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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar (HTAP) es una complicacion que empeora el prondstico
de los pacientes con esclerosis sistémica (ES) y aumenta su mortalidad. La deteccion

temprana mediante algoritmos de tamizaje permite su atencién oportuna.

Las metas del tratamiento son reducir la mortalidad, mejorar los pardmetros hemodinamicos,
la capacidad de ejercicio, retrasar la progresion de la enfermedad y reducir la ocurrencia de

eventos clinicos adversos, entre otros.

La literatura disponible relacionada con el manejo de la HTAP en la ES establece los modelos
de tamizaje mas apropiados en esta poblacion. Los criterios para el diagnostico se han
modificado recientemente, considerando los nuevos conocimientos sobre la evolucion
natural de esta complicacion y se han desarrollado estrategias de tratamiento que se basan en
escalas de riesgo para mortalidad a un afio, asi como en la presencia de comorbilidades

cardiopulmonares.

A través de una amplia revision de la evidencia sobre la hipertension arterial pulmonar en la
ES, se construy6 un marco tedrico que contempla los aspectos actualizados mas relevantes
sobre el tamizaje, el diagndstico y el manejo de esta patologia. Todo lo anterior fungié como

referencia para la confeccion de flujogramas de utilidad en la practica clinica.

Como resultado de este trabajo se propusieron algoritmos para el tamizaje, el diagnostico, el
tratamiento y seguimiento de los pacientes con HTAP asociada a ES, aplicables en el

abordaje de esta poblacion dentro de la Seguridad Social.
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ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a complication that worsens systemic sclerosis
(SS) patients’ prognosis and raises their mortality. Early detection through screening

algorithms enables a timely management of PAH.

The treatment goals are to diminish mortality, to improve exercise capacity and
hemodynamics, to delay PAH progression and to reduce the occurrence of clinical adverse

events, among others.

Available literature on PAH management in SS establishes the appropriate screening models
in this population. Diagnostic criteria have been modified recently, following new knowledge
on the natural behavior of this complication. Moreover, treatment strategies have been

devised based on mortality risk scales and the existence of cardiopulmonary comorbidities.

Through a comprehensive review of current evidence published on SS-related PAH, a
theoretical framework was created, encompassing the most relevant updated aspects of
screening, diagnosis, and management of this pathology. These informed the design of

flowcharts for clinical application.

As aresult of this work algorithms for screening, diagnosis, treatment, and follow-up of SS-

related PAH were proposed for their application within the Costa Rican public healthcare.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por dano
microvascular, alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa y fibrosis en multiples

organos.(1)

Las complicaciones pulmonares son la principal causa de muerte vinculada con ES,
particularmente la fibrosis intersticial y la hipertension arterial pulmonar (HTAP), las cuales
convierten a esta entidad en la enfermedad del tejido conectivo con mayor mortalidad
proporcional. (2) En la actualidad, 35% de las muertes de pacientes con ES se asocian a
fibrosis pulmonar y 26% a HTAP (3), por lo que estas dos condiciones merecen especial

atencion.

En etapas tempranas, la HTAP es asintomatica o minimamente sintomatica, lo que causa un
retraso en el diagndstico y esto conduce a que una gran proporcion de pacientes se presente
con clase funcional avanzada y, generalmente, esto se correlaciona con peores parametros

hemodindmicos y menor sobrevida. (4)

Pese a los avances en el conocimiento sobre el compromiso pulmonar en ES, sigue siendo

un reto la identificacion oportuna de sujetos que se benefician del tratamiento temprano.

Existen muchas terapias disponibles para la HTAP y hay cada vez més evidencia de ensayos

clinicos que han mostrado buenos resultados en pacientes con HTAP asociada a ES.

La presente revision pretende servir como una base tedrica que abarque los aspectos mas
relevantes el tamizaje, el diagndstico, el tratamiento y seguimiento de los pacientes con
HTAP asociada a ES y a través de este acimulo de informacion, generar algoritmos practicos
aplicables en el ejercicio de las especialidades involucradas en la atencion de esta poblacion

de pacientes.



Capitulo 2

DESARROLLO

OBJETIVOS

GENERAL

Plantear recomendaciones de utilidad en la préctica clinica de los servicios de Reumatologia
de la Seguridad Social costarricense a partir de una revision exhaustiva de la literatura
internacional relacionada con el tamizaje, diagnéstico y manejo de la hipertension arterial

pulmonar en la esclerosis sistémica.

ESPECIFICOS

Crear un consenso sobre el tamizaje oportuno de la hipertension arterial pulmonar en la

esclerosis sistémica.

Establecer flujogramas practicos para diagnostico de la hipertension arterial pulmonar en la

esclerosis sistémica.

Proponer un algoritmo de tratamiento de la hipertension arterial pulmonar asociada a la
esclerosis sistémica basado en la evidencia cientifica disponible sobre los farmacos

beneficiosos en esta patologia.



MARCO TEORICO

ABREVIATURAS

AMPc: Monofosfato ciclico de adenosina

ATP: Adenosina trifosfato

b.i.d: Dos veces al dia

BNP: Péptido natriurético cerebral

CCD: Cateterismo de camaras cardiacas derechas
CPLU: Capilaroscopia del pliegue del lecho ungueal
CVF: Capacidad vital forzada

C6M: Caminata de 6 minutos

COz: Dioxido de carbono

DC6M: Distancia en la caminata de 6 minutos
DLCO: Difusién de monédxido de carbono

ECG: Electrocardiograma

ECO: Ecocardiograma

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

EPVO: Enfermedad pulmonar venooclusiva

ES: Esclerosis sistémica

ESC/ERS: Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea Respiratoria

EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo



5-FDE: 5-fosfodiesterasa

GMPc: Guanosina monofosfato ciclico

15-FDE: Inhibidor de la 5-fosfodiesterasa

1.v.: Intravenoso

LES: Lupus eritematoso sistémico

HTAP: Hipertension arterial pulmonar

HTP: Hipertension pulmonar

HTPTC: hipertension pulmonar tromboembolica cronica
NT-pro BNP: Porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PEAP: Presion de enclavamiento de la arteria pulmonar
PFR: Pruebas de funcion respiratoria

RM: Resonancia magnética

RVP: Resistencias vasculares pulmonares

s.c.: Subcutaneo

TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién

t.1.d: Tres veces al dia



DEFINICIONES

DEFINICION DE ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica es una enfermedad cronica del tejido conectivo, de etiologia
desconocida, con fenotipos variables y manifestaciones heterogéneas. Est4 caracterizada por
vasculopatia, alteraciones en la inmunidad y fibrosis asociadas a dafio multisistémico y a una

notable morbimortalidad.(5)

DEFINICION DE HIPERTENSION PULMONAR

La HTAP es una enfermedad seria, progresiva, distinguida por una angiopatia vascular
pulmonar que provoca disnea progresiva, limitacion al ejercicio y fallo del ventriculo

derecho, lo cual culmina en muerte prematura. (6)

La HTP es un estado fisiopatologico con criterios hemodindmicos bien establecidos, sin
embargo, muy heterogéneo en sus fenotipos, razon por la cual se ha procurado establecer una
clasificacion que pretende ordenar por grupos los subtipos de hipertension pulmonar con
caracteristicas comunes desde el punto de vista clinico, patoldgico y de respuesta a
tratamiento. Esta clasificacion, modificada por Simonneau et al. durante el tercer Simposio
Mundial de Hipertension Pulmonar en 2003 a partir de la clasificacion original establecida

en 1998, incluye 5 categorias de hipertension pulmonar.(7)(8)

Dentro de los 5 grupos clinicos de HTP, en el subgrupo de enfermedades asociadas a
hipertension arterial pulmonar, la causa mas importante son las enfermedades del tejido

conectivo, especialmente la esclerosis sistémica.(9)

La ES se clasifica dentro del grupo 1, hipertension pulmonar precapilar, sin embargo, en la
esclerosis sistémica la hipertension pulmonar puede originarse por varios mecanismos

fisiopatologicos, es decir, pueden ocurrir varios grupos de HTP en un mismo paciente.(10)(11)



Segun la nueva guia sobre HTP de la European Society of Cardiology/European Respiratory
Society (ESC/ERS) se define la hipertension pulmonar precapilar con presion media de la
arteria pulmonar >20 mm Hg en reposo, presion de enclavamiento de la arteria pulmonar
<15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares >2 unidades Wood en ausencia de otras
causas de hipertension pulmonar precapilar como HTP tromboembolica cronica, HTP

asociada en enfermedad pulmonar crdnica o a otras enfermedades raras. (10)

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la esclerosis sistémica en Latinoamérica no estd claramente definida, no
obstante, varios autores de la region han reportado prevalencias por 100 000 personas de 10.5
en Brasil, 20 en México, 23.7 en Colombia y 29.6 en Argentina.(12)(13)(14)(15) Cabe destacar,
el estudio colombiano se basé en un registro de pacientes de 2012 a 2016 en el que ademas
se encontré una relacion mujer: hombre de 3.27 a 1 y una mayor prevalencia en el grupo
etario entre 65 y 69 afios.(14) Ahora bien, la incidencia global de la ES es de 1.4 por 100 000

personas/afo.(16)

La ES explica 60 a 80% de los casos de hipertension arterial pulmonar asociada a
enfermedades del tejido conectivo y la variante limitada es la etiologia predominante de

HTAP en Europa y Estados Unidos.(17)(18)(19)

La HTAP asociada a ECT se da mayoritariamente en mujeres, con una relacion 4:1. El

diagndstico suele establecerse en mayores de 50 afios, particularmente en ES.(18)(20)

La prevalencia de la hipertension arterial pulmonar en la esclerosis sistémica es de 12%,
aunque alcanza hasta el 19% en cohortes de alto riesgo compuestas por pacientes con una
prueba de difusion de mondxido de carbono (DLCO) menor al 60%. La incidencia anual

ronda el 1.5%.(18)(20)



FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La causa mas frecuente de hipertension pulmonar en esclerosis sistémica es la HTAP, esta
explica un 60% de los casos, sin embargo, la elevacion en la presion pulmonar puede tener
otros mecanismos que actiian de manera aislada o en combinacion (2), tal como se ampliara

en la seccion de fenotipos de HTP en ES.

Gran parte de la fisiopatologia sobre la hipertension pulmonar se basa en estudios realizados
en hipertension pulmonar idiopatica, no obstante, los sujetos con HTAP asociada a ES tienen
una respuesta a la terapia muy diferente y peores resultados al compararse con pacientes

portadores de HTP idiopatica.(21)

La HTAP es la manifestacion de la vasculopatia proliferativa que ocurre en la esclerosis
sistémica desencadenada por lesion endotelial pulmonar y disfuncién endotelial. La lesion
vascular da paso a un proceso de reparacion aberrante, el cual conduce a vasculopatia
pulmonar obliterativa. (2) El aumento en la poscarga debida a la elevacion cronica en la

presion de la circulacion pulmonar puede provocar la disfuncion del ventriculo derecho.(10)

Las manifestaciones fibroticas son causadas por la proliferacion de fibroblastos, estimulada
por el factor transformador de crecimiento beta (TFG- B3), lo cual conduce a un incremento
en la sintesis de colageno. Este estimulo de los fibroblastos sumado a un aumento en el factor

de crecimiento endotelial vascular promueve la neoangiogénesis patologica.(22)

Histoldgicamente, la vasculopatia pulmonar se distingue por el remodelamiento de las tres
capas de la vasculatura pulmonar distal, lo cual implica un crecimiento descontrolado de
células endoteliales; del musculo liso y fibroblastos; ademés de infiltracion por células

inflamatorias, principalmente en los vasos precapilares. (6)

Sumado a lo anterior, hay hipertrofia del musculo liso en la capa media; proliferacion de la
intima y la adventicia; trombosis in situ en pequefias arterias musculares (secundaria a
activacion plaquetaria y pérdida de la integridad endotelial); y lesiones plexiformes. Estas
lesiones plexiformes surgen de anastomosis que involucran las arterias bronquiales o el vasa

vasorum de los vasos pulmonares. (6,11)



Ademas, puede presentarse una muscularizacion de capilares distales que tipicamente no
tienen musculo liso, incluso estos cambios pueden afectar venas postcapilares en el caso de
la enfermedad pulmonar venooclusiva observada en la ES. Todos los cambios vasculares
antes mencionados generan un flujo bajo de alta resistencia responsable de las

manifestaciones de la HTAP. (22)

La lesion endotelial y la micro trombosis intraluminal conducen a remodelamiento
progresivo arterial pulmonar y a aumento en las resistencias vasculares pulmonares, lo cual

afecta la funcion del ventriculo derecho, provoca falla ventricular y muerte.(23)(24)

La vasculopatia de pequefios vasos se puede presentar como telangiectasias, las cuales estan
compuestas por vénulas dilatadas y se encuentran mas frecuentemente en pacientes con
niveles elevados de endoglina soluble, cuyo valor también se correlaciona con la presion

arterial pulmonar, razén por la cual las telangiectasias podrian ser un marcador de HTAP.(25)

Figura 1. Mecanismos de disfuncion endotelial en la hipertension arterial pulmonar

[ Disfuncion endotelial en HTAP ]
| Via del 6xido nitrico | Prostaciclina 1 Endotelina
(atenuada) (atenuada) (sobreexpresada)

/ NO - vasodilatador \ / — \ /_4\
asodiladora

- antiproliferativo PGI, Endotelina-1
- A Guanilato ciclasa | - Agregacion vasoconstrictor
1 tari
5 PDE degrada GMPc P plaquctaria Mitogeno de
(miorrelajante) receptor  Proliferacion de musculo liso
Riociguat A Guanilato \ musculo liso /

K Ciclasa — T GMPc /

Abreviaturas: - inhibe, A estimula, NO: 6xido nitrico, GMPc: guanosina monofosfato ciclico.

Fuente: Elaboracion propia basada en la literatura referida.



Varios mecanismos explican la disfuncion endotelial en la HTAP asociada a ES, los cuales

se explican a continuacion y se resumen en la figura 1:

- Hay una produccién alterada de mediadores vasodilatadores como el 6xido nitrico y la
prostaciclina y un aumento en la sintesis de agentes vasoconstrictores, como la
endotelina-1, que afectan el tono vascular. Ademas, hay un incremento de sustancias
promotoras del remodelamiento vascular. (23)

- La actividad de la enzima 6xido nitrico sintasa estd disminuida en pacientes con
hipertension arterial pulmonar, con una consecuente disminucion de los niveles de 6xido
nitrico. (26)

- Laguanilato ciclasa sintasa encargada de la produccion de guanosina monofosfato ciclico
(GMPc), un miorrelajante y vasodilatador pulmonar, es disfuncional en HTAP porque
sufre una inactivacion parcial debido a los altos niveles de estrés oxidativo. El efecto de
este mal funcionamiento enzimatico es la reduccion de la vasodilatacion generada por el
GMPc. (27,28)

- La 5-fosfodiesterasa (5-FDE), encargada de la inactivacion del GMPc, estd regulada
hacia la alta en pulmones de pacientes con HTAP, por lo cual disminuyen los niveles de
GMPc. (29)

- La endotelina-1 es un péptido producido por las células endoteliales vasculares, con
propiedades vasoconstrictoras y mitogenas del musculo liso, la cual esta sobreexpresada
en el plasma y tejido pulmonar de pacientes con HTAP asociada a ES. (30)

- Existen 2 isoformas del receptor de endotelina-1 en las células del musculo liso vascular
pulmonar: el receptor A y el B. El B estd presente también en las células endoteliales y
su activacion conduce a la liberacion de sustancias vasodilatadoras y antiproliferativas
como 6xido nitrico y prostaciclina, estas se contraponen a los efectos de la endotelina-1
y ademas facilitan el aclaramiento de la endotelina-1 circulante en pulmones, riflones e
higado.(31,32)

- Hay anticuerpos estimulantes anti receptor de endotelina y anticuerpos anti receptor de
angiotensina en pacientes con ES que predicen el desarrollo de HTAP.(33)

- La prostaciclina (PGI2), sintetizada por las células endoteliales, activa la enzima
adenilato ciclasa que convierte la adenosina trifosfato (ATP) a monofosfato ciclico de

adenosina (AMPc). En las células del musculo liso vascular el AMPc produce relajacion



10

y reduce la proliferacién celular, el remodelamiento vascular y la inflamacion. El
funcionamiento de la enzima prostaciclina sintasa estd disminuido en los pulmones de
pacientes con esclerosis sistémica, por tanto, los efectos vasodilatadores e inhibidores de
la agregacion plaquetaria presentes en la prostaciclina estan atenuados. Adicionalmente,
la expresion del receptor IP (especifico de PGI2) est4 atenuada en el musculo liso de las
arterias pulmonares de sujetos con HTAP, lo cual obstaculiza la vasodilatacion mediada
por prostaciclina. (23,29,34,35)

- Hay un funcionamiento anémalo de macréfagos y monocitos, asi como una transicion
del endotelio hacia células mesenquimales, lo cual contribuye con los cambios
fibroproliferativos en la vasculatura pulmonar.(36)

- Sustancias proliferativas, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas o el factor
de crecimiento de tejido conectivo, estan implicadas también en la fisiopatologia de la
HTAP. (2)

- Hay lesion celular generada por la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo y la

inflamacion.(2)

Ademas de la disfuncion endotelial, el ventriculo derecho sufre una maladaptacion ante el
aumento en las resistencias vasculares pulmonares. Inicialmente, desarrolla hipertrofia
concétrica y conforme la enfermedad avanza la hipertrofia se vuelve excéntrica, con
dilatacion cameral, deposito graso, fibrosis miocardica y disminucion en la densidad
microvascular. Esta ultima conduce a trastornos metabolicos por desbalance entre la
demanda y el aporte de oxigeno; cambio en la oxidacion de glucosa a glicdlisis, oxidacion

de acidos grasos y; alteracion en la funcidon mitocondrial. (37)(38)

En pacientes con HTAP asociada a ES se ha observado un fenotipo hipocontractil de los
cardiomiocitos, lo cual puede ser otra de las explicaciones para la menor sobrevida en estos

individuos en comparacion con otros tipos de HTAP.(39)

La fisiopatologia de la HTAP es compleja, con multiples mecanismos involucrados, que

pueden visualizarse sintéticamente en la siguiente figura:



Figura 2. Patogénesis de la hipertension arterial pulmonar en la esclerosis sistémica
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HIPERTENSION PULMONAR EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La hipertension pulmonar se presenta hasta en el 15% de los pacientes con esclerosis
sistémica, preponderantemente en aquellos con compromiso cutaneo limitado, fenémeno de
Raynaud de larga evolucion, presencia de anticuerpos anticentrémero, sexo masculino y
manifestaciones vasculares prominentes como telangiectasias y disminucion de la densidad

capilar en los lechos ungueales. (1)(40)(41)

El prondstico de la HTAP en la esclerosis sistémica es malo, con sobrevida de apenas 51% a
los 5 afios tras el diagnostico a pesar del uso de tratamientos vasodilatadores, lo cual puede
explicarse por el diagndstico tardio en 80% de los casos cuando los pacientes se encuentran

en clase funcional Il y IV de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(42)

Otros factores que agravan el pronostico de estos pacientes son una edad mayor a 60 afios al
momento del diagnostico de la HTAP, sexo masculino y DLCO menor al 39% del valor

predicho.(43)

Se ha descrito una peor respuesta al tratamiento y menor sobrevida en pacientes con HTAP
asociada a ES en comparacion con pacientes con HTP idiopatica. Las teorias propuestas para
explicar este comportamiento incluyen una mayor edad de los individuos al momento del
diagnostico de la HTAP asociada a ES y peor funcion cardiaca con niveles de hipertension
pulmonar similares, esto debido a menor capacidad de adaptacion del ventriculo derecho al
aumento en las resistencias vasculares pulmonares producto de inflamacion y cicatrizacion

miocérdica en pacientes con ES.(21)

FENOTIPOS DE HIPERTENSION PULMONAR EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

En la ES la HTP puede presentarse aisladamente debido a vasculopatia de las pequefias
arterias pulmonares o puede asociarse a enfermedad pulmonar venooclusiva (ambas variantes
de HTP del grupo 1), a disfuncion del ventriculo izquierdo (grupo 2), a enfermedad pulmonar

intersticial (grupo 3) o a hipertension pulmonar tromboembolica cronica (grupo 4). Aunque
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es dificil determinar la causa predominante de la HTP, es importante definir el fenotipo de
hipertension pulmonar porque la terapia y la respuesta a las intervenciones farmacolédgicas

difiere entre grupos.(10)(11)

Grupo 1: la hipertension arterial pulmonar es el subtipo fisiopatolégico més habitual en la
esclerosis sistémica (60%) y se presenta con mayor frecuencia en la ES cutanea limitada.
Usualmente, la presion media de arteria pulmonar es mayor a 35 mmHg. Cuando este
fenotipo se presenta de manera aislada no hay alteraciones tomograficas significativas ni

ecocardiograficas que orienten a disfuncion de cdmaras izquierdas.(44)

La enfermedad pulmonar venooclusiva, que pertenece al grupo 1, de acuerdo con la
actualizacion de las guias de la ESC/ERS de 2022, es poco reconocida y se sospecha cuando
ocurre edema pulmonar luego del inicio de terapias especificas para HTAP o cuando se
identifican una DLCO menor al 50%, hipoxemia severa y hallazgos tomograficos como
lineas septales, opacidades en vidrio deslustrado centrolobulillares y aumento de los ganglios
linfaticos.(45)(46) Histologicamente, existe fibrosis intimal, obstruccion de las venas y

vénulas pulmonares ademas de la arteriopatia de la HTAP. (10)(47)

Las lesiones de enfermedad venooclusiva son frecuentes en ES, pero su verdadera
prevalencia es dificil de estimar. Se considera que un 15% de los pacientes con ES e HTP
tienen elementos de enfermedad pulmonar venooclusiva, esto se sospecha ante el desarrollo
de edema pulmonar después del inicio de terapias dirigidas a HTAP o debido al

empeoramiento de los sintomas cardiopulmonares en ese contexto.(2)(11)

Grupo 2: se da en 21% de los casos de HTP asociada a ES. Se debe a compromiso de
camaras izquierdas y se caracteriza por una presion de enclavamiento de la arteria pulmonar
mayor a 15 mmHg. La disfuncién cardiaca se presenta en mas del 40% de los individuos con
ES e incluye fibrosis miocardica; fibrosis del sistema de conducciodn, la cual genera arritmias

y enfermedad aterosclerotica coronaria y microvascular. (48)

La fibrosis miocardica se expresa en forma de disfuncion diastdlica, con falla cardiaca de
fraccion de eyeccion preservada (presente hasta en 18% de los pacientes con ES). El ejercicio

o el reto con fluidos durante el cateterismo de camaras cardiacas derechas (CCD) permite
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distinguir entre la hipertension arterial pulmonar del grupo 1 y el grupo 2. (48) Una presion
transpulmonar marcadamente elevada (presion pulmonar arterial media menos presion

enclavada de la arteria pulmonar) sugieren HTP del grupo 1 y 2 combinadas. (49)

Hasta 80% de las autopsias de personas con ES identifican fibrosis miocardica, sin embargo,
la disfuncion diastélica se manifiesta solo en un tercio de los pacientes, fendmeno que

contribuye con un componente poscapilar en la HTP.(50)(11)

Grupo 3: La afectacion pulmonar intersticial es muy frecuente en la esclerosis sistémica, de
hecho, hasta 90% de los pacientes presentan imagenes tomograficas que demuestran cambios
intersticiales. Por su parte, la HTP complica al 31% de los pacientes con ES quienes
manifiestan enfermedad pulmonar intersticial clinicamente significativa, de los cuales,
unicamente el 15% puede atribuirse a la fibrosis pulmonar especificamente. El compromiso
intersticial debe estar presente en mas del 20% del volumen pulmonar o generar una CVF
menor al 70% del valor predicho para considerarse como el origen de las alteraciones

hemodinamicas. (2)(51)

La EPI se clasifica como limitada o extensa con base en la tomografia y las pruebas de
funcion respiratoria. EPI extensa causa fibrosis en mas del 20% de la tomografia o una CVF
menor al 70%. Los pacientes con compromiso intersticial extenso que presentan HTP se

clasifican dentro del grupo 3.(11)

En individuos con EPI asociada a ES, la DLCO menor al 40% del valor predicho o una
disminucion de la DLCO desproporcionada a la CVF (relacion CVF/DLCO mayor a 1.6)

sugieren la presencia de enfermedad vascular pulmonar.(52)

La magnitud de la hipertension pulmonar del grupo 3 es modesta, usualmente la presion
media de la arteria pulmonar es menor a 35 mmHg, por eso valores mayores alertan sobre la

posibilidad de hipertension pulmonar del grupo 1 concomitante.(44)

Es importante identificar la coexistencia de los grupos de HTP 1 y 3, ya que la sobrevida es
35% a 3 afios si se combinan EPI mas HTAP, lo anterior comparado con una supervivencia

del 56% si solo hay HTAP.(53)
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La mayoria de los autores proponen que un paciente con EPI extensa mas HTP debe
clasificarse dentro del grupo 3, pero no se puede catalogar como parte del grupo 1 si la EPI

es limitada.(11)

Conviene aclarar todos los algoritmos de HTAP se establecieron en pacientes sin EPI, por lo
cual las decisiones de manejo en pacientes con esclerosis sistémica, en quienes coexisten

hipertension pulmonar del grupo 1 y 3, deben realizarse de manera individualizada. (8)

Grupo 4: La hipertension pulmonar tromboembodlica cronica (HTPTC) es una condicion
patologica caracterizada por la presencia de material tromboembolico organizado en el lecho
pulmonar y alteraciones en el remodelamiento vascular, las cuales conducen a hipertension

pulmonar y a falla cardiaca derecha.(54)

Los pacientes con ES tienen mayor riesgo de trombosis pulmonar, particularmente cuando
presentan anticuerpos antifosfolipidos y debido a la asociacién de ES con niveles elevados

de factor de von Willebrand.(55)(44)

Deberia considerarse la gammagrafia de ventilacion-perfusion en sujetos con HTP asociada
a ES, incluso si no tienen el antecedente de embolismo pulmonar, en tanto hasta un 25% de
los casos de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HTPTC) no tienen un

antecedente de tromboembolismo pulmonar claramente identificable.(56)

Excepcionalmente, pueden encontrarse otras formas de HTP en ES, como la fibrosis
combinada con enfisema, la cual tiene un peor prondstico.(57) Aunque en la esclerosis
sistémica pueden desarrollarse distintos tipos de HTP, el fenotipo mas relevante es el de la

HTAP (grupo 1).(11)

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA AL EJERCICIO

Se ha identificado un grupo de pacientes con ES que presentan HTP demostrable inicamente

durante el ejercicio mediante ecocardiografia y cateterismo de camaras derechas. (58)
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No esté bien definido si debe evaluarse a los pacientes durante el ejercicio como parte de las
estrategias de diagnodstico temprano de la HTAP, esto porque se sabe que el esfuerzo fisico
puede desenmascarar la elevacion en la presion pulmonar y este hallazgo forma parte del

espectro de la HTP en la ES. (58)

Podrian beneficiarse de esta evaluacion aquellos pacientes con ES en quienes no se logra
demostrar HTAP de reposo y que aun asi aquejan disnea no explicada por otro mecanismo
fisiopatologico de los muchos que pueden causar disnea en estos sujetos. La provocacion con
ejercicio es una herramienta muy util para probar la enfermedad vascular pulmonar antes del
desarrollo de la HTP de reposo, especialmente en personas con ES, por ser una poblacion de

riesgo para esta complicacion. (58)

La epidemiologia de la HTP asociada al ejercicio en sujetos con ES no esta bien definida,
pero en general, en individuos con ETC, hasta la mitad pueden presentar una presion
pulmonar media normal durante el reposo y exhibir incrementos anormales durante el
ejercicio. La ecografia tiende a sobreestimar este diagndstico cuando se compara con el
cateterismo de camaras derechas, ademas factores como la presencia de falla cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada y la enfermedad pulmonar intersticial pueden generar una
respuesta anormal al ejercicio en estos pacientes, por lo cual se debe distinguir la presencia

de estas condiciones al interpretar los resultados.(59)(60)

DIAGNOSTICO DE HTP

CARACTERISTICAS CLINICAS

En etapas tempranas los pacientes tienden a estar asintomaticos. Conforme la enfermedad
avanza, se presentan sintomas inespecificos relacionados con la disfuncion del ventriculo
derecho e incluyen disnea progresiva, fatiga y astenia, que suelen atribuirse al deterioro
funcional causado por la esclerosis sistémica, lo que retrasa su abordaje. En etapas
avanzadas, los sintomas consisten en disnea severa de esfuerzo, angina, sincope y tos seca;

en esta fase es cuando los pacientes tienden a buscar atencion médica. (8) (24) (61)
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Para evaluar la disnea existen escalas como la clasificacion funcional de la OMS, la cual
permite medir la severidad de la disnea de sujetos con hipertension pulmonar mediante el
reporte, por parte del paciente, de los sintomas y de las limitaciones enfrentadas en las

actividades basicas de su vida diaria. (62)

Esta clasificacion surgié de adaptaciones de la escala de la New York Heart Association
(NYHA) para su aplicacion en HTAP.(62) Presenta 4 categorias (I a IV) en donde se reflejan,

en orden creciente, mayores limitaciones funcionales y mayor severidad de la enfermedad:
Clase I: Pacientes con HTAP, pero sin limitaciones en la actividad fisica.

Clase II: Leve limitacion en la actividad fisica. Cémodos en el reposo pero la actividad fisica

ordinaria causa excesiva disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

Clase III: Limitacion marcada de la actividad fisica. Cémodos en reposo, pero la actividad

fisica menor a la ordinaria causa excesiva disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

Clase IV: Imposibilidad para llevar a cabo actividad fisica libre de sintomas. Signos de falla
cardiaca derecha. Disnea y fatiga presentes incluso en reposo y el malestar aumenta con

cualquier actividad fisica. (62)

La aplicacion clinica de la escala funcional de la OMS consiste en avalar decisiones de
tratamiento, monitorizar la progresion de la enfermedad, usar como indicador pronéstico y
es una variable en calculadoras de riesgo en HTAP como REVEAL 2.0, COMPERA 2.0 y
SPAHR. Ademas, se correlaciona con capacidad de ejercicio, pardmetros hemodinamicos,
funcion del ventriculo derecho, NT-pro BNP y supervivencia. Adicionalmente, la clase
funcional de la OMS es sensible a ajustes en la terapia, lo cual facilita la evaluacion de la

respuesta al tratamiento. (62)

Los signos clinicos inicialmente estan ausentes, pero al empeorar la HTP se hacen evidentes
datos de disfuncion del ventriculo derecho y del aumento de presion sobre las camaras
derechas: elevacion de la presion venosa yugular, hepatomegalia, ascitis, edema periférico y
frialdad de extremidades. Ademads, puede haber aumento del componente pulmonar del

segundo ruido cardiaco, tercer ruido cardiaco, soplo pansistdlico de regurgitacion tricuspidea
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y soplo diastélico de regurgitacion pulmonar. Las sibilancias y crepitaciones generalmente

estan ausentes.(8)(24)

ELECTROCARDIOGRAMA

El electrocardiograma puede mostrar la presencia de p pulmonar, desviacion del eje hacia la
derecha, hipertrofia del ventriculo derecho, bloqueo de rama derecha y en enfermedad severa
prolongacion del QT y del QRS, arritmias supraventriculares, particularmente aleteo y

fibrilacion atrial. (8)

RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax en fases tardias puede evidenciar dilatacion de la arteria pulmonar,
pérdida de los vasos sanguineos periféricos, aumento del atrio y ventriculo derechos. Permite
hacer diagnostico diferencial con enfermedades pulmonares y con congestion de vasos

Venosos.(8)

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

La capacidad vital forzada (CVF) generalmente se emplea para evaluar la severidad de la
enfermedad pulmonar intersticial, por lo que es menos util en enfermedades vasculares

pulmonares.(63)

En la mayoria de los pacientes evidencia disminucién en la difusion pulmonar de monéxido
de carbono (DLCO), cuyo diagndstico diferencial es enfermedad pulmonar venooclusiva y

enfermedad pulmonar parenquimatosa.(8)

La disminucion de la DLCO durante el seguimiento de un paciente con ES alerta sobre la
posibilidad de HTAP y se considera que un valor menor al 50% tiene alta especificidad y
valor predictivo positivo para esta complicacion, sin embargo, una DLCO normal no descarta
HTAP. Debido a que la CVF suele ser normal, la relacion CVF/DLCO aporta mayor

precision en la identificacion de HTAP.(64)(65)
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A diferencia de lo que ocurre en EPI, en la cual tanto la CVF como la DLCO caen de manera
proporcional, en HTAP la disminuciéon en la DLCO es significativa y desproporcionada
respecto de la CVF, por lo cual la relacion entre el porcentaje de la CVF y de la DLCO mayor
a 1.6 es muy util para predecir la presencia de HTAP, lo anterior indistintamente de si existe

compromiso parenquimatoso pulmonar.(63)(66)

Mediante una férmula conocida como puntaje de riesgo de Cochin, la cual toma en cuenta la
capacidad vital forzada, la DLCO y la edad, al obtener valores mayores a 2.73 se clasifica a

los pacientes en riesgo de desarrollar HTAP en el seguimiento a 2 afios.(67)(68)(1).

GASOMETRIA ARTERIAL

Los gases arteriales son una prueba utilizada dentro del monitoreo regular de los pacientes
con HTP.(10) En la HTP la presion arterial de oxigeno es normal o levemente baja y la presion
de didxido de carbono (CO;) disminuye en grado leve a moderado debido a la
hiperventilacion alveolar.(8) Estas alteraciones se encuentran tanto en reposo como durante

el ejercicio.(69)

La hipocapnia en reposo y durante el ejercicio se asocia con bajo gasto cardiaco, disminucion

en el consumo de oxigeno y reduccién en la eficacia ventilatoria.(69)

Los valores altos de presion arterial de oxigeno y de CO, durante el ejercicio son indicadores
de una perfusion pulmonar efectiva y, por el contrario, la hiperventilacion y la consecuente
hipocapnia se relacionan con una disminucion en el gasto cardiaco.(70) Se ha visto que los
pacientes con HTP tienden a tener menores valores de presion de CO; en comparacion con
sujetos con falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y este dato puede brindar una

pista muy util para diferenciar a las dos condiciones. (71)

La eficiencia ventilatoria es el cociente entre la ventilacion por minuto y la produccion de
CO3, es decir, la ventilacion necesaria para remover una cantidad determinada de CO». En
pacientes con HTP esta relacion se eleva y se explica por una perfusion pulmonar
insuficiente, por eso los pacientes con enfermedad vascular pulmonar necesitan respirar mas

para mantener una presion arterial de CO» fisiologica.(72) Este concepto no explica por qué
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los pacientes con HTP hiperventilan, pero parece ser que la hiperventilacion se relaciona con
un bajo gasto cardiaco y, por ende, una baja perfusion pulmonar. El gasto cardiaco es un
regulador del impulso respiratorio y cuando es inadecuado se convierte en un estimulo
ventilatorio. En conclusion, la hipocapnia representa el aumento en el estimulo ventilatorio
causado por bajo gasto cardiaco, alteracion en la eficiencia respiratoria y alteraciones en la

entrega de oxigeno tanto en reposo como durante el ejercicio.(69)

Se ha observado que la hipocapnia es un factor independiente de mortalidad en HTP
idiopatica y los cambios en la presion arterial de CO» luego de la instauracion de terapias

dirigidas se correlacionan con supervivencia.(69)

CAPILAROSCOPIA DEL LECHO UNGUEAL

La capilaroscopia del pliegue del lecho ungueal (CPLU) ha ido ganando popularidad por ser
un estudio no invasivo, que facilita la identificacion de pacientes con riesgo de

complicaciones pulmonares no solamente en esclerosis sistémica, sino en otras ETC.(73)

La capilaroscopia se basa en una valoraciéon morfologica del lecho vascular ungueal de
manera cualitativa y semicuantitativa con el fin de detectar patrones anormales, lo cual
permite evaluar el dafio microvascular en etapas tempranas de la ES. Es un indicador de
progresion de complicaciones vasculares particularmente cuando se evidencian patrones
capilaroscopicos de esclerodermia activos y tardios, en los cuales hay disminucién en la
densidad de capilares del pliegue ungueal y desorganizacion capilar como marcadores de
vasculopatia correlacionados con el diagndstico de HTAP mediante CCD. El aumento en el

diametro de las asas de los capilares también correlaciona con la presencia de HTAP.(73)(74)

En la actualidad, entre 75 y 80% de los casos de HTAP asociada a ES suelen diagnosticarse
cuando los pacientes tienen una clase funcional NYHA III y IV, por lo cual algunos autores
proponen integrar la CPLU a los algoritmos de deteccion temprana de HTP en pacientes con

ES. (73)(75)(76)
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BIOMARCADORES

El pro-péptido atrial natriurético tipo B (NT-proBNP) es un aminoacido liberado por
parte de los miocitos cardiacos como respuesta al aumento del estrés sobre la pared
ventricular, consecuencia de la sobrecarga de volumen y de la disfuncion contractil del
ventriculo. Es mas sensible que el BNP a aumentos tempranos en la presion sistolica de la
arteria pulmonar y tiene mayor estabilidad. El valor promedio en pacientes con HTAP es
3365 pg/ml (comparado con 347 pg/ml en pacientes sin HTAP) y el punto de corte arriba de
395 pg/ml tiene una sensibilidad de 69% y especificidad del 100% para identificar HTAP en
ES.(77)

Los niveles de NT-pro BNP difieren significativamente entre HTP idiopatica e HTAP

asociada a ES a pesar de caracteristicas hemodindmicas similares. (21)

En la ES, el NT-proBNP tiende a ser mayor en pacientes con HTAP que en EPI, es decir, se
esperan elevaciones modestas atribuibles a intersticiopatia y aumentos mdas importantes
elevan la sospecha de HTAP. Pacientes con EPI e HTAP coexistentes tienen peor prondstico

cuando el NT-pro BNP se encuentra elevado.(78)

El 4cido trico es otro biomarcador de utilidad por su valor como predictor de severidad de
la HTAP. Los estados de hipoxia e isquemia conducen a disminucion en los niveles de ATP,
que a su vez, llevan a una alteracion en el metabolismo oxidativo del acido urico, con lo cual

aumentan sus niveles séricos. (79)

En la HTP los valores de acido trico elevados correlacionan con peor clase funcional, menor
DC6M, menor gasto cardiaco, mayores resistencias vasculares pulmonares y mayor

mortalidad. (79,80)

Wang et al. observaron que pacientes con HTAP asociada a ETC con hiperuricemia basal
presentaban mayores resistencias vasculares pulmonares y menor sobrevida.
Adicionalmente, aquellos individuos que mantuvieron hiperuricemia persistente a pesar del
tratamiento de la HTAP tuvieron mayor mortalidad comparativamente a quienes redujeron

el 4cido trico o llegaron a normouricemia con la terapia para HTAP. (81)
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AUTOANTICUERPOS

Los anticuerpos mas frecuentemente asociados al aumento en el riesgo de HTAP en
esclerosis sistémica son: anticentromero, anti Ul ribonucleoproteina, anticuerpos
antinucleares con patron nucleolar, anticuerpos antifosfolipidos y la ausencia del anti Scl-70

(este anticuerpo se vincula con HTP relacionada con EPI).(82)(83)

Los anticuerpos contra el receptor tipo 1 de angiotensina II y contra el receptor A de
endotelina-1 estan regulados hacia la alta y funcionan como mediadores inflamatorios y

contribuyen con el remodelamiento vascular. (84)

Los anticuerpos antifibroblastos pueden activar el receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas, el cual estimula la liberacion de especies reactivas de oxigeno, la proliferacion

de fibroblastos y la sintesis de colageno.(85)

IMAGENES

ECOCARDIOGRAMA

La HTP provoca sobrecarga de presion sobre el ventriculo derecho y disfuncion del mismo,
lo anterior se refleja a través de la ecocardiografia, método que ademas aporta informacion
sobre el funcionamiento y morfologia de las camaras izquierdas, véalvulas y pardmetros
hemodindmicos como la estimacion de la presion arterial pulmonar. La sospecha de HTP
debe corroborarse mediante cateterismo de cdmaras derechas porque el ecocardiograma por

si solo es insuficiente para confirmar este diagnostico.(10)

Las mediciones de relevancia en el contexto de HTP incluyen el area del atrio derecho, las
dimensiones del ventriculo derecho, la magnitud de la regurgitacion tricuspidea y la
contractilidad del ventriculo derecho mediante el calculo del indice TAPSE (excursion

sistolica en el plano del anillo tricuspideo), entre otras.(10)

La probabilidad de HTP se puede establecer segin la velocidad pico de regurgitacion

tricuspidea y de la presencia de signos ecocardiograficos de HTP.(10)
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Cuadro 1. Probabilidad de hipertension pulmonar segin velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea

Velocidad pico de Presencia de otros signos Probabilidad

regurgitacion tricuspidea  ecocardiograficos de HTP  ecocardiografica de HTP

< 2.8 m/s 0 no medible No Baja
< 2.8 m/s 0 no medible Si i
Intermedia
2.9-3.4 m/s No
2.9-3.4 m/ Si
> ' Alta
>3.4 m/s No se requiere

Basado en Guia para el diagnoéstico y tratamiento de hipertension pulmonar de la ESC/ERS (10)

Los signos ecocardiograficos sugestivos de hipertension pulmonar deben estar presentes en
al menos 2 categorias diferentes para modificar el nivel de probabilidad ecocardiografica de

HTP: (8,10)

Cuadro 2. Signos ecocardiograficos sugestivos de hipertension pulmonar

Ventriculos Arteria pulmonar VCl y auricula derecha

- VD didmetro basal/ -Tiempo de aceleracion del -Diametro VCI > 21 mm con
diametro basal VI> 1.0 tracto de salida del VD <105 disminucion del colapso
-Aplanamiento del septo ms y/o muesca mesosistolica inspiratorio (< 50% con
interventricular (indice inspiracion profunda o < 20%
de excentricidad del VI -Velocidad de regurgitacion con inspiracion calmada)

> 1.1 en sistole o pulmonar en  didstole

diéstole) temprana > 2.2 m/s -Area de la auricula derecha en
- TAPSE /PSAP <0.55 telesistole > 18 cm?
mmHg -Didmetro AP >didmetro RA

-Diametro AP > 25 mm

Abreviaturas: VCI: vena cava inferior, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, TAPSE: excursion
sistolica en el plano del anillo tricuspideo, PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar, AP: arteria pulmonar,
RA: raiz adrtica.

Basado en Guia para el diagndstico y tratamiento de hipertension pulmonar de la ESC/ERS 2022 (10)
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De acuerdo con la probabilidad de HTP y con la presencia de factores de riesgo para HTAP
como ES, el siguiente paso es la realizacion de CCD en el caso de probabilidad intermedia

y alta. (8)

Figura 3. Caracteristicas del ecocardiograma

[ Ecocardiograma en HTP ]

Valor diagnostico: / Mediciones de interés: \ / Limitaciones: \

—SenSIbllldad 39— 1 OOO/O _Area atrio derecho Imp051bllldad para

-Especificidad 42-97% -Dimensiones VD medir PSAP en 20-39%

Casos por ausencia de

-Velocidad regurgitacion

tricuspidea regurgitacion

K “TAPSE / K tricuspidea /

Hasta 29% tienen HTP
detectada por CCD

Abreviaturas: VD: ventriculo derecho, TAPSE: excursion sistolica en el plano del

anillo tricuspideo, PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar

Fuente: Elaboracion propia basada en la literatura referida.

El ecocardiograma presenta limitaciones como la imposibilidad de medir la presion sistolica
de la arteria pulmonar en el 20-39% de los casos debido a ausencia de regurgitacion
tricuspidea o pobre calidad de las imagenes, y de estos pacientes hasta 29% presentan HTAP
cuando se someten a CCD. La sensibilidad del ecocardiograma para la deteccion de HTP es

de 39-100% y la especificidad es de 42-97%.(86)
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ESTUDIOS DE VENTILACION-PERFUSION

Los estudios de ventilacion-perfusion se recomiendan como parte del abordaje inicial de
pacientes con esclerosis sistémica e HTP sospechosa o confirmada para descartar HTP
tromboembodlica cronica con alta sensibilidad y especificidad cuando es normal en ausencia

de enfermedad pulmonar intersticial.(8)(11)(10)

En la mayoria de pacientes con HTAP, la cintigrafia de ventilacion/perfusion es normal o
muestra un patrén moteado sin los defectos de perfusion caracteristicos de la embolia

pulmonar o de la enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica.(10)

TOMOGRAFIA PULMONAR DE ALTA RESOLUCION

La TACAR sugiere la existencia de HTP en caso de aumento en las dimensiones del
ventriculo derecho o del diametro de la arteria pulmonar (>30 mm) o una relacion entre la
arteria pulmonar y la aorta ascendente mayor a 0.9. La tomografia identifica causas de HTP

como enfermedad pulmonar venooclusiva, enfermedad pulmonar intersticial o enfisema.(10)

La angiografia con contraste documenta lesiones compatibles con HTP tromboembdlica
cronica, de esta manera, las imagenes tomograficas facilitan el diagndstico diferencial de la

HTAP.(10)

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

La miocardiopatia fibrética puede llevar a disfuncion de cdmaras izquierdas y a hipertension

pulmonar poscapilar.(87)

Hallazgos como el reforzamiento tardio con gadolinio (el gadolinio queda atrapado en la
fibrosis, a diferencia del miocardio normal en donde rapidamente se lava), la disminucion de
la distensibilidad de la arteria pulmonar y el flujo retrégrado tienen alto valor predictivo de
HTP. Se ha visto que, a mayor duracion de la enfermedad, mayor cantidad de segmentos con

alteraciones en la movilidad. La RM cardiaca tiene una sensibilidad superior a la
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ecocardiografia para detectar anomalias estructurales, ademas aporta informacion funcional
sobre perfusion cardiaca y ayuda a distinguir entre HTP del grupo 1 y del grupo 2 en casos

donde se identifica fibrosis miocardica.(8)(50)

CAMINATA DE 6 MINUTOS

La caminata de 6 minutos (C6M) es un examen para la evaluacion objetiva de la capacidad
de ejercicio en personas con enfermedad pulmonar moderada a severa. Es consistente con las
pruebas de desempefio cardiopulmonar, pero es mas rapida y accesible para probar las

limitaciones en la actividad fisica. (88)(89)

Se realiza solicitandole al paciente caminar la mayor longitud que le sea posible a lo largo
de un corredor plano de 30 metros o mas por un periodo de 6 minutos y el valor a medir son
los metros caminados. Los cambios en la distancia pueden reflejar respuesta al tratamiento

en HTAP y predecir morbimortalidad. (89)

Para la interpretacion de los resultados de la prueba hay ecuaciones que permiten calcular la
distancia esperada en sujetos normales, sin embargo, de manera general se espera entre 400

y 700 metros en personas sanas.(90)(91)

Hay valores de la prueba que predicen mortalidad, por ejemplo, pacientes quienes solo
alcanzan distancias de 250 m o menos tienen peor prondstico en comparacion con aquellos

que logran 440 m o mas.(92)

La escala de Borg se le presenta al paciente al inicio de la prueba; al finalizar la misma se le
solicita graduar su nivel de disnea y de fatiga utilizando la misma escala, la cual empieza en
0 como indicador de ausencia de molestias y en orden ascendente aumenta la severidad de
los sintomas, de manera que 2 es “leve”, 3 “moderado”, 5 “severo”, 7 “muy severo”y 10, el

nivel maximo, implica “severo, muy severo”. (93)

La C6M es utilizada en ensayos clinicos para evaluar la respuesta a tratamientos en fibrosis
pulmonar idiopatica y en HTP idiopética, en las cuales también correlaciona con mortalidad.

No esta tan bien establecido el papel como marcador de respuesta en ES, en la cual las
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manifestaciones musculoesqueléticas como dolor, inflamacion, mialgias, debilidad muscular

y enfermedad arterial periférica influyen en la distancia de caminata.(94)

En los pacientes con esclerosis sistémica la distancia alcanzada en la caminata de 6 minutos
no permite distinguir a sujetos con enfermedad intersticial, HTP o quienes no presentan
enfermedad pulmonar clinicamente evidente porque la prueba es sensible a otras
manifestaciones de la enfermedad que limitan la caminata. Si se excluye a pacientes con
limitaciones para la marcha, hay mayor correlacion entre los resultados de la caminata y su

enfermedad pulmonar.(94)

No se sabe con certeza si la DC6M es una medida apropiada en HTAP asociada a ES, debido
al impacto de la patologia musculoesquelética y de la enfermedad pulmonar intersticial
subclinica sobre la distancia de caminata.(95) Otro aspecto a considerar es que los pacientes
con HTAP asociada a ES tienden a ser mayores a quienes desarrollan HTP idiopatica, por
tanto, la distancia alcanzada no necesariamente puede ser comparable debido a estas

diferencias. (94)

La DC6M es el punto primario utilizado con mas frecuencia en ensayos controlados sobre
HTP, en tanto se ha considerado como un predictor independiente de muerte que correlaciona
con los cambios en el estado funcional, variables hemodinamicas y supervivencia.(95-97) Sin
embargo, hay mucha controversia al respecto porque en revisiones sistematicas y
metaandlisis en donde se abarcan estudios aleatorizados sobre terapias especificas para
hipertension arterial pulmonar, los cambios en la DC6M alcanzados tras el inicio de la terapia
no determinan mayor supervivencia ni menor incidencia de eventos clinicos, tampoco

resultados a largo plazo.(98)

Otro aspecto cuestionado es si los cambios en la distancia de la caminata realmente reflejan
el efecto de la terapia o si son sumatorios al tratamiento de base del paciente, lo cual solo
puede establecerse en aquellos pacientes sin tratamiento especifico para HTAP previo. Por
estas razones, se propone que el punto primario de estudios fase 3 sobre HTAP sea

morbilidad y mortalidad y se deje de lado la DC6M como un punto duro.(92,99)

A pesar de los argumentos anteriores, los cambios en la DC6M considerados clinicamente

significativos en estudios sobre hipertension arterial pulmonar (ganancia minima
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significativa) van desde 20 metros en ensayos con treprostinil (100), 33 metros con tadalafilo
(101), hasta 41 metros con sildenafilo (102); y en un metaanalisis de 10 ensayos aleatorizados
se determind que el punto a partir del cual se disminuye la incidencia de eventos clinicos es
41.8 metros. (103) La ganancia minima significativa es de 24 metros para pacientes con ETC

de acuerdo con el estudio PHIRST. (101)

Para pacientes con HTAP quienes basalmente presentan DC6M mayor a 450 metros, las
modificaciones en los parametros hemodindmicos y en la clase funcional son mas sensibles
que los cambios en la distancia de caminata para evaluar el efecto del tratamiento debido a
lo que se conoce como el “efecto techo”, en donde hay poca ganancia en la distancia por la
adicion de la terapia nueva al tratamiento de fondo, lo cual enmascara la eficacia de un
farmaco en aquellos individuos que ya habian aumentado su capacidad de ejercicio con la
terapia previa. De ahi surge el concepto de la ganancia minima significativa para distinguir
la magnitud de la mejoria debida a la intervencion farmacolédgica activa de la atribuible a los

farmacos preexistentes.(104,105)

Hay puntos de corte en la DC6M basal que elevan las posibilidades de desenlaces adversos.
Por ejemplo, en un estudio sobre pacientes con HTP idiopatica sin tratamiento, quienes
alcanzaban 300 metros o menos tenian un riesgo de muerte 2.4 veces mayor.(106) A partir de
un metaanalisis que incluyo 2000 pacientes de 16 ensayos aleatorizados sobre terapias para
hipertension pulmonar, el nimero a partir del cual habia un peor prondstico fue 330 metros
o menos.(98) Estos valores deben individualizarse, ya que los sujetos jovenes tienden a
alcanzar distancias de 500 metros a pesar de tener hipertension pulmonar severa, dado lo
anterior, se ha sugerido utilizar el porcentaje del valor predicho como una meta terapéutica

mas que el valor absoluto.(104,107)

CRITERIOS PARA CATETERISMO DE CAMARAS CARDIACAS DERECHAS

Las recomendaciones provenientes de la ESC/ERS establecen al cateterismo de camaras
cardiacas derechas como el estandar de oro para el diagnostico de la HTP en todos los

pacientes con enfermedades del tejido conectivo. E1 CCD permite corroborar el diagnostico,
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determinar la severidad de la hipertension pulmonar y descartar compromiso de camaras

cardiacas izquierdas. (8,108)

El CCD permite identificar la presencia de hipertension arterial pulmonar mediante la
medicién de la presion media de la arteria pulmonar mayor a 20 mm Hg, con presion
enclavada de la arteria pulmonar menor o igual a 15 mm Hg y resistencias vasculares
pulmonares mayores a 3 unidades Wood, en ausencia de otras causas de HTP

precapilar.(8,109)

En ES las principales causas de HTP precapilar son vasculopatia de la circulacion pulmonar

(grupo 1) y la HTP secundaria a hipoxemia cronica por enfermedad pulmonar avanzada

(grupo 3).(108)

A pesar de la recomendacion de tamizaje para la deteccion de HTP en ES asintomatica
mediante ecocardiograma, no hay claridad sobre cuéles pacientes deben tamizarse con CCD,
esto al tener en consideracion que los casos leves de HTAP pueden pasar desapercibidos

mediante ecocardiografia. (108)

Se han considerado como criterios para CCD la combinacion o la presencia de al menos uno

de los siguientes: (108)

- Aumento en la presion sistolica de la arteria pulmonar o aumento en el volumen de
regurgitacion tricuspidea identificados por medio de ecocardiograma

- Disminucidn en la capacidad de difusion de monoxido de carbono

- Aumento en el NT pro-BNP

- Disnea inexplicada

El tamizaje regular en pacientes de alto riesgo mejora la posibilidad de ofrecer tratamiento
y, por lo tanto, su pronostico. Se ha notado que pacientes incluidos en programas de deteccion
sistematica tienen una sobrevida a 8§ afios de 64% en comparacion con 17% en aquellos que

reciben una atencion habitual. (110)

En el consenso para cateterismo de camaras derechas se consideré una DLCO menor a 50%
en ausencia de fibrosis pulmonar importante como criterio para realizar CCD. Lo anterior,

en vista de que este valor de DLCO predice el desarrollo de HTAP a 3 afios y ademas permite
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identificar a un grupo de pacientes con HTAP confirmada por CCD, a pesar de una presion
sistolica de la arteria pulmonar normal mediante ecocardiograma, quienes de otra manera no

se someterian a CCD.(108)(111)

Los pacientes con ES con signos de falla cardiaca derecha sin causa aparente podrian

someterse a CCD sin un ecocardiograma previo de acuerdo con este consenso. (108)

La disnea significativa, inexplicada o progresiva durante los 3 meses previos o que empeora
en clase funcional deberia evaluarse mediante ecocardiografia. En caso de identificar una
presion sistolica de la arteria pulmonar mayor a 45 mmHg o dilatacion del ventriculo derecho
o bien, una DLCO menor a 50% sin fibrosis pulmonar u otra explicacion, se recomienda

realizar CCD.(108)

En presencia de disfuncion de cémaras izquierdas o de aumento de la presion de
enclavamiento de la arteria pulmonar, el ecocardiograma puede llevar a una sobreestimacion
de la HTP. Ademas, el ECO presenta limitaciones para distinguir entre distintas causas de
HTP, otro motivo que refuerza la necesidad del CCD como medida para corroborar el

aumento en la presion arterial pulmonar. (108)

La prueba de vasorreactividad no esta indicada en HTAP asociada a ES en vista de que la

mayoria de los pacientes no son vasorreactivos.(112)

Los parametros relevantes que se miden mediante CCD se detallan seguidamente:

Cuadro 3. Mediciones hemodinamicas del cateterismo de camaras derechas

Variables medibles Valor normal

Presion media de atrio derecho 2-6 mmHg
Presion sistolica de arteria pulmonar 15-30 mmHg
Presion diastolica de arteria pulmonar 4-12 mmHg
Presion media de arteria pulmonar 8-20 mmHg
Presion media de enclavamiento de arteria pulmonar <15 mmHg
Gasto cardiaco 4-8 L/min
Saturacion mezclada de oxigeno venoso 65-80%
Saturacion arterial de oxigeno 95-100%
Presion arterial sistémica 120/80 mmHg
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Parametros calculados

Resistencias vasculares pulmonares 0.3-2.0 UW
Indice de resistencias vasculares pulmonares 3-3.5 UW*m?
Resistencia pulmonar total <3 UW
Indice cardiaco 2.5-4.0 L/min*m?
Volumen de eyeccion 60-100 mL
Indice de volumen de eyeccién 33-47 mL/m?
Distensibilidad arterial pulmonar >2.3 mL/mmHg

UW: Unidades de Wood

Adaptado de Guia para el diagnostico y tratamiento de hipertension pulmonar de la ESC/ERS
2022(10)

METODOS DE TAMIZAJE

El cribado de la HTP pretende un diagndstico oportuno, al mantener una relacion costo-
efectiva razonable ya que el tamizaje anual es costoso, sin embargo, los beneficios de la
deteccion precoz son claros, porque el inicio temprano del tratamiento retrasa la progresion
de la HTAP y lleva a una mejoria en la clase funcional y en la sobrevida al comparar con

cuidados estandar. (113)(110).

En pacientes con enfermedades del tejido conectivo, la detecciéon de la HTP puede ser
compleja debido a que la disnea no siempre estd presente debido a limitaciones en la
movilidad por patologia musculoesquelética. Asimismo, la HTP puede tener més de un
origen en esta poblacion de pacientes, por ejemplo vasculopatia primaria, vasculopatia
secundaria a enfermedad pulmonar intersticial o incluso mecanismos fisiopatologicos

combinados, ademds de disfuncion cardiaca o enfermedad pulmonar venooclusiva.(113)

Existen varios algoritmos para el tamizaje de la HTAP en ES, los 3 mas utilizados son el de

la ESC/ERS, el DETECT y el del grupo ASIG. (114)

Los parametros empleados con mayor frecuencia en las herramientas de cribado de la HTAP
son ecocardiografia, pruebas de funcion respiratoria (PFR), DC6M y biomarcadores séricos

como el pro péptido atrial natriurético tipo B.(114)
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La estrategia de tamizaje de las guias ESC/ERS de 2015 consistia en ecocardiograma inicial
en sujetos con esclerosis sistémica, seguido de revisiones ecocardiograficas anuales en
pacientes asintomaticos en conjunto con DLCO y biomarcadores. Se recomendaba la
aplicacion del algoritmo DETECT para decidir cuales sujetos debian someterse ademas a

CCD. (8)

DETECT fue un estudio transversal internacional en centros de Norteamérica, Europa y Asia
con adultos portadores de ES de mas de 3 afos de evolucion y caracteristicas de alto riesgo
de HTP como una DLCO < 60% del valor predicho (punto de corte con el cual la prevalencia
de HTAP entre los pacientes incluidos fue de hasta de 19%) quienes completaron una serie
de pruebas no invasivas seguidas por un CCD. Se seleccionaron las mejores variables
discriminatorias para identificar HTAP, estas posteriormente se incluyeron en un algoritmo
de deteccion de dos pasos y se crearon nomogramas para su aplicacion en la practica

clinica.(18)

El algoritmo DETECT capta pacientes con HTAP en etapa asintomatica y consiste en 2
pasos: en el primero se identifican variables clinicas que si suman un puntaje de mas de 300,
de acuerdo a la escala incluida en el algoritmo, indican que el paciente debe someterse a
ecocardiograma. Se toman en cuenta la presencia de telangectasias, desviacion del eje
cardiaco a la derecha en el electrocardiograma, positividad de anticuerpos anticentrémero,
niveles de acido urico y de pro péptido atrial natriurético tipo B y la relacion entre el

porcentaje de la capacidad vital forzada y la DLCO respecto del predicho.(8)(18)(52)(115)

En el segundo paso, se consideran los puntos del paso 1 y ademés se puntian la velocidad de
regurgitacion tricuspidea y del area del atrio derecho, si estos pardmetros corresponden a mas
de 35 (al relacionar el valor obtenido con un puntaje correspondiente en el nomograma o
mediante la herramienta para calculo en linea que puede encontrarse en la seccidon Anexos)

se considera que el paciente es tributario a un CCD. (52)

Este instrumento aumenta la sensibilidad para identificar sujetos con HTP, de manera que la
tasa de cateterismo de camaras derechas es clevada (62%), aun asi, la frecuencia del
cateterismo es menor si se compara con las recomendaciones de la ESC/ERS de 2016, que

se aplican a la totalidad de pacientes con esclerosis sistémica, no a los de alto riesgo.(8)(52)
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Aunque se desconoce la especificidad de esta aplicacion en pacientes con esclerosis sistémica
de menos de 3 anos de duracién y que no cumplen con el criterio de DLCO menor al 60%,
el algoritmo DETECT ha sido evaluado por otros autores y se ha encontrado es altamente
sensible y con un alto valor predictivo negativo en el tamizaje de HTAP, sin embargo, su uso
en cohortes de pacientes no seleccionadas no supera a las recomendaciones de tamizaje de la

ESC/ERS. (116)(117)

Las nuevas guias de la ESC/ERS de 2022 recomiendan aplicar el algoritmo DETECT en
pacientes con esclerosis sistémica de mas de 3 afos de evolucion de la enfermedad, con CVF

>40% y DLCO <60% para identificar pacientes con HTAP asintomaticos.(10)

Al aplicar DETECT para tamizaje, el porcentaje de falsos negativos de HTAP es de 4%,
mientras que al utilizar las guias de ESC/ERS de 2015 este porcentaje se eleva hasta 29%.(18)

El Grupo Australiano de Interés en Esclerodermia (ASIG) diseiié un algoritmo de
cribado, el cual en comparacion con el de la ESC/ERS vy el del estudio DETECT, posee
sensibilidad y especificidad similares y se basa en el NT-pro BNP y pruebas de funcion

respiratoria. (44)

La intencion del grupo investigador al crear este algoritmo fue utilizar el NT-pro BNP y las
PFR como herramientas de tamizaje de primer paso para identificar la HTAP asociada a ES

de una manera menos costosa y mas conveniente que un ecocardiograma transtoracico.(118)

Junto con las PFR, el NT-pro BNP puede emplearse como método de tamizaje de HTAP en
pacientes con ES de 3 formas para tomar la decision de realizar ecocardiograma

transtoracico:

- Pacientes con DLCO < 70.3% y CVF/DLCO> 1.82
- NT-proBNP > 209.8 pg/ ml

- O la presencia de ambos parametros. (118)

Cuando la DLCO es > 70.3% y larelacion CVF/DLCO es < 1.82 o en el caso de NT- proBNP
<209.8 pg/ml, la conducta de acuerdo a este modelo de cribado es vigilar al paciente y repetir

tamizaje en 6 a 12 meses.(118)
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El incluir PFR en el primer paso permite detectar pacientes con probable EPI que requieren
tomografia de alta resolucion, por tanto, este estudio deberia realizarse de manera
complementaria de acuerdo con el algoritmo. Ademas, pacientes con NT-proBNP elevado
secundario a cardiopatia, deberian someterse a tamizaje mediante ecocardiograma para de
esta manera distinguir entre las posibles causas estructurales del aumento en el biomarcador

cardiaco.(118)

Lanueva guia de la ESC/ERS de 2022 propone un tamizaje inicial y luego anual en pacientes
con esclerosis sistémica asintomatica e incorpora el uso del algoritmo DETECT en pacientes
con ES asintomaticos con mas de 3 afios de evolucion de la enfermedad, CVF >40% y DLCO

<60%.(10)

La evidencia actual indica un ecocardiograma anual es suficiente como medida de tamizaje

de HTAP en ES en personas que se mantienen asintomaticas.(10)

La evaluacion ecocardiografica fuera de la frecuencia anual se hace en pacientes con datos
clinicos como: aumento en la disnea, disminucién en la tolerancia al ejercicio, presincope,

dolor toracico o signos de falla cardiaca.(2)

El establecer un perfil de riesgo en pacientes con ES para el desarrollo de vasculopatia puede
apoyar a las estrategias de cribado descritas. Las caracteristicas consideradas de alto riesgo
son: enfermedad de larga duracion, sintomas sicca, ulceras digitales, edad avanzada, sexo
masculino, compromiso pulmonar intersticial leve, DLCO baja, disminucion en la densidad
capilar del lecho ungueal, patrén capilaroscopico que progresa a activo severo o tardio,
aumento en la relacion CVF/DLCO, elevacion en el NT-pro BNP y presencia de
autoanticuerpos como anti U3 ribonucleoproteina, anticentroémero, anti ARN polimerasa III

y anti Th/To ribonucleoproteina. (76) (83)(119)(120)



35

Figura 4. Principales algoritmos de tamizaje para hipertension arterial pulmonar

[ 3 Algoritmos de Tamizaje ]
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Abreviaturas: ECO TT: ecocardiografia transtoracica, VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea, ECO:
ecocardiograma.

Adaptado de Highland, 2020. (44)

TRATAMIENTO

CENTROS MULTIDISCIPLINARIOS PARA EL MANEJO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

La referencia temprana de pacientes portadores de esclerosis sistémica para terapias
avanzadas requiere la existencia de organizaciones que brinden un manejo multidisciplinario

con personal entrenado en las distintas complicaciones que este grupo de pacientes enfrentan.
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Para este fin se ha propuesto la creacion de centros de expertos en el manejo de la ES y

centros de tratamiento de esclerosis sistémica. (121)

Los centros expertos tienen la capacidad de proveer todo tipo de terapias, desde tratamientos
dirigidos a hipertension pulmonar hasta trasplante autélogo de células madre. Las disciplinas
con las cuales deberian contar tales agrupaciones incluyen: reumatdlogos, neumoélogos,
nefrologos, cardidlogos, gastroenterologos, dermatdlogos, expertos en rehabilitacion,
psicologos, terapeutas ocupacionales, enfermeros especializados, nutricionistas y

trabajadores sociales. (121)

Los centros de tratamiento de esclerosis sistémica tienen un equipo conformado por:
reumatologos, neumologos, nefrologos, cardidlogos, gastroenterdlogos, dermatodlogos,
expertos en rehabilitacion, psicdlogos, terapeutas ocupacionales y fisioterapeutas. Estos
equipos se diferencian de los centros expertos en que no necesariamente deben realizar

procedimientos altamente especializados como CCD.(121)

Contar con 2 tipos de facilidades para el manejo de los pacientes con ES permite separar a
pacientes de menor complejidad de aquellos casos mas retadores que ameritan mas recursos

para su atencion.(121)

La evidencia apoya el hecho de que el manejo integral de la ES mejora la calidad de la
atencion en esta patologia, por lo cual se han hecho publicaciones sobre la organizacion que
deberia existir para facilitar la colaboracion entre distintas especialidades y mejorar los
resultados de los pacientes con esclerosis sistémica. (122) La idea es estandarizar la manera
en la cual estas agrupaciones funcionan, pues son modelos replicables en distintos esquemas
de atencion. La mayoria de publicaciones al respecto se enfocan en los grupos para el
abordaje de las complicaciones cardiovasculares y pulmonares debido a su gran impacto en

el pronostico de los pacientes.(123)

La precision diagnostica mejora al abordar complicaciones complejas entre grupos
multidisciplinarios y las conductas terapéuticas son mdas expeditas. El monitoreo de la
progresion de la enfermedad es mas oportuno y facilita la toma de decisiones respecto de

ajustes en el tratamiento.(124)
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Hay distintos modelos de atencion, por ejemplo, se ha descrito una “ruta de cuidado” para el
tamizaje anual de complicaciones cardiovasculares y pulmonares en las cuales los pacientes
completan los estudios de cribado en un plazo de dos dias, lo cual estandariza la vigilancia

de las complicaciones que mayor morbimortalidad conllevan.(125)

Los equipos multidisciplinarios de atencion en salud procuran la educacion de los pacientes,
lo cual favorece su adherencia a tratamientos y optimiza los resultados, lo anterior de la mano

con la mejoria en las escalas de calidad de vida.(123)

Indistintamente del disefio del equipo multidisciplinario, esta claro que la valoracion integral
de los pacientes con ES es el abordaje mas adecuado y permite cambiar el pronostico de la

enfermedad, a la vez que aumenta la satisfaccion de los pacientes con la atencion recibida.

MEDIDAS GENERALES

El manejo de pacientes con HTAP debe ser integral y multidisciplinario y debe incluir

estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Actividad fisica y rehabilitacion supervisada

A pesar del tratamiento médico optimizado, muchos pacientes persisten sintomaticos, con
intolerancia al ejercicio y fatiga. Estos individuos tienden a presentar desacondicionamiento
fisico y tienen una utilizacion periférica de oxigeno alterada, lo cual rapidamente los lleva a

la anaerobiosis durante el esfuerzo fisico.(126,127)

Hay un efecto positivo sobre la capacidad de ejercicio y la calidad de vida al incorporar la
actividad fisica en pacientes con HTAP, de hecho, se ha demostrado mejoria en la clase
funcional, la DC6M y el consumo de oxigeno mediante su implementacion. Debe optimizarse
el manejo sintomatico de manera tal que los pacientes se mantengan fisicamente activos y

que toleren el ejercicio.(128)

Los programas ya probados han incluido terapia respiratoria, cicloergémetro, pesas,
caminatas y entrenamiento mental (para mejorar la percepcion sobre las habilidades fisicas

y limites de cada paciente). Hay diversas modalidades de rehabilitacion, primero una fase
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inicial intrahospitalaria supervisada por terapeutas fisicos y médicos especialistas en
rehabilitacion en la cual se realizan sesiones 5 a 7 veces por semana, seguida por una fase de

continuacion domiciliar con ejercicios de 3 a 7 veces por semana.(128)

Se han elaborado programas de actividad fisica especiales para pacientes con HTP, estos
incluyen 1.5 horas de ejercicio por dia distribuidos en distintos intervalos durante la fase
inicial, seguidos de una fase domiciliar en la cual se practica terapia fisica 15 minutos por

dia en 5 dias de la semana por 12 semanas.(129)

Durante estas sesiones se monitorizan la saturacion de oxigeno y la frecuencia cardiaca para
ajustar la intensidad del ejercicio y cuando la oximetria cae por debajo de 90% durante la
actividad fisica se coloca oxigeno suplementario (hasta 10 litros por minuto) durante las
practicas. Pacientes quienes ameritan oxigeno suplementario previo a ingresar a programas
de rehabilitacion también se han beneficiado de los mismos y se mantienen con

oxigenoterapia durante el entrenamiento.(129)

Se recomienda entrenamiento aerdbico de baja carga supervisado, realizado en centros con
experiencia en rehabilitacion de pacientes con HTP para evitar efectos adversos. Debe
suspenderse el ejercicio en caso de mareos, dolor toracico, palpitaciones o sincope y se deben

evitar esfuerzos de alta intensidad, asi como maniobras de Valsalva.(126,130)

Anticoagulacion

El estudio COMPERA sobre anticoagulacion en HTAP encontrd beneficio en la sobrevida
de pacientes con HTAP idiopatica que recibieron anticoagulacion, pero se vio una tendencia
a peores resultados en pacientes con HTAP asociada a ES, la cual los autores atribuyeron a
aumento en el riesgo de sangrado debido a ectasia vascular antral, ademas de compromiso
renal, pulmonar y cardiaco en esa cohorte de pacientes, dado lo anterior, en la actualidad no

se recomienda la anticoagulacion como parte del manejo de la HTAP en esclerosis sistémica.

(10)(131)
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Diuréticos

La falla cardiaca derecha se asocia a retencion de fluidos, disminucion del flujo sanguineo
renal y activacion del eje renina angiotensina aldosterona. El aumento en las presiones de
llenado de las camaras derechas se transmite a las venas renales, esto aumenta la presion
hidrostatica intersticial y tubular dentro del riidén encapsulado y la consecuencia es la

disminucioén en la tasa de filtracion glomerular neta y la llegada de oxigeno.(132)

Una parte importante del manejo de la HTP es evitar la retencion de fluidos, por lo cual
cuando aparecen signos de falla cardiaca derecha y edema, se recomienda restringir el
consumo de liquidos diarios a 1.5 a 2 litros, limitar la ingesta de sal a menos de 5 g por dia y

emplear diuréticos.(133)(134)(135)

La sobrecarga de volumen puede obedecer a progresion de la hipertension pulmonar, a
efectos adversos de terapias especificas de HTAP (todos los antagonistas del receptor de
endotelina se han asociado a edema) o a comorbilidades asociadas, por tanto, se debe

determinar el origen de edema para orientar la terapia.(135)

Los diuréticos son utiles cuando hay sobrecarga de volumen. La primera opcién son los
diuréticos de asa. Para pacientes con clase funcional III y IV resulta beneficioso agregar

antagonistas de aldosterona.(126)

Oxigeno

La mayoria de los pacientes con HTAP tienen grados leves de hipoxemia durante el reposo.
La recomendacion de oxigeno suplementario es para aquellos pacientes con PaO2 <60
mmHg o con saturacion <92% en al menos dos ocasiones y la meta es alcanzar valores de

Pa0O2 >60 mmHg.

Se puede considerar oxigenoterapia ambulatoria cuando hay alivio sintomatico o si se
presenta desaturacion durante el ejercicio que corrige con oxigeno o en casos de hipoxemia

nocturna durante el suefio.(136)(137)
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Vacunacion

Los pacientes con HTAP deben tener vacunas contra influenza, Streptocuccus pneumoniae

y SARS-CoV-2.(10)

Bloqueadores de canales de calcio

La unica indicacion para el uso de bloqueadores de canales de calcio es el manejo del
fenomeno de Raynaud. No se recomiendan los bloqueadores de canales de calcio para el
manejo de la hipertension arterial pulmonar de los pacientes con esclerosis sistémica, sin
embargo pueden mantenerse en los pacientes que ya lo toman por fendmeno de Raynaud en
tanto no sean bradicardizantes porque esto empeoraria los sintomas de la HTAP. Pueden

continuarse amlodipino y nifedipino y no se recomiendan diltiazem ni verapamilo.

(41)(61)(138)
Inmunosupresion

La HTAP asociada a ES es refractaria a esteroides y a farmacos inmunosupresores, por lo

cual estas terapias no estan indicadas.(139)
Anemia y ferropenia

La anemia por déficit de hierro es frecuente en pacientes con HTAP y empeora los sintomas,
la funcion cardiaca y eleva el riesgo de muerte, por tanto, se recomienda suplementacion con
hierro intravenoso en casos de carencia severa, por ejemplo hemoglobina menor a 7-8

g/d1.(10)

TRATAMIENTO PARA HTP DE GRUPOS DISTINTOS AL GRUPO 1 EN ESCLEROSIS SISTEMICA

El tratamiento de la HTP del grupo 2 consiste en optimizacién del volumen, control de la
frecuencia cardiaca y medicamentos para falla cardiaca.(8) No se recomienda tratamiento
especifico para HTAP en sujetos con HTP del grupo 2 o combinada del grupo 1 y 2, pues

provoca retencion de fluidos y edema pulmonar.(140)
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El manejo de la HTP del grupo 3 consiste en inmunosupresion, generalmente ciclofosfamida
o micofenolato de mofetilo y recientemente se ha visto un efecto beneficioso del antifibrético
nintedanib, el cual disminuye la progresion de la EPI, como se observo en el estudio

SENSCIS.(141)(142)

Los farmacos para hipertension pulmonar del grupo 1 estan contraindicados en HTP asociada
a EPI, en tanto empeoran el desajuste de la ventilacion-perfusion y con ello la oxigenacion.
La asociacion entre hipertension pulmonar del grupo 1 y 3 es frecuente y se han ensayado
terapias dirigidas a HTAP junto con inmunosupresion con buenos resultados, sin exceso en

la mortalidad o complicaciones por la terapia.(143)

El tratamiento de eleccion del grupo 4 es la endarterectomia pulmonar; en casos con
dificultades técnicas por la localizacion del trombo o bien por HTP cronica o recurrente luego
de la cirugia, la angioplastia con balon es otra opcion. Los pacientes inoperables o aquellos
que presentan HTP persistente posterior a la cirugia se benefician de riociguat. Todos los

pacientes deben recibir anticoagulacion de manera indefinida.(54)

TERAPIA DIRIGIDA A HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO 1)

La HTAP es una enfermedad incurable, sin embargo, la sobrevida ha aumentado de 2 a 3
afios en pacientes no tratados hasta més de 6 a 10 afios en sujetos medicados segun estudios

de vida real.(6)(144)

El tratamiento de la HTAP asociada a ES se encamina a prevenir la progresion de la

hipertension pulmonar, lo cual mejora la sobrevida de estos pacientes.(145)

El estudio PHAROS incluyé de manera prospectiva pacientes con ES en riesgo para el
desarrollo de HTAP o con diagnostico establecido de HTAP en los 6 meses previos. Mas de
la mitad de estos pacientes tenian una clase funcional NYHA I o II al momento del CCD,
mientras que solamente un 5% tenian una clase funcional IV. Este registro mostro

supervivencias mayores en comparacion a otros estudios que han evaluado a sujetos
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portadores de HTAP asociada a ES en etapas mas avanzadas de la enfermedad con peor
estado funcional. Lo anterior refleja la importancia de un diagnostico temprano y tratamiento

oportuno porque definitivamente cambian la sobrevida de esta patologia.(43)

En cohortes de pacientes con enfermedad avanzada al momento del inicio del tratamiento
dirigido no se ha visto un impacto del mismo sobre la mortalidad y esto se repite cuando
estan presentes predictores de mortalidad como lo son una edad mayor a 60 afios al momento
del diagnostico de la HTAP, peor clase funcional y coexistencia de EPI. El uso de
monoterapia se desaconseja en clases funcionales avanzadas en las cuales la combinacion de

farmacos mejora la sobrevida.(146)

Generalmente, se le da tratamiento especifico para HTAP a pacientes con clase funcional I,

Iy IV.24)

Los farmacos aprobados para HTAP se dirigen hacia 3 blancos principales relacionados con
la disfuncion endotelial representados en la figura 5: via del 6xido nitrico y prostaciclina (que
se encuentran atenuados en HTAP) y via de la endotelina (sobreexpresada en HTAP). Este
desbalance entre mediadores vasoactivos favorece el desarrollo y progresion de los cambios
proliferativos obstructivos en las arterias pulmonares distales que conducen a falla cardiaca

y muerte prematura. (47)

El hecho de existir 3 dianas terapéuticas facilita la combinacion de farmacos con el fin de

evitar dosis maximas y de esta manera minimizar la aparicion de efectos adversos.(147)



Figura 5. Vias alteradas en hipertension arterial pulmonar y farmacos correspondientes
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BLANCOS TERAPEUTICOS SEGUN ViAS ALTERADAS EN HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Via del 6xido nitrico

En los pulmones sanos el 6xido nitrico endégeno, proveniente del endotelio vascular y de las
células epiteliales alveolares en respuesta a la distension alveolar o a las fuerzas de
cizallamiento, es un regulador de la vasodilatacion inducida por flujo. La distension alveolar
causada por la ventilacion es un estimulo potente para la liberacion de 6xido nitrico que relaja
las arterias y redirecciona el flujo sanguineo hacia areas ventiladas de los pulmones. En
condiciones patologicas, se reduce la sintesis de 6xido nitrico por parte de la 6xido nitrico
sintasa endotelial y su biodisponibilidad disminuye ante la presencia de las especies reactivas

de oxigeno, lo cual deteriora su funcion en el intercambio gaseoso.(148)

Ademéas de sus propiedades vasodilatadoras, el oOxido nitrico tiene efectos
antiproliferativos.(87) A nivel pulmonar, el 6xido nitrico activa la guanilato ciclasa, la cual
aumenta la produccion de GMP ciclico, sustancia encargada de la relajacion del musculo liso

y de la vasodilatacion pulmonar. (148)

El GMP ciclico es degradado por la 5 -fosfodiesterasa, de ahi que los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa sildenafilo y tadalafilo, mediante su inhibicion potente y selectiva de la

enzima, aumentan los niveles de GMPc, porque previenen su degradacion. (148)(149)

El riociguat actlia corriente arriba estimulando la guanilato ciclasa de manera independiente
del 6xido nitrico, ademas sensibiliza esta enzima a la accion del 6xido nitrico. (148)(149) Pese
a su mecanismo de accion sinérgico, los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y el riociguat no
deben combinarse debido los efectos adversos e incluso muerte observados en el estudio

PATENT-Plus.(150)



45

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

Sildenafilo tiene selectividad pulmonar, es decir, causa vasodilatacion preferencial a nivel
pulmonar debido a la alta expresion de la 5S-fosfodiesterasa local y también tiene selectividad
intrapulmonar, ya que genera vasodilatacion en regiones bien ventiladas, no asi en las no
ventiladas.(148) Ademas de su mecanismo vasodilatador, los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa tienen un efecto antiproliferativo,(151) favorecen la curacion de las ulceras
digitales y previenen el desarrollo de nuevas. (145) Sildenafilo y tadalafilo estdn aprobados
para el tratamiento de la HTAP asociada a ES, basados en ensayos en los cuales mejoraron
la distancia de la caminata de 6 minutos, los pardmetros hemodindmicos y la clase funcional

de la OMS.(152)

El ensayo SUPER incluy6 278 pacientes con HTAP sintomatica no expuestos a terapia
dirigida previamente, dentro de los cuales se tomaron en cuenta pacientes con ETC y se

aleatorizaron a sildenafilo 20, 40 y 80 mg t.i.d contra placebo durante 12 semanas.(153)

El punto primario fue el cambio en la DC6M, el cual se alcanzd con todas las dosis de
sildenafilo, con mejoria en la distancia entre 45 y 50 metros. Otros puntos exploratorios
fueron el cambio en la presion arterial pulmonar media, modificacién en la clase funcional
de la OMS vy la incidencia de empeoramiento clinico (definido como muerte, trasplante,

hospitalizacion por HTAP o inicio de terapias adicionales para hipertension pulmonar).(153)

Todos los pacientes que recibieron sildenafilo mostraron una caida en la presion arterial
pulmonar media y mejoria de la clase funcional. No hubo diferencia en la incidencia de

empeoramiento clinico al comparar con placebo.(153)

Quienes completaron las 12 semanas del estudio siguieron a la fase de extension a largo plazo
en el ensayo SUPER-2, la cual se planted para concluir hasta que el ultimo paciente
completara 3 afios de tratamiento con sildenafilo. En este periodo se determind que la
ganancia en capacidad funcional se mantuvo e incluso aument6 luego de 3 afios en 60% de
los sujetos y adicionalmente, 46% de los participantes lograron superar la DC6M alcanzada

en SUPER (con y sin terapias adicionales para HTAP). Estos ensayos demostraron que los
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beneficios de sildenafilo sobre la clase funcional y la DC6M se mantienen en el

tiempo.(153,154)

Sildenafilo estd aprobado a una dosis de 20 mg t.i.d. via oral y la dosis maxima alcanzada en
el estudio SUPER fue de 80 mg t.i.d, pero no hubo diferencias significativas en la DC6M
entre las distintas dosis, por lo que suele prescribirse la dosis de 20 mg tres veces al dia como
tope, aunque la disminucidon en las resistencias vasculares pulmonares es lineal con el
aumento de la dosificacion, por tanto, de ser necesario, puede titularse hasta 80 mg t.i.d.
(10,153) La vasodilatacién pulmonar alcanza el méximo luego de 60 minutos de la dosis.(155)
La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados, principalmente relacionados con

vasodilatacion: cefalea, rubicundez, epistaxis, dispepsia, diarrea, mialgia e hipotension.(10)

Con tadalafilo la vasodilatacion pulmonar alcanza el méximo luego de 75 a 90 minutos de
la dosis.(155) Tiene mayor vida media plasmatica que sildenafilo (17.5 horas contra 4 horas),
lo que permite su dosificacion una vez al dia, con dosis iniciales de 20 mg o 40 mg via oral
y hasta un maximo de 40 mg cada dia.(10,156) Su efecto sobre el aumento en la DC6M es
mayor con la dosis de 40 mg. Tadalafilo es menos eficaz en enfermedades del tejido

conectivo que en HTP idiopatica.(152)

El estudio PHIRST evalu6 la respuesta a tadalafilo durante 16 semanas en 405 pacientes con
HTAP idiopatica o asociada a otras condiciones como ETC que no tenian tratamiento dirigido
previo o que estaban recibiendo bosentan (53% de los sujetos). Se aleatorizaron a placebo o
a tadalafilo en dosis de 2.5, 10, 20 o 40 mg orales una vez al dia. El punto primario fue el
cambio en la DC6M vy los puntos secundarios fueron modificaciones en la clase funcional,
empeoramiento clinico y calidad de vida. Los pacientes que completaron las 16 semanas

entraron en la fase de extension a largo plazo del estudio PHIRST-2.(156)

Tadalafilo generdé aumentos dependientes de dosis en la distancia caminada que fueron
significativos estadisticamente unicamente con la dosis de 40 mg por dia. En el grupo que no
recibia bosentan el efecto del tratamiento fue de 44 metros, mientras que el cambio fue de 23
metros en los individuos quienes estaban con bosentan de base. Los resultados en los puntos

secundarios también fueron superiores en sujetos sin tratamiento de fondo con bosentan. (156)
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Los autores explicaron esta diferencia al efecto techo que limita mejorias adicionales en la
capacidad de ejercicio en usuarios de terapias dirigidas a HTAP. Otra explicacion plantea
que los niveles plasmaticos de 40 mg de tadalafilo disminuyen cuando se administra con
bosentan por interacciones farmacocinéticas a nivel de citocromos, lo cual reduce el efecto

del tadalafilo. (156)

Tadalafilo a 40 mg diarios disminuy¢ la incidencia de empeoramiento clinico y mejoré la
calidad de vida de los pacientes expuestos pese a que las variaciones en la clase funcional de
la OMS no tuvieron significancia estadistica. Los efectos no deseados principales fueron

cefalea, mialgias y rubicundez.(156)

El estudio de extension PHIRST-2 tuvo el objetivo de evaluar la seguridad a largo plazo y la
duracion del efecto de tadalafilo en personas con HTAP. Se admitieron pacientes que
completaron la primera fase de 16 semanas y se dividieron en 2 grupos: tadalafilo 20 mg y
tadalafilo 40 mg, esta vez sin grupo control. Los participantes completaron 52 semanas
adicionales para valorar la eficacia en la DC6M, cambios en la clase funcional y deterioro

clinico.(157)

Durante el estudio no se permitié el inicio de otras terapias dirigidas a HTAP, solamente se
podia continuar el bosentan si se utilizaba desde PHIRST, razén por la cual pacientes que

ameritaron agregar tratamientos adicionales fueron retirados del ensayo.(157)

En el seguimiento total de 68 semanas se corrobor6 la seguridad del farmaco, hubo menos
cefalea reportada, lo que sugiere que este efecto adverso se atentia con el tiempo. En los
pacientes que continuaron el monitoreo, se mantuvo la ganancia en la DC6M, lo cual permite

concluir que la eficacia al menos en ese punto se mantiene con el uso a largo plazo.(157)

Conviene destacar, este estudio tuvo varias limitaciones, dentro de las cuales los autores
destacan la ausencia de un grupo control, el que los pacientes que deterioraban su condicién
en PHIRST no fueran elegibles para la segunda fase y el excluir pacientes, quienes debido a
un empeoramiento clinico requirieron el inicio de terapias adicionales, todo lo anterior hace

que el porcentaje de supervivencia deba interpretarse con cautela.(157)
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Los inhibidores de fosfodiesterasa no deben combinarse con estimuladores de la guanilato
ciclasa ni con nitratos debido al riesgo de hipotension. En el estudio PATENT PLUS se
agreg6 riociguat a pacientes con una dosis estable de sildenafilo y se presentaron efectos
adversos serios ocasionados por la combinacion, incluso muerte y desde entonces la

combinacion esta contraindicada.(158)

Riociguat

Es un estimulador soluble de la guanilato ciclasa, ademas de propiedades vasoactivas, tiene
efectos antifibroticos, antiproliferativos y antiinflamatorios en modelos preclinicos, lo cual
justifica su uso en HTAP asociada a ETC.(148) Ademads, aumenta la producciéon de GMP

ciclico en presencia y ausencia de 6xido nitrico.(159)

La dosis de inicio es de 1 mg t.i.d via oral y se ajusta hasta 2.5 mg t.i.d via oral. El perfil de
efectos adversos es similar al de los inhibidores de 5-fosfodiesterasa: mareos, cefalea y
dispepsia.(10,160) El efecto adverso serio mas frecuente es sincope e hipotension, este se dio

en 10% de los pacientes a la dosis méxima de 2.5 mg t.i.d del ensayo PATENT-2.(160)

En pacientes que no responden a inhibidores de la 5-fosfodiesterasa cambiar el tratamiento a
riociguat tiene efecto beneficioso cardiopulmonar.(161) El tratamiento con riociguat a largo
plazo se asocia a disminucion en el tamaio cardiaco y a mejoria en la funcion del ventriculo

derecho tanto en pacientes con HTAP como con HTP tromboembolica cronica.(162)

Los estudios PATENT-1 y PATENT-2 ensayaron la respuesta a riociguat en pacientes con
HTAP sintomaticos, tanto bajo tratamiento con antagonistas del receptor de endotelina o
prostanoides no intravenosos, como sujetos sin terapia dirigida. Se incluyeron entre otros
tipos de HTAP, participantes con HTAP asociada a ETC, predominantemente sujetos con

ES. (160,163)

PATENT-1 fue un estudio de 12 semanas y PATENT-2 fue el estudio de extension para
valorar seguridad y tolerancia del riociguat. Los investigadores encontraron mejoria en la
distancia de la caminata de 6 minutos, la clase funcional, las resistencias vasculares

pulmonares y el indice cardiaco en PATENT-1. Sumado a esto, en la vigilancia a 2 afios la
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mejoria en la DCO6M y en la clase funcional se mantuvo. Ademads, determinaron que la tasa
de sobrevida a 2 afios fue similar entre pacientes con HTAP idiopatica e individuos con
HTAP asociada a ECT, contrario al comportamiento habitual descrito en estudios previos,
en los cuales hay peor prondstico en la HTAP vinculada con ETC y particularmente mayor

mortalidad en los sujetos con ES.(160,163,164)

A pesar de la mejoria en el punto primario y secundarios, en PATENT-1 se observd una
menor respuesta al riociguat en el subgrupo de pacientes con ETC, consistente con las
tendencias previamente descritas hacia la terapia dirigida en pacientes con ES.(164) Sin
embargo, cuando se evalud la evolucion del subgrupo de pacientes con ES sometidos a
placebo, estos mostraron un mayor deterioro en la DC6M, lo que sugiere que el riociguat

podria retrasar la caida en la distancia de la caminata de 6 minutos.(164)

Analogos de prostaciclina (PGI2)

La prostaciclina (PGI2) es un potente vasodilatador que ademds inhibe la agregacion
plaquetaria y la proliferacion celular. La PGI2 al actuar sobre su receptor, conocido como
receptor IP, lleva a un aumento en el AMP ciclico que ejerce efectos vasodilatadores y
antiproliferativos en la células del musculo liso vascular pulmonar. La disminucién en la
produccion de prostaciclina en HTAP resulta en un desbalance entre la PGI2 con su efecto
relajante y los mediadores vasoconstrictores endorelina-1 y tromboxano A2.(165) Los
andlogos de prostaciclina incluyen epoprostenol, iloprost y treprostinil, su funcién es

compensar la deficiencia en prostaciclina y de esta manera generar un efecto vasodilatador.

(87)(166)

El epoprostenol es un analogo de corta accion, con una vida media de 3 a 5 minutos, se
administra via intravenosa en infusion continua a través de un catéter tunelizado acoplado a
una bomba de infusion. La dosis inicial es de 2 ng/kg/minuto y la dosis maxima esta
determinada por la tolerancia y eficacia, generalmente de 16 a 30 ng/kg/minuto a un afo. Los
efectos indeseados incluyen dolor mandibular, nduseas, anorexia y otros relacionados con el

dispositivo de infusion como disfuncion de la bomba, obstruccion del catéter o infeccion. (10)
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En un ensayo aleatorizado de 12 semanas realizado en pacientes con esclerosis sistémica e
HTAP moderada a severa se observd una mejoria en la capacidad de ejercicio, pardmetros
hemodindmicos, clase funcional, indices de disnea, severidad del fendmeno de Raynaud y
reduccion en la aparicion de ulceras digitales al agregar epoprostenol a la terapia

convencional. (167)

El treprostinil tiene una vida media mas larga (3 a 4 horas) y es mas estable que
epoprostenol, por tanto, se puede administrar via oral, inhalada, subcuténea e intravenosa. El
treprostinil subcutdneo se absorbe rapidamente con biodisponibilidad completa y con
reduccion de la resistencia vascular pulmonar similar a su presentacion intravenosa a dosis
maximas toleradas. Tiene un efecto de aumento en la capacidad de ejercicio dosis
dependiente. Se inicia a dosis bajas y se titula progresivamente hasta que aparezcan efectos
adversos como dolor mandibular, rubor facial, hipotensiéon o diarrea. La dosis Optima
corresponde a la méxima tolerada. La dosis oral inicial es de 0.25 mg b.i.d o de 0.125 mg
t.i.d; lainhalada es 18 ug 4 veces al dia y se titula hasta 54 -72 ug 4 veces al dia; la subcutanea
e intravenosa es de 1.25 ng/kg/minuto inicialmente y se titula segin tolerancia y eficacia

hasta 25-60 ng/kg/minuto a un afio. (168,169)

Cuando el treprostinil se administra en infusidon continua subcutanea puede producir dolor e
inflamacion local (principal razon por la cual los pacientes suspenden el tratamiento), esto
puede minimizarse al cambiar el sitio de infusidon cada 3 dias en vez de diariamente y este
efecto tiene a mejorar después de unos meses; otra complicacion es infeccion del sitio de

inyeccion. (10,170)

Se ha evaluado la eficacia de afiadir treprostinil subcutaneo continuo al tratamiento estandar
en ensayos que incluyeron pacientes con HTAP asociada a ES con resultados favorables en
C6M, escalas de fatiga y disnea, cuestionarios de calidad de vida y mediciones

hemodinamicas.(168,169)

El iloprost se administra inhalado o intravenoso.(166) Su uso inhalado est4 limitado debido a
que se requieren 6 a 9 aplicaciones diarias, ademas de que su efecto tiende a desaparecer con

el tiempo. La dosis inicial es de 2.5 ug 6 a 9 veces al dia y se aumenta hasta 5 ug con la
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misma frecuencia.(10) El iloprost intravenoso favorece la curacion de ulceras digitales en

pacientes con ES.(138,145)

Olschewski et al. describieron los resultados del iloprost inhalado en pacientes con HTAP
idiopatica y asociada a otras condiciones como ES, con mejoria en la capacidad de ejercicio

y en la escala funcional, sin embargo el efecto fue mayor en personas con HTP idiopatica.

(171)

Por su parte, Opitz el al. evaluaron pacientes con HTP idiopatica con resultados
desalentadores porque el iloprost inhalado no detuvo la progresion de la HTP. Caso contrario,
Caravita et. al encontraron una mejoria hemodindmica y en la capacidad de ejercicio en
sujetos con ES que recibieron iloprost intravenoso de manera intermitente durante un periodo

de 6 meses. (172,173)

El beraprost es un analogo de prostaciclina oral, existe en dos presentaciones: el beraprost
sodico que se inicia a 20 ug t.i.d y se puede dar hasta una dosis méxima tolerada de 40 ug
t.i.d y el beraprost de liberacion prolongada administrado inicialmente a 60 ug b.i.d y se titula

hasta una dosis maxima de 180 ug b.i.d. (10)

Dos ensayos aleatorizados han mostrado un efecto moderado sobre la capacidad de ejercicio
en pacientes con HTAP, sin cambios hemodindmicos ni beneficios a largo plazo. Por un lado,
en el Beraprost Study se incluyeron un 10% pacientes con HTAP asociada a ETC. Los
autores de este estudio concluyeron que el efecto beneficioso del beraprost sobre la capacidad
funcional se pierde con el tiempo luego de 6 meses por varias razones, las cuales incluyen la
imposibilidad de escalar la dosis debido a los efectos adversos, menor potencia del beraprost
comparada con la de epoprostenol y un esquema de tratamiento subdptimo debido a la vida

media de eliminacion del beraprost de 1 hora. (174)

Por otra parte, el estudio ALPHABET fue un estudio de 12 semanas, el cual incluyé un
pequefio numero de pacientes con HTP dentro de los cuales habia 5 individuos con
hipertension pulmonar secundaria a enfermedades del tejido conectivo, donde los
investigadores no pudieron encontrar una mejoria significativa en la capacidad funcional en

los subgrupos distintos a HTP idiopatica y lo atribuyeron en parte a las dosis menores
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toleradas por estos pacientes en comparacion con los individuos con HTP idiopatica, ademas
de que el estudio fue de muy breve duracion por lo que no se pudo ver el efecto del farmaco

a largo plazo. (175)

Agonistas del receptor IP

El selexipag es un agonista con alta afinidad por el receptor de prostaciclina (IP) con efectos
vasodilatadores y antiproliferativos sobre el musculo liso de las arterias pulmonares.(87) Es
una prodroga que rapidamente se convierte al metabolito activo, el cual tiene una vida media
de 8 horas, esto permite su administracion dos veces al dia. Sus efectos adversos incluyen
nuseas y diarrea por la activacion del receptor IP a nivel géstrico e intestinal,
respectivamente, y a nivel de la vasculatura los efectos indeseados consisten en hipotension
y cefalea. Se requiere una titulacién progresiva y se considera que la dosis Optima es la
maxima tolerada porque existen diferencias individuales en la densidad de receptores de
prostaciclina. La dosis inicial es de 200 ug b.i.d via oral y se titula hasta un méximo de 1600

b.i.d. (10,126)

El estudio GRIPHON abarcé 1156 pacientes con HTAP, dentro de los cuales habia un
subgrupo grande de HTAP asociada a ETC (334 personas, 170 con esclerosis sistémica). Los
participantes se aleatorizaron a selexipag hasta 1600 ug b.i.d o a placebo. En el subgrupo de
ETC hubo una reduccion del 40% en el punto combinado de morbimortalidad con el uso de
selexipag y se retraso la progresion de la HTAP tanto en pacientes que iniciaron monoterapia,
como en aquellos que lo agregaron a su tratamiento de fondo con antagonistas del receptor

de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa o ambos.(176,177)

Antagonistas del receptor de endotelina (ARE)

La endotelina-1 genera vasoconstriccion al unirse a su receptor en la vasculatura pulmonar y

ademas tiene efectos mitdgenos sobre el musculo 1iso.(87)

Bosentan, ambrisentdn y macitentdn son antagonistas del receptor de endotelina orales

aprobados para el manejo de la HTAP asociada a ES. (44) Sitaxsentan fue retirado del
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mercado en 2010 debido al reporte de casos de hepatotoxicidad fatal potencialmente

inducidos por el farmaco.(178)

Ambrisentin es un antagonista selectivo del receptor de endotelina tipo A, este se empieza
a 5 mg cada dia y se escala hasta 10 mg diarios. En pacientes con HTAP mejora sintomas,
distancia de la caminata de 6 minutos, variables hemodinamicas y enlentece el deterioro
clinico como se vio en los ensayos clinicos ARIES-1 y ARIES-2. Tiene la particularidad de
no alterar las pruebas de funcion hepdtica, pero un efecto no deseado es su asociacion con el
desarrollo de edema. (10) Esta contraindicado en casos de fibrosis pulmonar idiopatica, por
lo que la recomendacion de las guias francesas de manejo de ES es evitarlo en caso de EPI

extensa.(138)

ARIES-1 y ARIES-2 fueron dos ensayos aleatorizados controlados concurrentes de 12
semanas, en los cuales se evalu6 la respuesta a ambrisentdn en individuos con HTAP primaria
y asociada a otras condiciones, dentro de las que se tomo en cuenta ETC. Otras terapias para

HTAP concomitantes estaban prohibidas para los participantes. (179)

ARIES-1 aleatorizé 202 pacientes en iguales proporciones a dosis diarias de ambrisentdn 5
mg, 10 mg o placebo, mientras que ARIES-2 incluy6 192 sujetos asignados equitativamente
a ambrisentan 2.5 mg, 5 mg o placebo. En ambos casos se evaluaron la seguridad y eficacia

cada 4 semanas.(179,180)

El punto primario para cada estudio fue el cambio en la DC6M entre la basal y la semana 12.
Adicionalmente, se evaluaron el tiempo hasta deterioro clinico (muerte, trasplante pulmonar,
hospitalizacion por HTAP, septostomia atrial, necesidad de abandonar el estudio por
requerimiento de nuevas terapias para HTAP o criterios de escape temprano), la clase

funcional de la OMS; escalas de calidad de vida y de disnea de Borg; y el BNP. (179)

Se realiz6 una fase de extension a largo plazo para ambos estudios, ARIES-E, de 2 afos
adicionales para la cual eran elegibles aquellos pacientes que habian completado las 12
semanas iniciales y los pacientes que recibian placebo que tuvieron un escape temprano en
ARIES 1y 2. Se hicieron revisiones de eficacia y seguridad a las semanas 4, 12, 16, 24, 36

y 48 y luego cada 24 semanas hasta completar los 2 afios.(180)
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El escape temprano fue una medida de seguridad dada al reunir 2 criterios luego de un
minimo de 4 semanas de tratamiento. Los criterios eran >20% de disminucion en la DC6M,
aumento en la clase funcional de la OMS y empeoramiento de la falla cardiaca derecha
(elevacion de la presion venosa yugular, hepatomegalia, ascitis y edemas periféricos nuevos
0 que empeoraran, progresion de la lesion renal o hepatica y presion arterial sistdlica <85

mmHg).(179,180)

La DC6M aument6 en todos los grupos de ambrisentan con una diferencia respecto de
placebo de 31 y 51 metros en las dosis de 5 mg y 10 mg, respectivamente, en ARIES-1 y el
efecto del tratamiento fue de 32 y 59 metros para las dosis de 2.5 mgy 5 mg, respectivamente,

en ARIES-2. (179)

Hubo mejoria los puntos secundarios en ambos estudios de manera heterogénea y no siempre
con significancia estadistica, de ellos destaco una diferencia significativa en el tiempo hasta
deterioro clinico entre ambrisentdn y placebo solamente en ARIES-2. Esta se debio
principalmente a hospitalizaciones (con diferentes criterios de hospitalizacion de acuerdo con
la region geografica). La reduccion en los niveles de BNP fue consistente en ambos estudios
a favor de la intervencion. En ninguno de los ensayos de dio una elevacion de las
transaminasas mas de tres veces del limite de la normalidad. Los principales efectos adversos

fueron edema periférico, cefalea y congestion nasal.(179)

En ARIES-E hubo una supervivencia similar para pacientes con ETC y sujetos con HTP
idiopatica. En este ensayo la adicion de un prostanoide se consideré un elemento de
empeoramiento clinico, pero no obligaba al abandono del estudio. Ante la ausencia de un

grupo placebo, no se incluyo el escape temprano como un evento de deterioro clinico.(180)

Dada la naturaleza progresiva de la HTAP, es habitual que los pacientes utilicen mas de un
farmaco dirigido, sin embargo, durante el seguimiento de 2 afios de ARIES-E, la mayoria de
los pacientes se mantuvieron con monoterapia con ambrisentdn a la misma dosis a la cual
fueron aleatorizados, lo cual apoya la persistencia del beneficio clinico con la dosis de 5y 10
mg. Los efectos adversos a largo plazo fueron infrecuentes y se asociaron principalmente con

progresion de la enfermedad.(180)
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De manera general se dio una mejoria en la DC6M de 39 metros al final de las 48 semanas,
por lo que los investigadores concluyeron que el ambrisentan, ademas de ser seguro y bien
tolerado, mejora la capacidad de ejercicio en personas con HTAP de una manera dosis

dependiente.(179)

En un estudio posterior al desarrollo de ARIES-1, ARIES-2 y ARIES-E, llamado ARIES-C
(combinado) se describid la eficacia y seguridad del ambrisentan en el subgrupo de 124
pacientes con ETC, de los cuales un 61% tenian esclerosis sistémica. A los 3 afios, un 64%
de los sujetos no habian experimentado deterioro clinico y 76% seguian vivos. Asi, se pudo
concluir, en contraste con registros previos, la supervivencia en personas con ETC a largo
plazo mejoraba con ambrisentan. Adicionalmente, se identificaron factores relevantes para
la supervivencia como la clase funcional basal, el tipo de ETC, sexo, mejoria en DC6M de
al menos 30 metros durante las primeras 12 semanas de tratamiento y valores superiores a

222 metros en la DCO6M. (181)

En personas con ETC la ganancia minima significativa en la DC6M se establecié en 24
metros de acuerdo con el estudio PHIRST, a diferencia de los 33 metros establecidos para la
poblacion de HTAP en general, por lo que la diferencia de 30 metros en este andlisis del
subgrupo de ETC se consider6 una medida de respuesta positiva a la terapia, pero esto no se

alcanzo en la mayoria de estos participantes.(101,181)

No obstante, gran parte de los sujetos presentaron mejoria en la DC6M a 1, 2 y 3 afios y
muchos lograron diferencias mayores a 30 metros. El hecho de que una gran proporcion de
los pacientes mantuviera e incluso mejorara la clase funcional de la OMS a lo largo del
seguimiento, sugiere no necesariamente hay una correlacion entre la DC6M vy la clase
funcional (181), de ahi que deben evaluarse otras medidas de respuesta al tratamiento en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo, tal como se discutio en el apartado de la

caminata de 6 minutos.

En ARIES-C los principales efectos adversos reportados fueron: edema periférico
(generalmente leve a moderado y no ocasionaba suspension del tratamiento), anemia,
progresion de la HTAP, artralgias, cefalea, infeccion de vias respiratorias superiores, diarrea

y falla del ventriculo derecho.(181)
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Bosentan debe iniciarse a 62.5 mg b.i.d y se titula hasta una dosis maxima de 125 mg b.i.d.
Mejora la capacidad de ejercicio, la clasificacion funcional, las mediciones hemodindmicas
y el tiempo hasta deterioro clinico. Se asocia a elevacion en las transaminasas dosis
dependiente, lo cual revierte completamente al disminuir la dosis o suspender.(10) Interactua
con anticonceptivos orales, sildenafilo, tadalafilo y warfarina. Previene el desarrollo de
nuevas ulceras digitales, por tal razon, se considera primera linea en el manejo de pacientes

con HTAP que presentan tlceras digitales severas.(138)

Channick et. al condujeron un ensayo con bosentdn en 32 pacientes con HTAP considerando
sujetos con ES. Los participantes se aleatorizaron a placebo o a bosentan 62.5 mg b.i.d por 4
semanas y luego 125 mg b.i.d por un minimo de 12 semanas. El punto primario fue el cambio
en la capacidad de ejercicio y los secundarios fueron modificaciones en la hemodindmica
pulmonar, en la escala de disnea de Borg, en la clase funcional y deterioro clinico. La DC6M
cambid en 70 metros a las 12 semanas y esto se mantuvo por al menos 20 semanas. El
resultado en todos los puntos secundarios de la intervencion fue positivo. Se dio una
reduccion en las resistencias vasculares pulmonares, en la presion arterial pulmonar media y

en la presion atrial derecha.(182)

BREATHE-1 fue una investigacion aleatorizada controlada en 213 pacientes con HTAP, que
incluy6 individuos con ETC. Esta tenia el propdsito de evaluar el efecto del bosentan sobre
la capacidad de ejercicio en un numero mayor de pacientes. Los participantes se distribuyeron
para recibir placebo o bosentan en una dosis inicial de 62.5 mg b.i.d por 4 semanas, seguido

de 125 0 250 mg b.i.d por un minimo de 12 semanas. (183)

El objetivo primario fue el cambio en la capacidad de ejercicio y los objetivos secundarios
fueron variaciones en la escala de disnea de Borg y en la clase funcional de la OMS, ademas
del tiempo hasta el deterioro clinico. A las 16 semanas, los brazos de la intervencion
mostraron una mejoria en la DC6M, con una diferencia entre el grupo de bosentan respecto
de placebo de 44 metros. Hubo una respuesta positiva en todos los puntos secundarios a favor
de bosentan. Se observd una tendencia a elevacion en las transaminasas con la dosis de 250
mg b.i.d, por lo cual los investigadores concluyeron que la dosis preferible era la de 125 mg

b.1.d.(183)



57

Macitentan tiene una dosis fija de 10 mg cada dia y a diferencia de otros ARE, tiene una
modificacion en su estructura quimica que le confiere alta penetracion a tejidos, metabolitos
activos de larga duracién y mayor afinidad por el receptor, asi como una unién mas duradera

al mismo, lo cual permite su dosificacién una vez al dia.(10,184)

SERAPHIN fue un ensayo aleatorizado que distribuyo6 742 pacientes con HTAP idiopatica y
asociada a condiciones como ETC (30% de los participantes) en 3 brazos: 250 asignados a
placebo, 250 a macitentan 3 mg diarios y 242 a macitentdn 10 mg por dia. Se permitia el uso

estable de otros grupos de terapias orales o inhaladas para HTAP.(178)

El punto primario fue el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la ocurrencia de un punto
compuesto de muerte, septostomia atrial, trasplante pulmonar, inicio de prostanoides
subcutaneos o intravenosos y deterioro de la HTAP. El seguimiento promedio fue mayor a 2
afios (129 semanas). El punto primario ocurrid6 en 46%, 38% y 31% de los grupos,
respectivamente. En comparacion con placebo, macitentan a 3 mg redujo el riesgo relativo
del punto primario en 30%, mientras que la dosis de 10 mg la disminuy6 un 45% comparado
con placebo, lo que representa una reduccion del riesgo absoluto de 16% para la dosis de 10
mg. Los efectos indeseados mas frecuentes fueron cefalea, nasofaringitis y anemia (13% de

los pacientes).(185)

Macitentan disminuy6 significativamente la morbilidad en sujetos con HTAP, pero no la
mortalidad de cualquier causa, aspecto en el que no hubo diferencia con placebo. El efecto
del tratamiento se dio predominantemente debido a diferencias en la frecuencia de deterioro
de la HTAP y en la reduccion de hospitalizaciones relacionadas con HTAP, aunque una
limitacion del estudio es que no se puede distinguir si estos resultados se debieron a la
combinacion de farmacos o si se pueden atribuir inicamente al macitentdn, sin embargo, los
sujetos que no tenia terapia dirigida de base también se beneficiaron de la intervencion.
SERAPHIN marcé un cambio en los estudios sobre HTAP en relacion con el punto primario,
que solia ser la DC6M, mientras que en este ensayo se le dio énfasis a los eventos
clinicamente relevantes que verdaderamente reflejan la progresion de la hipertension arterial

pulmonar. (178,185)
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MANEJO DE CASOS REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO MEDICO

Septostomia atrial

Es una alternativa para el manejo de la HTAP severa para pacientes en lista de trasplante
pulmonar cuya condiciéon hemodindmica empeora pese al tratamiento médico optimizado.

Esta medida mejora la capacidad de ejercicio y la sobrevida en algunos casos.(138,186)

Trasplante de pulmon o de corazon-pulmon

A pesar de las terapias, algunos pacientes progresan a enfermedad terminal con deterioro
funcional. En caso de una respuesta inadecuada a pesar de terapia combinada optimizada, se
debe considerar la posibilidad de trasplante pulmonar, también cuando el riesgo de muerte a

un ano es intermedio-alto a alto.(61)(10)

La cirugia es el ultimo recurso en caso de HTAP severa que no mejora lo suficiente luego de
terapia dirigida maxima.(138) Generalmente, se considera a los pacientes con ES como malos
candidatos para trasplante pulmonar debido a aumento del riesgo de aspiracion debido a
trastornos de la motilidad esofagica, nefropatia, ulceras digitales de dificil cicatrizacion que
aumentan el riesgo de infecciones y rara vez restriccion debido a engrosamiento severo de la

piel del torax.(187)

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

La guia de manejo EULAR de esclerosis sistémica de 2016 extrapola los resultados de
ensayos sobre HTAP asociada a ETC de los cuales surgieron aprobaciones para antagonistas
del receptor de endotelina, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y riociguat y sugiere su
consideracion en pacientes con ES, sin embargo, no se detallan cudles sujetos
particularmente se benefician de estas intervenciones. Lo mismo ocurre con el uso de
andlogos de prostaciclina como iloprost y treprostinil, esto porque al momento de la emision

de la guia no se contaba con ensayos especificos en esclerosis sistémica. En pacientes con
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HTAP severa (clases funcionales de la OMS III y IV) sugieren el uso de epoprostenol

continuo intravenoso y se aclara el riesgo de rebote de la HTAP al suspenderlo.(145)
Terapias que han demostrado mejoria en HTAP asociada a ES:

- Sildenafilo, tadalafilo y riociguat provocan mejoria en la capacidad de ejercicio, los
pardmetros hemodinamicos y la clase funcional.(5)

- Bosentdn mejora la distancia en la caminata de 6 minutos y retrasa progresion
clinica.(5)

- Lacombinacion ambrisentdn mas tadalafilo genera una reduccion en el riesgo de falla
terapéutica, asi como mejoria en la distancia en la caminata de 6 minutos.(5)

- Selexipag contribuye con la disminucion en hospitalizaciones y retrasa la progresion
de la HTAP.(5)

- Los prostanoides (treprostinil, epoprostenol, iloprost, beraprost) aportan mejoria en

la distancia en la caminata de 6 minutos y en el tiempo de deterioro clinico.(5)

La evidencia disponible sobre los tratamientos de la HTP proviene de ensayos en donde se
han incluido pacientes con ES en los cuales se ha observado mejoria de la capacidad de
ejercicio (principalmente evaluada mediante la caminata de 6 minutos) con el uso de
antagonistas del receptor de endotelina, prostanoides, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y
riociguat. Asimismo, se han visto efectos beneficiosos en las tasas de supervivencia,
parametros hemodindmicos y biomarcadores como el NT-pro BNP, aunque no siempre se
reportan mediciones posteriores al inicio del tratamiento y las comparaciones por lo general

se basan en la caminata de 6 minutos.(188)

En HTAP relacionada con ES deben seguirse los mismos algoritmos terapéuticos de HTP
idiopatica, esto porque pacientes con HTP asociada a ETC han sido incluidos en la mayoria
de ensayos clinicos de los cuales surgen las aprobaciones para estos farmacos.(189) Sin
embargo, hay aspectos del manejo que cambian de acuerdo con el tipo de ETC, en tanto hay
un papel para la inmunosupresion con ciclofosfamida y esteroides en la HTP asociada a LES
y a EMTC, no asi en ES.(190)(139) La coexistencia de EPI mas HTP supone un peor
prondstico y generalmente estos pacientes no responden a las terapias dirigidas hacia

hipertension arterial pulmonar. (191)



60

A largo plazo la monoterapia no es suficiente para el manejo de los pacientes con HTAP
debido a que el curso de la enfermedad es progresivo, por eso se recomienda una estrategia
farmacologica combinada, al considerar la evidencia aportada por AMBITION vy

TRITON.(10)

La terapia combinada implica el uso de dos o mas clases de agentes simultdneamente y su
principio tedrico es la modulacion de varias vias sin aumentar la toxicidad de los farmacos.

Esta puede agregarse de manera secuencial o iniciarse de entrada. (126,192)

Cuadro 4. Ensayos relevantes sobre terapias para hipertension arterial pulmonar en

esclerosis sistémica

Ensayo/ Farmaco Grupos Punto Puntos Respuesta
autor estudiados primario secundarios
SUPER Sildenafilo HTAP DCo6M Clase funcional Mejoria DC6M,
incluyendo Hemodinamica clase funcional,
ETC Deterioro clinico hemodinamica
PHIRST Tadalafilo HTAP DCoM Clase funcional Mejoria DC6M,
incluyendo Empeoramiento calidad vida,
ETC clinico menor
Calidad de vida empeoramiento
Efectos menos
pronunciados en
ETC
PATENT Riociguat HTAP DCoM Clase funcional Mejoria DC6M,
incluyendo NT pro-BNP clase funcional,
ETC Hemodinamica hemodinamica
Tiempo a deterioro Efectos menos
Disnea escala Borg | pronunciados en
Calidad de vida ETC
BREATHE Bosentan HTAP DCoM Clase funcional Mejoria en todos
incluyendo Disnea escala Borg | los puntos, menor
ETC Tiempo deterioro DC6M en ES
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ARIES-1 Ambrisentan HTAP DCoM Clase funcional Mejoria en DC6M
incluyendo Disnea escala Borg | dosis dependiente,
ETC Calidad de vida BNP, clase
BNP funcional, escala
Deterioro clinico de disnea
SERAPHIN Macitentan HTAP Empeora- Clase funcional Reduccion de
incluyendo miento de DCoM morbilidad, no de
ETC HTAP o Muerte por HTAP la mortalidad
muerte de Hospitalizacion por No diferencias
cualquier HTAP entre HTAP
causa Muerte cualquier idiopatica y ETC
causa
Badesh DB. Epoprostenol HTAP DCoM Clase funcional Mejoria DC6M,
et al. asociada a Hemodinamica hemodinamica,
ES Disnea escala Borg clase funcional,
Ulceras digitales disnea, severidad
Raynaud Raynaud y tlceras
Supervivencia digitales
Simonneau Treprostinil HTAP DCoM Disnea escala Borg Mejoria DC6M,
G. etal. incluyendo Hemodinamica hemodinamica,
ETC Calidad de vida disnea y calidad de
vida
Caravita S. Iloprost HTAP DCoM Hemodinamica Mejoria DC6M,
et al. asociada a NT-pro BNP hemodinamica y
ETC NT-pro BNP
GRIPHON Selexipag HTAP Muerte y DC6M Reduccion de
incluyendo | complicacio- | Muerte cualquier morbimortalidad,
ETC nes por causa retraso en
HTAP progresion de
HTAP

Modificado de: Highland et. al 2020. (44)
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Cuadro 5. Farmacos para el manejo de HTAP con efecto sobre tlceras digitales en ES

Grupo farmacoldgico Medicamento Efecto
Inhibidores de S-fosfodiesterasa Sildenafilo Curacion y
Tadalafilo prevencion
Prostanoide Epoprostenol Prevencion
Iloprost intravenoso Curacion
Antagonista del receptor de Bosentan Prevencion
endotelina

Basado en: Recomendaciones de manejo de esclerosis sistémica EULAR 2016 (145) y

Recomendaciones francesas para el manejo de esclerosis sistémica 2021(138).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Para el manejo de pacientes con HTAP es esencial establecer su riesgo de mortalidad a 1 afio,
lo cual define la estrategia terapéutica. Hay escalas multiparamétricas de estratificacion del
riesgo que permiten establecer algoritmos para combinaciones de tratamientos y

escalamiento de los mismos de acuerdo con la evaluacion de la respuesta clinica.(147)(193)

En la guia de la ESC de 2015 se utilizaba una escala de riesgo de 3 estratos: bajo, intermedio
y alto, que respectivamente traduce tasas de mortalidad a un afio <5%, 5-10% y >10%. El
inconveniente de esta escala es que la mayoria de los pacientes se categorizan como de riesgo
intermedio. Ese modelo multidimensional combina 14 variables derivadas de 9 tipos de
evaluaciones, entonces al ser tan exhaustivo representa un obstaculo en la préctica clinica

cuando se carece de toda la informacion necesaria para calcular el riesgo. (194)

Se ha observado en varios estudios de registros de pacientes que versiones simplificadas de
la herramienta de la guia ESC/ERS 2015 también proveen pronosticos de riesgo confiables,
particularmente al considerar la distancia en la caminata de 6 minutos, la clase funcional de

la OMS y los niveles de BNP y NT-pro BNP. (194)
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Ademas de las variables anteriores, los investigadores de COMPERA, del grupo Francés
FPHN (French Pulmonary Hypertension Network) y del grupo Sueco SPAHR (Swedish
Pulmonary Arterial Hypertension Register) incluyeron pardmetros hemodindmicos como la
presion del atrio derecho, el indice cardiaco y la saturacion venosa mixta de oxigeno. El
grupo COMPERA determin6 que las variables no invasivas por si solas tienen un adecuado

poder de discriminacion entre las distintas tasas de supervivencia de los grupos de riesgo.(194)

La ecuacion y escala de riesgo REVEAL (United States Registry to Evaluate Early and Long
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management) se derivo de una cohorte de
pacientes con HTAP a quienes se les evaluaron 12 parametros basales y se les calculd la
probabilidad de sobrevida a 12 meses, en una clasificaciéon de 5 estratos de riesgo: bajo,
promedio, moderadamente alto, alto y muy alto, con sobrevidas a un afio >95%, 90-95%, 85-
90%,70-85% y <70%, respectivamente. Cuando se utiliza esta herramienta durante el
seguimiento, la ecuacion puede predecir los resultados de un afio adicional, pero incluso se

ha reportado la supervivencia a 5 afios basada en la evaluacion inicial.(193)(195)

REVEAL 2.0 es una modificaciéon de la REVEAL original, esta incluye 2 pardmetros
adicionales a las 12 variables de REVEAL: hospitalizacién por todas las causas en los 6
meses previos y tasa de filtracion glomerular estimada, lo anterior evidencia el impacto

negativo de internamientos y disfuncion renal sobre el prondstico.(196)

Dentro de las limitaciones de REVEAL se encuentra el alto nimero de variables necesarias,
por lo cual hay versiones simplificadas, como el REVEAL 2.0 lite, con un valor predictivo

similar a la version original.(197)

En todos los estudios sobre registros de pacientes en los cuales se ha probado la validez de
las escalas de riesgo, las variables con mayor valor predictor positivo han sido la clase

funcional de la OMS, la DC6M y el BNP o NT-pro BNP.(10)

La nueva guia de 2022 de la ESC/ERS emplea una escala de 4 estratos, COMPERA 2.0, en
la cual el riesgo intermedio se subdivide en intermedio-bajo e intermedio-alto. Esta nueva
escala de riesgo surgi6 del andlisis de un registro europeo de pacientes con HTP: COMPERA
(Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary

Hypertension), para el cual se calcul6 el riesgo de HTP basal y durante el seguimiento tras el
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inicio de la terapia basado en la clase funcional de la OMS, la distancia en la caminata de 6

minutos y los niveles séricos de BNP y NT-pro BNP. (194)

De este modelo de 4 estratos se obtuvo una separacion entre categorias de riesgo mas sensible
a los cambios durante el seguimiento que son relevantes para el prondstico. Para ilustrar esta
diferencia, al usar el modelo de 3 estratos, durante el seguimiento 31% de los pacientes
modificaron su riesgo, mientras que con la escala de 4 estratos, 49% de los pacientes
cambiaron su categoria de riesgo y de ellos, 18% cambiaron entre las clasificaciones de riesgo
intermedio-bajo e intermedio-alto, lo cual da mayor capacidad de contraste en la evolucion
de los pacientes, porque los cambios dentro de la clasificacion de riesgo intermedio traducen

cambios en el riesgo de mortalidad a largo plazo. (194)

Por ejemplo, los sujetos quienes iniciaron en riesgo intermedio-bajo y deterioraron a riesgo
intermedio-alto, aumentaron su probabilidad de muerte en un 60% comparados con quienes
se mantuvieron en la misma categoria. Por el contrario, los pacientes de riesgo intermedio-
bajo que alcanzaron el bajo riesgo, tuvieron una disminucion en su riesgo de muerte de un
35%. Sumado a lo anterior, pacientes provenientes de un nivel intermedio-alto con transicién
a un nivel intermedio-bajo, disminuyeron su probabilidad de muerte un 20%. Por ultimo,
quienes deterioraron desde un nivel intermedio-alto hasta alcanzar un riesgo alto
incrementaron su probabilidad de muerte en un 49% respecto de quienes se mantuvieron en
la misma categoria. Solo se vio una pequena reduccion de la probabilidad de muerte en

aquellos que pasaron de riesgo alto hacia intermedio-alto. (194)

La clasificacion de riesgo de 4 niveles se desempefia tan bien como la de 3 categorias en
predecir la mortalidad. Las tasas de mortalidad a 1 afio observadas con la escala de 4 estratos

son: 0-3%, 2-7%,9-19% y >20%, respectivamente.(10)

La meta del tratamiento es alcanzar y mantener un perfil de riesgo bajo de mortalidad a un
afio, es decir, menor al 5%, aunque solo la minoria de los pacientes logran este objetivo.
Ahora bien, Gnicamente 7.5% de los sujetos agrupados basalmente como de riesgo alto o
intermedio-alto alcanzan la categoria de riesgo bajo durante su evolucion, mientras que un
21% llegan a posicionarse en el nivel de riesgo intermedio-bajo, asociado a menor

mortalidad. Quienes se mantienen en riesgo intermedio-alto pese al tratamiento, tienen un
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alto riesgo de muerte y ameritan escalamiento en la linea terapéutica. La distincion entre las

categorias de riesgo apoyan los cambios en el manejo.(194)

La estratificacion de riesgo es muy importante al momento del diagndstico para identificar
pacientes de alto riesgo en los cuales se recomienda terapia combinada que incluya anélogos
de prostaciclina subcutdneos o intravenosos, mientras que para el resto de pacientes se

prefiere iniciar con terapia oral combinada.(193)

La determinacion del riesgo tras el inicio del tratamiento provee informacion sobre el
pronostico mas confiable en comparacion con el riesgo evaluado al momento del diagnostico
al incorporar la respuesta individual a la medicacion.(198) En este sentido, es aun mas claro
por qué el modelo de 4 estratos aporta mas informacion al ser mas fino en discriminar los
cambios ocurridos en la categoria de riesgo en los pacientes tratados, tal como se valido
externamente en el registro francés FPHN, el cual concluyé una mejor prediccion de la

sobrevida particularmente en la categoria de riesgo intermedio.(199)

Figura 6. Escalas de estratificacion de riesgo para hipertension arterial pulmonar

[ Escalas de riesgo ]

)
ESC/ERS COMPERA [ REVEAL ] Francesa Sueca
2015 2.0 (FPHN) (SPAHR)

[ REVEAL 2.0 ]

—
| 3 estratos | 4 estratos I

REVEAL
2.0 lite

Fuente: Elaboracion propia a partir de la literatura referida.

En la nueva guia sobre HTAP se mantiene la escala de riesgo de 3 estratos para la valoracion
inicial, esta debe ser integral e incluir variables ecocardiograficas y hemodindmicas y se

detalla a continuacion:
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Cuadro 6. Evaluacion integral del riesgo en HTAP de ESC/ERS 2015 (modelo de 3 estratos)

Determinantes de Riesgo bajo (<5%) | Riesgo intermedio (5-
pronostico (mortalidad 20%)
estimada a 1 aiio)

Observaciones clinicas y variables modificables

Signos de ICD Ausentes Ausentes Presentes
Progresion de sintomas y No Lenta Rapida
manifestaciones clinicas

Sincope No Ocasionalmente Repetidamente
Clase funcional OMS LI III v
DCoM >440 m 165-440 m <165 m
Prueba de esfuerzo VO, pico > 15 VO, pico 11-15 VO, pico <11
cardiopulmonar mL/min/kg (>65% | mL/min/kg (35-65% mL/min/kg (<35%
del predicho) del predicho) del predicho)
Equivalentes Equivalentes Equivalentes
ventilatorios de ventilatorios de CO, | ventilatorios de CO;
CO; (VE/VCO») (VE/VCO:) pendiente (VE/VCOy»)
pendiente <36 36-44 pendiente >44
Biomarcadores: BNP o BNP < 50 ng/L BNP 50-800 ng/L BNP > 800 ng/L
NT-pro BNP NT-proBNP <300 | NT-proBNP 300-1100 | NT-proBNP > 1100
ng/L ng/L ng/L
Ecocardiografia Area AD < 18 cm® | Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?
TAPSE/PASP > TAPSE/PASP 0.19- TAPSE/PASP <
0.32 mm/mmHg 0.32 mm/mmHg 0.19 mm/mmHg
Sin derrame Minimo derrame Derrame
pericardico pericardico pericardico
moderado a grande
Resonancia magnética FEVD > 54% FEVD 37-54% FEVD <37%
cardiaca IGC > 40 mL/m’ IGC 26-40 mL/m’ IGC <26 mL/m’
Indice de volumen | Indice de volumen del | Indice de volumen
del VD al final de VD al final de la del VD al final de la
la sistole <42 sistole 42-54 mL/m? sistole > 54 mL/m?
mL/m?
Pardmetros Presion AD <8 Presion AD 8-14 Presion AD >14
hemodinamicos mmHg mmHg mmHg

IC >2.5 L/min/m*> | 1C2.0-2.4 L/min/m* | IC <2.0 L/min/m’
IGC > 38 mL/m’ IGC 31-38 mL/m’ IGC <31 mL/m’
SvO2 > 65% SvO; 60-65% SvO, <60%
Abreviaturas: ICD: insuficiencia cardiaca derecha, VO2: Consumo de oxigeno, TAPSE: excursion sistdlica en
el plano del anillo tricuspideo, AD: atrio derecho, PASP: presion sistolica de la arteria pulmonar, FEVD:
Fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; IGC: Indice de gasto cardiaco, VD: ventriculo derecho, IC: indice

cardiaco, SvO»: saturacion venosa mixta de oxigeno.
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Modificado de Guia para el diagnostico y tratamiento de hipertension pulmonar de la ESC/ERS 2022
(10)

Para la categorizacion de riesgo al momento del diagnostico se recomienda el modelo de 3
estratos, mientras que para seguimiento se sugiere el modelo de 4 estratos, (10) el cual se

ilustra en el siguiente cuadro:

Cuadro 7. Modelo simplificado de riesgo en HTAP de 4 estratos COMPERA 2.0

Determinantes de Riesgo Riesgo Riesgo
prondstico bajo intermedio- intermedio-
bajo alto
Puntos asignados 1 2 3 4
Clasificacion IToll - II1 v
funcional OMS
DC6M (m) >440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 >800
NT-proBNP (ng/L) <300 300-649 650-1100 >1100

Modificado de Guia para el diagndstico y tratamiento de hipertension pulmonar de la

ESC/ERS 2022 (10)

Con los modelos de riesgo abreviados, la informaciéon faltante se convierten en una
limitacion. La aplicacion de COMPERA 2.0 requiere que al menos 3 variables estén
disponibles para calcular el riesgo de manera precisa, sin embargo, podrian usarse con un
minimo de dos componentes cuando haya informacién con la cual no se cuente,
especialmente si se trata de un criterio funcional (como la escala de la OMS o la DC6M)

combinado con BNP o NT- pro BNP.

La eleccion de la terapia en pacientes con HTAP asociada a ETC debe realizarse
considerando la presencia o ausencia de comorbilidades cardiopulmonares y segin la

estratificacion de riesgo.

Pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares

Los pacientes de riesgo bajo a intermedio deben iniciar terapia combinada con un ARE y un
inhibidor de 5-FDE, porque esta conducta retrasa la progresion de la HTAP al comparar con

la monoterapia. (10,200)
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Esta recomendacion proviene de los resultados de AMBITION, donde se evalud la eficacia
de la combinacién de ambrisentan con tadalafilo y tuvo como punto primario el tiempo hasta
la ocurrencia de un evento clinico como muerte, hospitalizacion por empeoramiento de la
HTAP, progresion de la enfermedad o respuesta clinica insatisfactoria. El grupo de HTAP
asociada a ES tuvo una reduccion en el riesgo de falla terapéutica al usar la combinacion
versus cada medicamento en monoterapia. El mayor beneficio se dio en sujetos con clase
funcional II de la OMS, lo cual sugiere mejores resultados con tratamiento temprano. A
pesar de esa tendencia, no se logréo demostrar que la terapia combinada desde el inicio fuera

superior al tratamiento secuencial.(200)

Por su parte, el estudio BREATHE-2 no logré demostrar ninguna diferencia estadisticamente
significativa al administrar de manera concomitante epoprostenol con bosentan versus
epoprostenol solo en pacientes con HTAP primaria y asociada a ETC, pero los autores le
atribuyeron estos resultados al pequefio nimero de participantes, lo cual limitd el poder
estadistico, y al hecho de que en el grupo de los medicamentos combinados existia un mayor
porcentaje de pacientes con ES, quienes debido a su alta morbimortalidad opacaron el

beneficio esperado.(201)

TRITON fue una investigacion reciente donde se pretendia evaluar si la triple terapia inicial
era mejor a la doble terapia en HTAP de reciente diagndstico. Este ensayo incluyd un
subgrupo de HTAP asociada a ETC. Se compararon macitentan-tadalafilo-selexipag (123
personas) con macitentan-tadalafilo-placebo (124 sujetos) en pacientes con un nuevo
diagnostico de HTAP que no se habian expuesto a tratamiento previamente. La eficacia se
valord hasta que el ultimo paciente aleatorizado completara 26 semanas de observacion y el
punto primario fue el cambio en las resistencias vasculares pulmonares a la semana 26. Al
final del tiempo de vigilancia, ambos grupos tuvieron una reduccion en la resistencia vascular
pulmonar mas del 50% respecto de la basal, sin una diferencia significativa entre los grupos.
Hubo una tendencia hacia una menor progresion de la enfermedad en el brazo de tres
farmacos comparativamente con el de la doble terapia en los andlisis exploratorios
posteriores al estudio.(200,202) De la experiencia en este estudio se derivo la sugerencia de no

iniciar triple terapia de entrada a pacientes de riesgo bajo e intermedio.(10)
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Ahora bien, los pacientes de alto riesgo al momento del diagndstico de HTAP, deberian
recibir tratamiento triple combinado, donde se incluya un analogo de prostaciclina i.v. o s.c.
La misma estrategia debe considerarse en sujetos de riesgo intermedio con asociacion de
alteraciones hemodindmicas severas, como presion del atrio derecho > 20 mmHg, indice
cardiaco <2L/min/m2, indice de gasto cardiaco <31 ml/m? y/o resistencia vascular pulmonar

> 12 unidades Wo00d.(203,204)
Decisiones sobre el tratamiento durante el seguimiento:

- Los pacientes que alcanzan el estado de bajo riesgo con la terapia inicial deben
continuar la terapia.(10)

- En pacientes quienes se mantienen en riesgo intermedio-bajo a pesar de terapia
combinada con i5-FDE mas ARE, se debe considerar asociar un agonista del receptor
de prostaciclina para reducir el riesgo de deterioro clinico. También puede analizarse
el cambio de i5-FDE por riociguat.(10)

- En sujetos ubicados en un riesgo intermedio-alto o alto a pesar de las terapias orales
combinadas, se debe considerar agregar epoprostenol intravenoso o bien treprostinil
1.v. 0 s.c. y evaluar la referencia para trasplante pulmonar. Si no es factible agregar
un prostanoide i.v. o s.c., se puede contemplar afadir un agonista del receptor de

prostaciclina o cambiar el i5-FDE por riociguat.(10)

Se debe evaluar la respuesta 3 a 6 meses luego del inicio de la terapia mediante clase
funcional de la OMS, DC6Ms, NT-pro BNP, ECG, gasometria arterial u oximetria de pulso
y ecocardiograma. Asimismo, deberia considerarse CCD 3 a 6 meses luego del inicio de la

terapia o en caso de deterioro clinico.(10)

Si el paciente no alcanza el estado de bajo riesgo en un periodo de 3 a 6 meses es necesario
escalar el tratamiento y en aquellos casos en los que la triple terapia falla debe contemplarse

el trasplante pulmonar.
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Pacientes con comorbilidades cardiopulmonares
En personas mayores con HTAP se describen dos fenotipos:

-El de corazon izquierdo: principalmente se refiere a mujeres mayores con factores de riesgo
para falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (hipertension arterial, obesidad,
diabetes o enfermedad arterial coronaria) que tienen HTP precapilar, no poscapilar y en 30%

de los casos presentan ademads fibrilacion atrial.(205-207)

-El cardiopulmonar: son predominantemente hombres mayores con disminucion en la DLCO
(<45% del predicho), hipoxémicos, con antecedente de tabaquismo importante y con factores

de riesgo para compromiso de camaras izquierdas. (207,208)

Los sujetos con comorbilidades cardiopulmonares responden menos a la terapia para HTAP,
tienden a suspender los tratamientos debido a ineficacia o a intolerancia, son menos
propensos a alcanzar un estado de bajo riesgo y poseen un mayor riesgo de

muerte.(205,207,208)

Esta poblacion de pacientes suele excluirse de ensayos clinicos, por lo que las
recomendaciones de manejo no se basan en la evidencia. La tendencia es utilizar i5-FDE
como principal tratamiento con combinaciones ocasionales que suelen suspenderse con

mayor frecuencia que en sujetos con HTAP clasica.(205,209)
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Capitulo 3

RESULTADOS

PROPUESTA DE ALGORITMO INSTITUCIONAL

FIGURA 7. Pruebas de utilidad para el diagnostico diferencial de la HTP en ES

Pruebas de utilidad para el diagnostico diferencial de la HTP
a N N 4
Grupo 1 (HTAP) Grupo 2 [ Grupo 3 ] Grupo 4 ]

\ 7 7 \

(CCD: confirmar PMAP \ [ -ECO: Descartar \ (-PFR: descartar l\ -V/Q:
>20 mm Hg en reposo, valvulopatias, CVF  que alerte Confirma
PEAP15 mmHg y RVP >2 dilatacion camaras, sobre  EPI o HTPTC
U Wood. alteraciones de la trastornos

-Angiotac
- Reto con fluidos en CCD: motilidad obstructivos
pulmonar:
desenmascarar componente -ECG: evaluar -TACAR de
. Confirma
oculto poscapilar. trastornos del ritmo torax:  descartar HTPTC
- TACAR de toérax: descartar “RM cardiaca: EPI  y otras
EPVO asociada descartar lesiones lesiones, evaluar -CCD:
-PFR con DLCO .,
estructurales y extension corrobora
-V/Q:d tar HTPTC
Q: descartar k funcionales j -GA: hipoxemia, HTP

khipocapnja j

Abreviaturas: CCD: cateterismo de camaras cardiacas derechas, PMAP: presion media de la arteria pulmonar, PEAP:

presion de enclavamiento de la arteria pulmonar, RVP: resistencias vasculares pulmonares, U: unidades, EPVO:
enfermedad pulmonar venooclusiva, TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion, PFR: pruebas de
funcion respiratoria, DLCO: difusion de monoxido de carbono, V/Q: estudio de ventilacion/perfusion, HTPTC:

hipertension pulmonar tromboembolica cronica, ECG: electrocardiograma.

Adaptado de: Attanasio et al.2020 (88)
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El diagnostico diferencial de sintomas como disnea, dolor toracico, tos y sincope en un
paciente con esclerosis sistémica es amplio, por lo que se debe realizar una evaluacion
integral para excluir etiologias distintas a HTP que expliquen las manifestaciones

cardiopulmonares.

Cuando exista la sospecha de que las molestias pueden atribuirse a hipertension pulmonar,
se deben considerar una serie de pruebas con el objetivo de delimitar el grupo de HTP, tal

como se indica en la figura 7.

En pacientes que presenten hallazgos clinicos, radioldgicos o funcionales (CVF y DLCO)
sugestivos de compromiso pulmonar intersticial, esta indicada una TACAR de torax. Si se
identifica EPI extensa (afectacion tomografica mayor al 20% o una CVF menor al 70%), se
debe evaluar la posibilidad de hipertensiéon pulmonar asociada a esta condicion mediante
ecocardiograma, en cuyo caso, el manejo se dirige al compromiso pulmonar intersticial
predominantemente por tratarse de HTP del grupo 3, a menos de que el contexto clinico

sugiera otras posibilidades.

Un escenario distinto es el de las personas con ES que recién se diagnostican con esta
patologia y aquellos con un control regular que se mantienen asintomaticos desde el punto

de vista cardiopulmonar.

Se debe realizar un ecocardiograma de entrada y luego anual. Una opcidn al cabo de 3 afios
de enfermedad en pacientes que se mantienen asintomaticos, con CVF >40% y DLCO <60%,
es aplicar el algoritmo DETECT para seleccionar aquellos casos que se benefician de un
ecocardiograma. En la figura 8 se establecen los posibles contextos para el cribado en sujetos
con ES, asi como las pruebas necesarias para aplicar el algoritmo DETECT, en caso de que
se utilice esta metodologia para determinar la necesidad de obtener un ecocardiograma (paso

1) y un CCD (paso 2).

Existen situaciones particulares, como pacientes con ES que a pesar de una ecocardiografia
normal persisten sintomaticos. Considerando que la sensibilidad del ECO para identificar
HTP no siempre es Optima, esos casos ameritan un CCD para descartar con certeza la

presencia de HTAP.
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Figura 8. Tamizaje de hipertension arterial pulmonar en esclerosis sistémica

[ Tamizaje de HTAP en esclerosis sistémica ]

s N\
Paciente nuevo Paciente Paciente Paciente Sindromes de
y g asintomatico en sintomatico sintomatico con traslape
J
- N control regular | ECO normal
Tamizaje inicial - N
. Ecocardiograma .
ecocardiograma Tamizaje anual
\ .
Ecocardiograma anual CCD ecocardiograma
\ y,
Alternativa si: Paso 1: ECO Paso 2: CCD
>3 afios de evolucion CVE ’
CVEF = 40%
DLCO <60% DLCO ’ ‘ Puntaje paso 1 ’
Telangiectasias ’ ‘ Area del atrio derecho ’
[ Aplicar DETECT ]7 Anticentromero ‘ VRT ’
NT- pro BNP Si no se reporta VRT:
[ Acido trico [ Presion sistolica VD ]
ECG: ¢je ala derecha ‘ Presion atrio derecho ’

Abreviaturas: ECO: ecocardiograma, CCD: cateterismo de camaras derechas, CVF: capacidad vital

forzada, DLCO: difusion de monoxido de carbono, VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea, VD:

ventriculo derecho, ECG: electrocardiograma.

Basado en Guias 2022 ESC/ERS (10)

Indistintamente la estrategia de cribado que se aplique, ya sea la de la ESC/ERS o el

algoritmo DETECT, el siguiente paso es confirmar con CCD la presencia y severidad de la

HTAP.

El proceso de tamizaje y diagndstico se complementa con la identificacién de comorbilidades

cardiopulmonares y posteriormente con la clasificacion segun el riesgo, mediante el modelo

de 3 estratos. Estos procedimientos se resumen en la figura 9:
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Figura 9. Tamizaje y estratificacion de riesgo de pacientes con hipertension arterial

pulmonar asociada a esclerosis sistémica
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Abreviaturas: GA: gases arteriales, ECO: ecocardiograma, ECG: electrocardiograma, i5-FDE: inhibidor de

la 5-fosfodiesterasa, ARE: antagonista del receptor de endotelina, AP: analogo de prostaciclina.

Basado en Guias 2022 ESC/ERS (10)

Dependiendo del nivel de riesgo establecido y de la presencia o ausencia de comorbilidades

cardiopulmonares, se toma la decision terapéutica, que se detalla en la figura 10.
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Figura 10. Algoritmo de tratamiento de la HTAP asociada a ES segtn niveles de riesgo
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Modificado de: Guias 2022 ESC/ERS (10)
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Los sujetos con comorbilidades cardiopulmonares deben iniciar tratamiento con un inhibidor
de 5-fosfodiesterasa, o bien con un antagonista del receptor de endotelina. En el caso de
pacientes con ES se puede considerar un i5-FDE como primer opcién considerando que el
fenomeno de Raynaud y las tlceras digitales son manifestaciones que mejoran con esta

terapia.

En pacientes que no tienen comorbilidades cardiopulmonares, la decision terapéutica
depende ademaés de su categoria de riesgo de acuerdo con el modelo de 3 estratos, del cual

se derivan 3 grupos.

Si el riesgo de mortalidad a 1 afio es bajo o intermedio, la combinacidn inicial de un i5-FDE
con un ARE estd indicada. Se prefiere esta modalidad antes que la adicion secuencial de

farmacos tomando en cuenta la evidencia de ensayos clinicos.

Los pacientes de riesgo alto y los de riesgo intermedio que presenten alteraciones
hemodinamicas severas (presion del atrio derecho > 20 mmHg, indice cardiaco <2L/min/m?,
indice de gasto cardiaco <31 ml/m? y/o resistencia vascular pulmonar > 12 unidades Wood)
se benefician de triple terapia combinada desde el comienzo. El tratamiento consta de 15-

FDE, ARE y un analogo de prostaciclina i.v. o s.c.

En caso de que existan ulceras digitales numerosas o de dificil curacion, se puede considerar
el uso de medicamentos con efectos beneficiosos sobre esta condicion como parte de la

decision farmacologica en relacion con la HTAP (consultar cuadro 5).

La valoracion de la respuesta terapéutica se realiza cada 3 a 6 meses por medio de pardmetros
clinicos y funcionales, como la clasificacion de la OMS, la capacidad de ejercicio (a través
de la distancia en la caminata de 6 minutos), la espirometria y la DLCO. Adicionalmente,
otros estudios que reflejan la condicion hemodinamica de los pacientes comprenden el NT-
pro BNP, el ecocardiograma y el CCD. Estos dos ultimos deben solicitarse con una
periodicidad que depende de la capacidad del centro asistencial para realizarlos. La vigilancia
minima debe ser un ecocardiograma cada 6 meses (figura 11) y la decision sobre repetir el
CCD queda al criterio de Neumologia, con el fin de evaluar la necesidad de reajustes en el

tratamiento o la adicion secuencial de farmacos.
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Figura 11. Periodicidad del ecocardiograma recomendada en pacientes con esclerosis

sistémica
 S—
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El ajuste de la terapia subsecuente se realiza basado en una nueva estimacion del riesgo de
mortalidad a un afio, ya que este se modifica por efecto del tratamiento o como consecuencia
de la progresion de la enfermedad, en caso de falla terapéutica. A través del modelo de 4
estratos, se establecen 4 categorias de riesgo, como se establece en la parte inferior de la

figura 10.

Si el paciente se mantiene en bajo riesgo o alcanza este nivel con el tratamiento, la conducta
apropiada es mantener la misma linea de manejo y valorar su condicion clinica de manera

periddica.

Los pacientes que se sitlian en riesgo intermedio-bajo ameritan la adicién de un agonista del
receptor de prostaciclina, como selexipag o bien, cambiar el inhibidor de la 5-fosfodiesterasa

por riociguat.

Si a pesar de las intervenciones terapéuticas el riesgo es intermedio-alto o alto, es necesario
adicionar epoprostenol intravenoso o bien treprostinil i.v. 0 s.c., y evaluar la referencia para

trasplante pulmonar.
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Capitulo 4

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura médica de los tltimos 25 afos en espafiol
e inglés sobre la hipertension pulmonar en esclerosis sistémica. Se incluyeron: meta analisis;
ensayos clinicos aleatorizados controlados y no controlados, cegados y abiertos; cohortes;
revisiones sistematicas y guias de manejo sobre los temas “Hipertension arterial pulmonar”,
“Hipertension pulmonar”, “Esclerosis sistémica” y “Enfermedad del tejido conectivo” entre

otros.

Se empleo el buscador Google y las bases de datos Pubmed y del SIBDI de la Universidad
de Costa Rica.

Para la creacion de algunos flujogramas, se tomaron como referencia los algoritmos de la
nueva guia de la ESC/ERS sobre hipertension pulmonar y se adaptaron para ser aplicables al
contexto de la Seguridad Social costarricense. Otros organigramas fueron de elaboracion
propia, tomando en cuenta la evidencia cientifica de la literatura consultada y haciendo una

sintesis de la misma para plasmar de una manera grafica la informacion.
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CONCLUSIONES

El tratamiento oportuno de la hipertension arterial pulmonar puede cambiar el prondstico de
los pacientes con esclerosis sistémica, por lo que la deteccion precoz de esta complicacion es

fundamental.

Se debe procurar realizar un diagndstico oportuno de la hipertension arterial pulmonar en
pacientes con esclerosis sistémica mediante la aplicacion metodica de algoritmos de tamizaje

basados en las recomendaciones de la ESC/ERS o el algoritmo DETECT.

El proceso diagnostico de la hipertension pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica
abarca una evaluacion integral para descartar diagndsticos diferenciales de sintomas
cardiopulmonares. El estandar de oro para confirmar el diagndstico de la hipertension arterial

pulmonar es el cateterismo de camaras derechas.

La estrategia terapéutica de la hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis
sistémica se basa su riesgo de mortalidad a 1 afio y en la presencia de comorbilidades

cardiopulmonares.

El contar con protocolos de manejo estructurados para el abordaje de la hipertension arterial
pulmonar asociada a esclerosis sistémica, facilita la toma de decisiones por parte de las

especialidades involucradas en la atencion de esta poblacion.

En este trabajo se establece una propuesta de tratamiento basada en la evidencia cientifica
que apoya el uso de farmacos para el manejo de pacientes con hipertension arterial pulmonar

y se plasma en flujogramas aplicables a la practica clinica.
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RECOMENDACIONES

- Crear grupos de atencion multidisciplinaria para el manejo integral de pacientes con
esclerosis sistémica en los centros de salud donde se cuente con las especialidades de
Reumatologia, Neumologia y Cardiologia .

- Establecer en cada centro asistencial la ruta de referencia para Neumologia con el
objetivo de completar el abordaje y manejo de la hipertension arterial pulmonar. En caso
de que no se cuente con una clinica de manejo multidisciplinario de esclerosis sistémica,
en cuyo caso las decisiones diagnosticas y terapéuticas se pueden realizar de manera
conjunta.

- Determinar segun la disponibilidad del recurso humano y la experiencia de cada centro
hospitalario los especialistas encargados de realizar el cateterismo de camaras cardiacas
derechas.

- Crear una hoja de reporte del ecocardiograma y del cateterismo de cadmaras derechas con
la informacién pertinente para la categorizacion de los pacientes segiin los parametros
hemodindmicos.

- Definir en conjunto con los especialistas en Neumologia cudles pacientes con
caracteristicas de alto riesgo para HTAP se benefician de tamizaje con CCD a pesar de
tener una probabilidad baja de HTP determinada mediante ecocardiograma.

- Establecer la periodicidad de revaloracion mediante CCD mas factible para cada hospital.

- Incluir dentro del plan de estudios de Reumatologia el entrenamiento en capilaroscopia,
porque se vislumbra a los patrones capilaroscopicos como elementos a considerar en la
decision de tamizaje de HTP relacionada con ES.

- Realizar una evaluacion sobre la propuesta de tratamiento de esta revision en servicios
de Reumatologia y Neumologia y adaptar las recomendaciones a cada centro asistencial.
Lo anterior con e fin de crear un documento de consenso para elevar a las instancias
respectivas encargadas del tramite de fairmacos que estan fuera de la lista oficial de
medicamentos de la Seguridad Social y que han demostrado ser beneficiosos para los

pacientes.
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