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1.- TITULO

EFECTO DEL MACITENTAN SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR
DERECHA ESTIMADA POR ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR DEL GRUPO 1



2.- RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracterizada por
aumento de la resistencia vascular pulmonar, que provoca una progresiva
sobrecarga y disfuncioén del ventriculo derecho. La base genética sugiere una
herencia autosémica dominante, reconociéndose principalmente la afeccion de
la proteina morfogenética 6ésea (BMPR2). El ecocardiograma Doppler es la
herramienta ~ mas utilizada en la practica clinica. El advenimiento de los
tratamientos farmacoldgicos especificos ha provocado un cambio en la
evolucion natural de la enfermedad por lo tanto en este trabajo trataremos de
demostrar los efectos del Macitentan sobre la funcion ventricular derecha que
indirectamente con la disminucion de las resistencias vasculares pulmonares

presenta mejoria en pacientes con HAP del grupo 1.

Material y Métodos: Estudio pre experimental, pre y post evaluatorio,
Monocéntrico. Bajo consentimiento informado se realiz6 cateterismo cardiaco
derecho para el diagnostico de HAP, ecocardiograma transtoracico para la
evolucion de la funcion ventricular derecha, determinacién de la clase funcional,
test de caminata de 6 minutos, se tomaron muestras sanguineas para la
determinacién de péptido natriurético cerebral ( BNP), antes del inicio del
tratamiento con macitentan y reevaluacion a las 12 y 16 semanas de
tratamiento, comparando estadisticamente las mediciones previas con las

posteriores a tratamiento.

Resultados Se evaluaron 19 pacientes, 16 pacientes fueron del sexo femenino
(84%). La edad promedio fue de 58 + 19 afnos. Al evaluar el efecto del
tratamiento sobre la funcion ventricular derecha, la diferencia significativa, con
respecto a las medidas de funcidn ventricular se alcanza después de 16
semanas de tratamiento (p=0.01).

Conclusiones: El efecto del tratamiento sobre la funcion ventricular derecha,
tuvo mejoria al compararla después de 16 semanas de tratamiento (p=0.01), en
aquellos pacientes con diagndstico de escleroderma no existio diferencia
significativa entre el inicio y la semana 16 del estudio. El analisis del BNP a las
12 semanas si muestra diferencias entre la clase 1 y 2 al compararla con la
clase 3 de WHO.



3.- MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

En la ultima revisidén, realizada el Niza 2013 se define como hipertension
arterial pulmonar (HAP) como un grupo de enfermedades caracterizadas por el
incremento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP), que da lugar
a insuficiencia ventricular derecha y muerte prematura. El diagndstico es
hemodinamico y se establece si existe una elevacion de la presion media de la
arteria pulmonar (PAPm) superior a 25mm Hg (con presion capilar pulmonar,
PCP, normal o inferior a 15 mm Hg).

La Hipertension arterial pulmonar perteneciente al grupo 1 es una entidad
clinica caracterizada por Hipertension pulmonar (HP) precapilar y resistencia
vascular pulmonar> 3 UW en ausencia de otras causas de HP precapilar como
la Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar, HP
tromboembdlica cronica. La HAP incluye diferentes formas que comparten un
cuadro clinico similar y cambios patoldgicos de la microcirculacion pulmonar

practicamente idénticos.

Las cifras de presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) en reposo
dependen de la edad, sexo y superficie corporal. En 3790 individuos sanos
(rango de edad: 1 - 89 afos, PSAP: 28 (4) mm Hg), los factores independientes
predictores del valor de PSAP fueron: la edad mayor de 50 afios (PSP:31 (11)
mm Hg), un indice de masa corporal mayor a 30 kg/m2 (PSP: 30 (11) mm Hg) y
el sexo masculino. La edad fue el predictor independiente mas importante de
elevacion de la PSAP, con un incremento de 0.8mmHg en cada década. Al
aumentar la edad y la masa corporal, aumentan las resistencias vasculares y
disminuye la distensibilidad de la arteria pulmonar y del ventriculo izquierdo
(VI). Por otro lado, durante el ejercicio se produce un aumento fisiologico de la
PSAP, en un intento de adaptacion al incremento de flujo.



3.2 CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

En tabla 1 se muestran diferentes definiciones hemodinamicas de HP segun
distintas combinaciones de valores de presion de la arteria pulmonar, Presién
de enclavamiento pulmonar, gasto cardiaco (GC), gradiente transpulmonar
diastdlico (GTPd) y Resistencia vascular pulmonar determinado en condiciones
clinicas estables.

La clasificacion de la HP pretende categorizar multiples entidades clinicas en 5
grupos por similitud en la presentacién clinica, hallazgos patoldgicos,
caracteristicas hemodinamicas y estrategia de tratamiento. Esta clasificacion
clinica podria actualizarse cuando se disponga de nuevos datos sobre estos
aspectos o cuando se describan entidades clinicas adicionales’.

Tabla 1.
Definiciones hemodinamicas de la hipertension pulmonar®
Definicidn Caracteristicas Todos
HP PAPmM 225mmHg 1.- Hipertension arterial pulmonar
2.- HP secundaria a enfermedades pulmonares
4.- HP tromboembodlica crénica.
5.- HP de mecanismo no aclarado o multifactorial
HP precapilar PAPm 2 25mmHg 2.- HP secundaria a cardiopatia izquierda.
PEP < 15mmHg 5.-HP de mecanismo no aclarado o multifactorial
Hp poscapilar PAP > 25mmHg
PEP > 15mmHg
HP poscapilar aislada GTPD > 7mmHg y/o

RVP <3 UW

HP combinada precapilar y poscapilar GTPd = 7mmHg y/o
RVP > 3UW

GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastélico (PAP media - PEP media);
PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP: presién de enclavamiento pulmonar; HP:
hipertension pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood.

a: Todos los valores medidos en reposo.



3.2.1 Clasificacion de NIZA 2013

. Hipertensién arterial pulmonar
1. Idiopética

.2. Heredable
.2.1. Mutacién en BMPR2, Otras mutaciones F2AK4

.2.2. Otras mutaciones

.3. Inducida por drogas y toxinas

4. Asociada con:

.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

4.2. Infeccion por el VIH

.4.3. Hipertension portal

4.4. Cardiopatias congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar
1”. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Valvulopatias

2.4. Obstruccion del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo congénita/Adquirida y
Miocardiopatias congénitas

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicién cronica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica y otras obstrucciones

de arterias pulmonares

4.1. Hipertension pulmonar tromboembédlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares
4.2.1. Angiosarcoma

4.2.2. Otros tumores intravasculares

4.2.3. Arteritis

4.2.4. Estenosis congénita de arterias pulmonares
4.2.5. Parasitos (hidatidosis )

5. Hipertension pulmonar de mecanismo desconocido y/o multifactorial
5.1. Trastornos hematolégicos: anemia hemolitica crénica, trastornos mieloproliferativos,
esplenectomia.

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis.

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades de depdsito de glucégeno, enfermedad de
Gaucher, trastornos tiroideos.

5.4. Otros: microangiopatia trombética tumoral pulmonar, mediastinitis fibrosante, insuficiencia
renal crénica (con o sin dialisis), hipertensién pulmonar segmentaria



La Hipertension arterial pulmonar es una condicién poco frecuente, con una
incidencia anual de 1.1 a 7.6 casos por millon de habitantes y una prevalencia
de 16 a 26 casos por millon.

Muchos estudios han descrito la epidemiologia de la Hipertension arterial
pulmonar. Las estimaciones de las prevalencias de HAP y HAP idiopatica
(HAPI) mas bajas son de 15 y 5,9 casos/millobn de adultos respectivamente. La
estimacion mas baja de la incidencia de HAP es de 2,4 casos/millon de

adultos/afo®.

En Europa, la prevalencia y la incidencia de la HAP estan en la franja de 15-60
sujetos/millon de habitantes y 5-10 casos/millon de habitantes/ afio
respectivamente. Segun los registros, aproximadamente la mitad de los
pacientes con HAP tienen HAPI, HAP hereditaria (HAPH) o inducida por drogas
(HAPD). En el subgrupo de enfermedades asociadas a HAP (HAPA), la causa
mas importante son las enfermedades del tejido conectivo, particularmente la
esclerosis sistémica. La HAP puede ocurrir en distintos contextos dependiendo
de las entidades clinicas asociadas®’.

La HAPI es una enfermedad esporadica, sin relaciéon con una historia familiar
de HAP ni un factor desencadenante conocido. Mientras que la media de edad
de los pacientes con HAPI segun el primer registro de los National Institutes of
Health de Estados Unidos, creado en 1981, era 36 afnos, actualmente la HAP
se diagnostica a pacientes de mas edad, con una media de edad al diagnostico
entre 50 y 65 afos, segun registros actuales. El predominio femenino es muy
variable entre distintos registros y puede desaparecer en los pacientes
ancianos, y la supervivencia ha mejorado con el transcurso del tiempo. Se ha
identificado una serie de factores de riesgo de HAP, que se definen como
cualquier factor o enfermedad sospechosa de predisponer o facilitar la
aparicion de la enfermedad?®.

Hasta el 60% de los pacientes con disfuncion sistdlica grave del ventriculo
izquierdo y hasta el 70% de los pacientes con IC y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada pueden presentar HP. En las

valvulopatias izquierdas, la prevalencia de la HP aumenta con la gravedad del
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defecto y de los sintomas. Se puede encontrar HP en practicamente todos los
pacientes con valvulopatia mitral sintomatica grave y en hasta el 65% de los
pacientes con estenosis aortica sintomatica. En la Hipertension arterial
pulmonar del Grupo 3 (HP causada por enfermedades pulmonares o hipoxia):
la HP leve es frecuente en la enfermedad pulmonar intersticial y en la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave, pero la HP grave no
es comun. Se puede encontrar HP grave en el sindrome combinado de fibrosis
pulmonar y enfisema, en el que la prevalencia de la HP es alta®®.

3.3 BIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La circulacion pulmonar es un sistema de baja presion (sus resistencias son
diez veces inferiores a las sistémicas), alto flujo y una gran capacidad para el
reclutamiento de vasos no perfundidos en condiciones de reposo. Los vasos
pulmonares tienen una pared delgada y distensible que permite una rapida
adaptacion a los cambios de flujo. En la HAP se produce un estrechamiento
progresivo de las pequefias arterias pulmonares que origina un incremento
progresivo de la RVP. El aumento progresivo de la postcarga del VD produce
finalmente su fracaso, principal determinante del prondstico de estos

pacientes'*%2,

Los mecanismos intimos del desarrollo y progresidon de la vasculopatia
pulmonar son comunes a las diversas formas de HAP, aunque algunos se
asocian solo a formas particulares. El origen parece hallarse en una
predisposicidn individual (que asienta sobre un sustrato genético) sobre la que
actuan uno o mas estimulos desencadenantes, genéticos o ambientales. Si la
constelacion de factores predisponentes y desencadenantes esta presente, una
serie de mecanismos que tienen su origen en el endotelio vascular pulmonar se
ponen en marcha. El denominador comun de la biopatologia de la HAP es, por
tanto, la disfuncion endotelial que desencadenara a través de |la
vasoconstriccion, proliferacion celular y trombosis, el remodelado vascular final
que engloba todas las capas de la pared del vaso: Endotelio, media y

adventicia'*"".



3.4 SUSTRATO GENETICO

En la década de los 90 se localizo el locus de la HAP heredable en el
cromosoma 2q 31-32. Posteriormente se identifico la primera mutacion: en el
gen del receptor tipo 2 de la proteina morfogenética o6sea (BMPR2),
perteneciente a la superfamilia de los TGF-B. EL 80% la familia portadora de
Hipertension arterial pulmonar tiene mutacion en este gen. En suma, solo 5%
de los pacientes con sustrato genético van a tener mutaciones en otros genes,
como ALK1, Endoglina, Smad-9, y aproximadamente 20% de las familias no
van a tener mutaciones detectables.

Las mutaciones en el receptor de BMPR2 resultan en una disminucién de la
cantidad sintetizada de este receptor, cuya funcion se relaciona con la
inhibicion de fendmenos de apoptosis y antiproliferativos en las células
vasculares pulmonares, lo que favoreceria su proliferacion monoclonal.

La incidencia de la HAP heredable es baja: 6.4%. Hasta 2013, se han
identificado mas de 300mutaciones en BMPR2 que representan del 75% de los
pacientes conocidos con Hipertensién arterial pulmonar con sustrato genético.
Se han descrito mutaciones en el genBMPR2 hasta en el 25 % de los pacientes
con HAPI (sin otros casos en la familia). Se considera que corresponderian a
mutaciones de novo o con escasa penetrancia®.

En el 2001, Trembath et al describieron un segundo gen, también de la
superfamilia de losTGF-(3, relacionado con la HAP: el gen Alk1 (cromosoma 12)
y el de su cofactor, la endoglina (cromosoma 9). Mutaciones en estos genes
son responsables de la telagiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de
Rendu-Osler-Weber. Algunos pacientes con esta enfermedad desarrollan HAP,
clinica e histologicamente similar a la forma idiopatica y heredable, y algunas
personas con HAP (menos del 5%) presentan mutaciones en este gen sin
manifestaciones telangiectasicas, lo que sugiere algun tipo de relacidon
molecular entre los productos de ambos tipos de geneszs.

Por ultimo, se postula que polimorfismos en el gen del transportador de la
serotonina (mitdgeno y vasoconstrictor) podrian contribuir al desarrollo de HAP,
en presencia o ausencia de mutaciones en el gen BMPR2, aunque aun hacen

falta estudios que lo confirmen?*22,
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3.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA HAP

3.5.1 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Su incidencia es baja: 1-2 casos / millon de habitantes en paises desarrollados.
Aparece a cualquier edad. En general, en mujeres se presenta en la 3% década
y en los hombres en la 4%. En el 9% de los casos, la edad es superior a los 60
afnos. Es mas frecuente en mujeres, con un rango mujer / hombre de 1.7 /1. La
distribucion por razas es homogénea. En una serie mas reciente (registro
francés: 674 pacientes, entre 2002-2003) la prevalencia se estim6 en 15 casos

/Millén. La relacién mujer / hombre fue de 1.9/ 1%

3.5.2 HAP ASOCIADA A ENFERMEDADES DEL COLAGENO

La HAP puede acompafar a todas las enfermedades del tejido conectivo
(ETC), pero tiene una mayor prevalencia en la esclerodermia limitada o
sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, hipomotilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias). También se asocia con lupus eritematoso,
enfermedad mixta del tejido conectivo y mas raramente con la artritis
reumatoide y lapolimiositis®"".

La prevalencia de HAP en estos pacientes no esta bien establecida y los datos
de diferentes series muestran resultados dispares (diferentes métodos vy
criterios diagnosticos, sesgos de seleccion). Aunque se ha descrito en todas las
ETC, ocurre con mas frecuencia en la esclerosis sistémica: en el registro francés,
el 76% de los pacientes con enfermedad del tejido conectivo y HAP tenian
esclerodermia, representando un 11.6% del total. La prevalencia de HAP
definida por ecocardiograma (PSAP superior a 40mmHg) en una poblacién con
esclerodermia o enfermedad mixta del tejido conectivo fue del 23%. Cuando la
presencia de HAP se establecié mediante cateterismo derecho, la prevalencia
se encontré en torno al 16%. En el sindrome de CREST la prevalencia y
gravedad de la HAP son mayores, siendo causa directa de muerte en la mitad
de los casos fallecidos por complicaciones relacionadas con la esclerodermia.

En la forma difusa la HAP es menos frecuente?”.
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La incidencia de HAP en los pacientes con lupus eritematoso sistémico oscila
entre el 4-14%. La mortalidad global es del 25-50% a los dos afos del
diagnostico de HAP. La HAP puede existir aislada o asociada a enfermedad
pulmonar intersticial, hemorragia alveolar difusa o enfermedad tromboembdlica
cronica. La enfermedad mixta del tejido conectivo presenta hallazgos
superpuestos de esclerodermia, lupus o artritis reumatoide. La incidencia de
HAP varia del 23 al 75% segun las series. La artritis reumatoide afecta a un 5%
de la poblacion mayor de 65 afos. La incidencia de HAP aislada es
desconocida, aunque recientemente se ha demostrado su presencia, al menos
ligera, en un 21% de los pacientes. La razon del desarrollo de HAP en la ETC

se desconoce? .

3.5.3 HAP ASOCIADA A INFECCION POR VIH

La infeccion por el VIH incrementa el riesgo de desarrollar HAP por
mecanismos no totalmente aclarados. Aunque todos los grupos de contagio la
pueden desarrollar, ésta parece predominar en el grupo de contagio por via
parenteral (consumidores de drogas). La incidencia acumulada estimada es del
0.5%. La incidencia anual parece estar disminuyendo: se alcanz6 unico en
1993 del 0.24%, que cayo al 0.02% en el 2001.El perfil clinico y hemodinamico
y el prondstico es similar al de los pacientes con HAPI. El papel del tratamiento
antirretroviral aun no esta claro: el mejor control de la infeccién podria disminuir
el riesgo de desarrollo de HAP, o, en pacientes con HAP ya establecida, podria
alterar el curso del dafio vascular pulmonar. Como ocurre con la HAPI, el
prondstico es peor en estadios avanzados de la enfermedad (clase funcional
1-IV) y si el recuento de linfocitos CD4 es inferior a212/mm?®. La mortalidad de
estos pacientes se asocia mas frecuentemente con la HAP que con la infeccién
VIH, de tal forma que en mas del 75% la HAP es la causa directa de la

muerte?’".
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3.6 DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

El proceso diagnodstico de la HAP es complejo y requiere un alto indice de
sospecha. Los pasos que han de seguirse permiten, partiendo de la sospecha
clinica, confirmar su presencia, determinar la etiologia y realizar una evaluacion

hemodinamica y funcional del paciente para determinar su pronéstico y elegir la

mejor modalidad terapéutica en cada caso (figura 1)".

Probabilidad ecocardiogréfica de HP fabla §)

Alta o intermedia Baja
v ¥

idere |a cardiopatia izquierda Considere otras causas 0 seguimiento
pul , Signos, ftabla 9)
factores de riesgo, ECG, PFP + DLCO, radoga‘ia

tordcica, TC de alta resolucion y gases arteriales
(tabka 9)

(tabia 10)
PAPm > 25 mmHg,
PEP <15 mmHg, RVP > 3 UW

Farmacos-toxings [ e —— -
[

! /
EVOPHCP EVOPHCP HAp HAp
heredable idopaica | ioiica heredable

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la HAP. AP: arteria pulmonar; CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco
derecho; DLCO: capacidad de difusiéon de mondxido de carbono; ECG: Electrocardiograma; ETC: enfermedad del tejido
conectivo; EVOP/HCP: enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar pulmonar; HAP: hipertension
arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertension pulmonar tromboembolica crénica; PAPm: presion
arterial pulmonar media; PEP: presién de enclavamiento pulmonar;PFP: pruebas de la funcién pulmonar; RVP:
resistencia vascular pulmonar; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana/Q: ventilacion/perfusion.*La angio-TC pulmonar por si sola puede no lograr el diagnostico de
HPTC.

13



3.6.1 El papel del ecocardiograma

El ecocardiograma (ECO) permite confirmar la sospecha (estima el valor de
PSAP) y descarta la presencia de cardiopatias congénitas y del corazon
izquierdo. Ademas, evalua la funcion del VD, del que depende el prondstico y
evolucion de la enfermedad. La presencia de insuficiencia tricuspide (IT) es
frecuente (su prevalencia aumenta conforme se incrementa la PSAP) y se debe
a la dilatacion del anillo valvular y/o traccion de las cuerdas, secundaria a las
alteraciones de la geometria del VD. Aunque su severidad no se correlaciona
con el grado de HAP, la mejoria de la misma si produce una disminucion de la
regurgitacion, sobre todo si ésta se debe a dilatacion del anillo. La estimacion de
la PSAP se realiza mediante el método de Bernouilli (4 - T2+ presion en AD). Su
sensibilidad oscila entre el79-100% y la especificidad entre el 68-98% (figura
2). Las principales limitaciones provienen de:1) su deteccidn sélo es posible en
el 39-86% de los casos aunque la sefial Doppler se puede incrementar con la
administracion de suero salino agitado; 2) el error en la estimacién de la
presidn en AD, a la que se suele dar el valor arbitrario de 10 mm Hg sin tener
en cuenta el grado de colapso de la cava; 3) los valores normales de PSAP se
incrementan con la edad, el sexo y el indice de masa corporal: el 6% de
individuos normales mayores de 50 afios y el 5% con indice de masa corporal
superior a 30 kg/mztienen PSAP > 40 mm Hg'?.

50%
essure 10mmHg  1.8MMz
WF 225

468 cis
B8 mmHg
98 mmHg

Figura 2. Ecocardiograma en la HAP. (A) Insuficiencia tricispide (Doppler continuo) y estimacion de la PSAP a través de la
ecuacion de Bernoulli. (B) Plano apical 4 camaras. VD: ventriculo derecho. AD: auricula derecha.
VI: ventriculo izquierdo. Al: auricula izquierda.
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En la HAP severa se produce una disminucion del llenado diastdlico que se
debe, por una parte, a la disminucién del flujo pulmonar que drena en la
auricula izquierda (Al), y por otra, al fendbmeno denominado interdependencia
ventricular, en el que el VD comprime y abomba el septum interventricular
debido al gradiente de presion interventricular y a la dilatacion del VD en un
espacio pericardico no distensible. De hecho, la relacién de las ondas E y A del
flujo transmitral se correlaciona directamente con el GC e inversamente con la
PAP'". Esta situacion sea crecentaria durante el ejercicio, el que existe un
mayor abombamiento telediastdlico del VD, impidiendo el incremento necesario
del GC sistémico. ElI fendbmeno de interdependencia ventricular se cuantifica
mediante el indice de excentricidad diastélico del VI. Valorar la funcién del VD es
de gran importancia por sus implicaciones pronosticas. Sin embargo, el estudio
cuantitativo de su morfologia, volumenes y funcion es dificil, dada su compleja
estructura tridimensional y a la facilidad con la que ésta se modifica en el
contexto de sobrecarga de volumen y/o presién. De hecho, la correlacion entre
el valor de la fraccion de eyeccion del VD(FEVD) estimada mediante
Ecocardiografia y ventriculografia isotopica es pobre. Por ello se han
desarrollado parametros que de forma indirecta la cuantifican (TAPSE, indice
TEI). Basandose en experimentos animales en los que se comprobd que la
contraccion del VD se realiza mediante un acortamiento de su eje longitudinal
mientras que en el VI se produce mayoritariamente una disminucién de su
diametro, se desarroll6 el indice TAPSE, que evalua la funcion sistolica del VD
midiendo la excursion sistolica del plano del anillo tricuspide hacia el apex.
Existe una excelente correlacion entre el valor del TAPSE y la FEVD obtenida
con isétopos (r 0,79 p < 0,001) y la PAPm estimada con ECO (r -0,61 p <
0,004)'%,

En 1996 se define el indice de rendimiento miocardico(figura 3), derivado del
Doppler, que es la suma de los tiempos de contraccidn y relajacion
isovolumétricos divididos por el tiempo de eyeccidn. Evalua globalmente la
funcion sistdlica y diastolica del VD. Al estimarse con parametros derivados del
Doppler, puede calcularse en pacientes con mala ventana con VD severamente
deformado. Es independiente de la frecuencia cardiaca, grado de dilatacién del
VD y PSP y de la severidad de la IT. Conforme progresa la disfuncién del VD,
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su valor aumenta debido tanto a un aumento de la contraccion y relajacion
isovolumétrica como a un descenso en el tiempo de eyeccidon. En la serie de
Tei et al, con 26 pacientes con HAPI, en los que se describidé por primera vez el
indice, se obtuvo un valor del mismo de 0.93 (0.34) vs 0.28(0.04) en pacientes

normales’?.

P
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Figura3. Marcadores de funcién sistélica ventricular derecha. A), Desplazamiento sistélico del
anillo tricuspide (TAPSE). B, indice de rendimiento miocardico del Ventriculo derecho (indice
de Tei ).C, Medicién de la Onda S’de la pared lateral del ventriculo derecho. D) Dp/Dt. Como
medida de funcion ventricular derecho, que es el cambio de presién respecto al tiempo.
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3.6.2 EVALUACION HEMODINAMICA

El diagnostico definitivo de la HAP requiere de la realizacion de un cateterismo
cardiaco derecho(CCD): Una presion de la arteria pulmonar media (PAPm)
mayor o igual a 25mmHg acompanada de PCP inferior a 15 mm Hg y RVP
superior a 3 unidades Wood.

En el 4° Simposio sobre Hipertensién Pulmonar (Dana Point), se definieron 3
categorias basadas en la PAPm: < 20 mm Hg, normal; 21-24 mm Hg, HAP
limite(borderline); y =2 25 mm Hg, HAP manifiesta. Dentro de esta ultima
categoria se mantuvieron los rangos establecidos anteriormente: PAPm 25-35
mmHg, HAP leve; 36-45 mm Hg, HAP moderada, y PAPm = 45 mm Hg, HAP

severa'

El CCD también permite excluir cortocircuitos y, al medir la PCP, falsos
positivos en el Ecocardiograma por hipertension pulmonar venosa. Obtiene
también datos de gran valor pronodstico como son el IC, la presion AD y la
saturacion venosa de oxigeno (SatO2v). Aunque la PCP es, por definicion,
normal o baja, en fases avanzadas de la enfermedad puede estar elevada
como consecuencia de la disfuncion diastolica del VI. En caso de existir una
PCP claramente elevada hay que realizar un cateterismo izquierdo para medir
la presion de llenado de VI, asi como descartar estenosis mitral o disfuncion
ventricular izquierda. En la enfermedad venooclusiva es tipica encontrar la PCP

y varia segun sea tomada en lugares distintos de un mismo pulmon.

3.6.3 EVALUACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL

La valoracion de la capacidad funcional es una herramienta clave en el estudio
de los pacientes con HAP. El grado de intolerancia al ejercicio tiene
importantes implicaciones pronosticas, tanto basales (determina en gran
medida la modalidad terapéutica) como a lo largo del seguimiento (permite
evaluar la respuesta al tratamiento). El estudio de la capacidad de ejercicio de
los pacientes con HAP se realiza mediante la estimacion de la clase funcional
(CF), el test de caminata de 6 minutos (T6M)"2.
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Aunque la CF es un importante factor predictor prondstico independiente tanto
al diagnéstico e inicio del tratamiento como a lo largo del mismo, esta sujeta
tanto a la subjetividad del paciente, que puede tanto supra como infravalorar
sus sintomas como a la del médico que los interpreta y es poco reproducible.

3.6.4 TEST DE CAMINATA DE 6 MINUTOS

El T6M evalua la distancia recorrida en metros durante ese tiempo, asi como el
comportamiento de la tensién arterial (TA), saturacion arterial de O2 (SatOz2) y
frecuencia cardiaca(FC). Es una prueba submaxima que refleja la capacidad
del paciente para desarrollar las actividades de la vida cotidiana®. Sin embargo,
no determina los mecanismos fisiopatologicos subyacentes a la limitacidon
funcional. Es sencilla, segura, barata y reproducible y hasta la fecha se ha
considerado un end point primario clasico en los ensayos clinicos. Ha
demostrado sus implicaciones pronosticas al predecir la supervivencia de

pacientes en CF avanzada y valora la respuesta al tratamiento®”.

Las contraindicaciones para realizar la prueba incluyen inestabilidad clinica, FC
basal =2 120 Ipm, TA sistolica 2 180 mm Hg y/o diastolica =2 100 mm Hg. La
prueba se detendra precozmente ante sintomas limitantes o aspecto de

gravedad del paciente.

3.7 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

A pesar del continuo desarrollo en el conocimiento de esta devastadora
enfermedad, en el momento actual no existe tratamiento curativo. Su
pronostico antes del desarrollo de las recientes opciones terapéuticas era
ominoso, con una mediana de supervivencia de 2.8 afios tras el diagnostico. El
tratamiento se basa en: medidas generales, incluyendo modificaciones del
estilo de vida, tratamiento médico convencional y especifico. Sus objetivos son

mejorar los sintomas y aumentar la supervivencia®.
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3.7.1 MEDIDAS GENERALES Y TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Los pacientes con HAP deben evitar ciertas situaciones agravantes, como el
ejercicio intenso, sobre todo isotonico, por el riesgo de provocar sincopes,
aunque es muy recomendable caminar. Han de evitar las grandes alturas
(riesgo de hipoxia), la ingesta de sal si hay datos de fallo derecho y farmacos
con efecto vasoconstrictor (ergotaminicos,a-adrenérgicos en inhaladores
nasales) o inhibidores de la prostaglandinas (AINEs) que pueden precipitar
insuficiencia cardiaca. EI embarazo suele ser muy mal tolerado, con una
elevada mortalidad (30-50%) sobre todo en el postparto inmediato. Se
cuestiona la seguridad de los anticonceptivos hormonales por su efecto
protrombdtico, siendo de eleccion la esterilizacion quirurgica, los métodos de
barrera y los anticonceptivos libres de estrégenos. Los procedimientos
invasivos son de alto riesgo en estos pacientes dada su predisposicion a
reacciones vagales (que pueden ser fatales) y fluctuaciones hemodinamicas.
Es recomendable la vacunacion antigripal y antineumococo. La oxigenoterapia
domiciliaria debe prescribirse si existe hipoxemia en reposo (Sat Oz < 90%) o
desaturacion arterial con ejercicios habituales. El tratamiento con O2 en
pacientes con sindrome de Eisenmenger es controvertido. Los diuréticos son de
gran utilidad en la insuficiencia cardiaca derecha, especialmente Ila
espironolactona. La eficacia de la digital en la HAP no ha sido estudiada. Se
recomienda utilizarla en casos de fracaso derecho clinicamente evidente o para
controlar la frecuencia cardiaca en el contexto de fibrilacion auricular. La base
racional para el uso de anticoagulantes orales radica en la presencia de factores
de riesgo para el desarrollo de tromboembolismo (insuficiencia cardiaca,
sedentarismo), y la presencia de un estado protrombaético. En 1984, Fuster et
al, pusieron por primera vez de manifiesto los potenciales efectos beneficiosos
del tratamiento anticoagulante en la HAPI. Posteriormente Rich et al
demostraron su efecto beneficioso en la supervivencia en todos los grupos,
pero especialmente en aquellos sin respuesta vasodilatadora a Ia
administracion de calcio antagonistas. No existe ningun estudio que evalue
especificamente el efecto del tratamiento anticoagulante en los pacientes
tratados con prostaciclina. Actualmente se recomienda la anticoagulacion en

HAPI, con un INR entre 2-2,5. Su empleo en otras formas de HAP es mas
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controvertido, aunque puede ser extrapolado teniendo en cuenta siempre el
riesgo/beneficio. La administracion cronica de altas dosis de Bloqueadores de
canales de calcio (BCC) prolonga la supervivencia en los pacientes
respondedores en el test agudo vasodilatador. Alrededor de un 10-15% de
pacientes con HAPI son respondedores, pero soélo la mitad de ellos mantendra
una respuesta clinica y hemodinamica positiva al afio de inicio del tratamiento
(CF I-1l con PAPm proxima a la normalidad). Solo en estos casos esta indicado
su mantenimiento como tratamiento unico. Los BCC mas utilizados son
diltiazem y nifedipino (el verapamilo ha de evitarse por su efecto inotropico
negativo). Se recomienda comenzar con dosis bajas e ir aumentando
progresivamente. Las dosis que han demostrado ser eficaces son elevadas
(120-240 mg/dia y 240-720 mg/dia respectivamente). El edema y la hipotension
limitan el incremento de dosis. La utilidad del test vasodilatador agudo y de los
bloqueadores de canal de calcio en pacientes con HAP asociada a

enfermedades del tejido conectivo o VIH es menos clara?*°.

3.7.2 PROSTACICLINA Y SUS ANALOGOS

Aunque son potentes vasodilatadores, su efecto a largo plazo parece depender
de otros mecanismos (antiproliferativos, antiinflamatorios y antitromboéticos) que
explican las razones por las que en los pacientes con test agudo vasodilatador
negativo existe un beneficio a largo plazo. Sus efectos son: 1) relaja la célula
muscular lisa; 2) previene o revierte los cambios estructurales en la pared del
vaso (efecto antirremodelado); 3) inhibe la trombosis intravascular por su efecto

antiagregante plaquetario; 4) suprime la inflamacion perivascular.

Prostaciclina intravenosa (Epoprostenol)

El epoprostenol (EP) intravenoso (i.v), mejora la CF, el T6M, los parametros
hemodinamicos y la supervivencia en los pacientes con HAPI. También ha
demostrado ser eficaz en pacientes con esclerodermia y HAP asociada a
cardiopatias congénitas, VIH e hipertensién portal. EI EP es inestable a
temperatura ambiente por lo que requiere ser preparado antes de la infusién i.v.
mediante la disolucion en una sustancia tampén alcalino. Los efectos
hemodinamicos empiezan pocos minutos tras iniciar la infusién y son dosis

dependientes. Su vida media es de s6lo 3 minutos y la duracion de sus efectos,
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una vez suspendida la infusion, inferior a 30. Por este motivo ha de ser
administrado con bombas de infusién continua por via central(tunelizado
subcutaneamente e insertado en vena subclavia). Las dosis iniciales son bajas
(2 ng/kg/min), con aumento lento de 2 en 2 ng/kg/min segun tolerancia, hasta
llegar a dosis tope de 20 a 30 ng/kg/min. La dosis Optima varia individualmente
y aun no esta bien definida. El descenso de dosis ha de ser muy lento: la
interrupcion brusca puede poner en peligro la vida del paciente (inestabilidad
hemodinamica). Las contraindicaciones para la administracion de EP son:
hipersensibilidad al farmaco o sus excipientes (glicina, manitol, hidréxido
sodico), hipotensién arterial (TA sistolica <80 mm Hg), sospecha de
hemangiomatosis capilar o enfermedad venooclusiva e insuficiencia cardiaca
izquierda secundaria a enfermedades del corazdn izquierdo. Si durante la
infusion del farmaco se produjese desaturacion sistémica deO2 o edema agudo
de pulmén hay que valorar la posibilidad de enfermedad venooclusiva o
hemangiomatosis capilar pulmonar?®%.

Los efectos secundarios mas frecuentes son hipotension, cefalea, rubor facial,
dolor de mandibula, diarrea, nauseas y mialgias en miembros inferiores. Son
dosis dependientes y responden a la disminucion lenta de dosis. La
sobredosificacion del farmaco puede crear un estado hiperdinamico con alto
GC, que desencadena una descompensacién hemodinamica e insuficiencia
cardiaca. Las complicaciones mas serias se derivan del sistema de infusion:
desde pequefias infecciones del orificio de salida y tunelitis subcutanea hasta la
bacteriemia y la sepsis. Se ha de retirar el catéter lo antes posible y administrar
antibioterapia. Otras complicaciones son la trombosis de la vena subclavia y el

neumotdrax latrégeno durante el implante del catéter?.

Prostaciclina subcutanea (Treprostinil)

El Treprostinil (TP) es un analogo estable de la prostaciclina de mayor vida
media (2-4 horas), que presenta efectos vasodilatadores y antiagregantes
similares al Epoprostenol. Mejora la CF, la capacidad de ejercicio y los
parametros hemodinamicos. Los datos sobre su eficacia a largo plazo son
escasos: se ha descrito una respuesta favorable sostenida a los 12 y 24 meses
con supervivencia a los 12 y 21 meses del 89 y 72% respectivamente®.
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Su mayor vida media permite la infusidbn subcutanea a través de una aguja
alojada en el tejido celular subcutaneo conectada a una bomba portatil. Se
recomienda comenzar con dosis de2 ng/kg/min, con incrementos de 2 en 2 en
los siguientes dias o semanas segun tolerancia hasta

Una dosis objetivo de 20-30 ng/kg/min. Los efectos secundarios son similares a

los del EP, aunque con menor frecuencia e intensidad?®.
Prostaciclina inhalada (lloprost)

El iloprost es un analogo estable de la PC que puede administrarse por via i.v.
o inhalada. Por via inhalada produce un efecto vasodilatador selectivo
pulmonar. Mejora la capacidad de ejercicio y los parametros hemodinamicos.
Sus ventajas son la ausencia de complicaciones del dispositivo de
administracion y la selectividad pulmonar, con minimos efectos secundarios
sistémicos. Sin embargo, su efecto dura 60-90 minutos por lo que deben
realizarse entre 6 y 9 inhalaciones diarias, requiriendo cada una de 10 a 15
min. Se comienza con dosis de 2,5 mg para valorar la tolerancia clinica y
hemodinamica. Los efectos secundarios que presenta son los comunes al resto
de los prostanoides (hipotension, rubor facial, cefalea y dolor mandibular), asi

como efectos locales como la tos?%2.

3.7.3 INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE ENDOTELINA-1

Macitentan es un farmaco oral de segunda generacion, con bloquea dual de los
receptores ETa y ETs de la endotelina. Con mayor selectividad para ET a
Mejora la capacidad de ejercicio, el perfil hemodinamico y las variables
ecocardiograficas en pacientes con HAPI, HAP asociada a enfermedad del
tejido conectivo, VIH, nifios, Cardiopatia congénita en situacion de
Eisenmenger, portopulmonar®. En los pacientes con HAPI se ha observado un
impacto favorable en su supervivencia®®2°.

Se elimina por excrecion hepatica y renal en un 50% vy fecal en un 25%r tras
metabolismo hepatico por el citocromo P450 y las isoenzimas CYP3A4. Los
niveles estables se alcanzan en sangre tras dias detratamiento®. Esta

contraindicado el uso de Macitentan en pacientes con incremento de hasta 3
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veces el valor normal de las transaminasas, se debe monitorizar el perfil
hepatico antes de iniciar el tratamiento y después de forma mensual, aunque el
riesgo de dafo hepatico en mucho menor que con Bosentan. Esta
contraindicado en el embarazo por los sabidos potenciales teratégenicos en
paciente en edad fértii dado que los anticonceptivos orales son parcialmente
metabolizados por el citocromo P450, el Macitentan puede disminuir su eficacia
siendo aconsejable utilizar métodos anticonceptivos alternativos. Se ha
observado el desarrollo de anemia, en un numero reducido de pacientes,
reversible y de origen desconocido (no hay toxicidad medular ni hemodlisis).
Otros efectos son edema en miembros inferiores, hepatoxicidad, cefalea,
ciertos disturbios neurologicos y respiratorios (aumento en la incidencia de
infeccion de vias respiratorias altas) y nasofaringitis, pero en menor grado de

Bosentan, Ambrisentan’®2%°,

El estudio SERAPHIN (Study with an endothelin receptor antagonist in pulmonary
arterial hypertension to improve clinical outcome), investigo si el tratamiento a

largo plazo con macitentan reducia la mortalidad y morbilidad en HAP.

Es un ensayo clinico fase 3 multicéntrico, doble ciego, placebo control y dirigido
por eventos en pacientes con HAP sintomatica (clase funcional WHO LIl o V).

Se incluyeron pacientes con HAP idiopatica o hereditaria, relacionada con
enfermedades del tejido conectivo, cardiopatia congénita con cortocircuito
sistémico pulmonar reparado, HIV o por exposicion a drogas o toxinas. Se
confirmd el diagnostico de HAP por cateterismo dcho. Se aleatorizaron 1:1:1 a
recibir una vez al dia placebo, macitentan 3 mg o macitentan 10 mg. Estaban
permitidos los tratamientos para la HAP diferentes a los antagonistas de
receptores de la endotelina. El Objetivo primario fue el tiempo desde el inicio
del tratamiento a la primera ocurrencia del objetivo combinado de muerte,
septostomia atrial, trasplante pulmonar, inicio de tratamiento iv o subcutaneo

con prostanoides o empeoramiento de la HAP?.

Los resultados del estudio fueron: Recibieron placebo 250 pacientes,
macitentan 3 mg 250 mg pacientes y macitentan 10 mg 242 pacientes. El
objetivo primario ocurrié respectivamente en 46,4%, 38% y 31,4% de los 3
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grupos. Comparado con placebo la Hazard Ratio de macitentan 3 mg fue 0,70
(IC95% 0,52-0,96 p=0,01) y para el macitentan 10 mg vs placebo fue de 0,55
(IC95% 0,39-0,76 p<0,001). El efecto del tratamiento sobre el objetivo primario

fue a expensas de las diferencias en la tasas de empeoramiento de la HAP??°,

3.7.4 INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-5

El citrato de sildenafil es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-
5,incrementando los niveles de GMPc que es el segundo mensajero a través
del que actua el oxido nitrico (ON), potente vasodilatador e inhibidor de la
proliferacion celular. El sildenafil ha demostrado mejorar la capacidad de
ejercicio y el perfil hemodinamico en pacientes con HAPI, HAP asociada a
enfermedad del tejido conectivo y cardiopatia congénita®.

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

por riesgo de hipotensién grave. Requiere ajuste de dosis?*%°.

3.7.5 TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado con farmacos de distintas categorias esta indicado si
con un régimen de monoterapia no se logra situar al paciente en un perfil de
bajo riesgo y aceptable control de la HAP. Consiste en utilizar simultaneamente
2 o 3 grupos de farmacos: prostanoides con Macitentan, Macitentan con
sildenafil, prostanoides con sildenafil, prostanoides con Macitentan y sildenafil.
Hoeper et al comunicaron una estrategia terapéutica escalonada con el fin de
alcanzar la estabilidad clinica y la ausencia de datos de mal prondstico
(T6M>380 m,VO2>10,4 ml/kg/min, TAS pico al esfuerzo>120 mm Hg) en 123
pacientes con HAP severa en CFlIllI-IV. El tratamiento se iniciaba con

Macitentan y si los objetivos previos no se lograban se afadian
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progresivamente sildenafil, iloprost inhalado y posteriormente i.v. Se observd
un impacto favorable en la supervivencia a 1, 2 y 3 aflos comparada con la de
un grupo histérico de 84pacientes: 93, 83 y 79% respectivamente comparada
con 89, 75y 63%. El 43% requirid 2farmacos; el 16%, requirid 3 y en el 4% fue
preciso utilizar Prostaciclina I.V. En este momento no existe informacion
suficiente sobre la combinacibn mas eficaz, su dosificacion, ni los efectos
secundarios que pueden producirse. Por ello se recomienda extremar la
vigilancia y realizarlo sbélo en las unidades de referencia en HAP. En la
actualidad hay varios ensayos clinicos en marcha para valorar la eficacia y

seguridad de diferentes combinaciones detratamientos?®2°.

3.7.6 SEPTOSTOMIA AURICULAR Y TRASPLANTE PULMONAR

La septostomia auricular con balén consiste en realizar un cortocircuito derecha -
izquierdaa nivel de la fosa oval. Este cortocircuito descomprime el VD e
incrementa la precarga izquierda, mejorando el GC aunque provocando
desaturaciéon de O2 que se compensa con el desarrollo de policitemia. Su
eficacia se conoce sélo a través de pequefias series y casos comunicados que
suman en torno a 120 pacientes®. La mortalidad inmediata del procedimiento es
del 13%, habiéndose reducido al 5% en comunicaciones mas recientes. Es
muy importante llevarlo a cabo en centros con experiencia asi como la
preparacion previa del paciente: intentar la maxima estabilidad clinica y una
optimizacién del transporte de O2 (puede ser preciso la transfusion o el
tratamiento con eritropoyetina previamente). Sus indicaciones son: 1) CF IlI-IV

Con sincopes recurrentes o insuficiencia cardiaca derecha refractarios a
tratamiento médico incluyendo PC o analogos a maximas dosis y tratamiento
combinado con algun farmaco oral, 2)Pacientes considerados para trasplante
pulmonar, como puente o terapia paliativa®®. Las contraindicaciones por la alta
mortalidad asociada son: situacion de muerte inminente, Sat O2Sistémica< 90%
y hemoglobina < 12 g/dl. La indicacion de trasplante se establece ante el
fracaso del tratamiento médico maximo®.El momento de su indicacién es
controvertido, ya que el tiempo medio en lista de espera electiva es prolongado
(de 17 a 36 meses, dependiendo del pais). De hecho, iniciar la evaluacion del

paciente para trasplante en situacion de insuficiencia cardiaca refractaria o CF
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IV puede llevar a su muerte en lista de espera. Las contraindicaciones son: edad
> 55 anos para trasplante bipulmonar o > 65 afos para cardiopulmonar o
unipulmonar, disfuncion de otros dérganos vitales, infeccién cronica por VHC
con enfermedad hepatica confirmada con biopsia, serologia para AgHBs
positiva, infeccion por VIH, neoplasia maligna activa en los ultimos 2-5 ainos,
tabaquismo activo u otras drogodependencias. La mayoria de los centros
realizan trasplante bipulmonar. El trasplante cardiopulmonar se reserva para
aquellos pacientes con cardiopatias congénitas complejas o no reparables.
Segun el Registro Internacional de Trasplante, la mortalidad es mayor para los
pacientes con HAP que para aquellos con otras indicaciones de trasplante, con
una supervivencia de 73, 57 y 45% a uno,3 y 5 afios respectivamente, debido a
la mayor complejidad quirurgica, el mayor riesgo desangrado por la necesidad
constante de circulacidn extracorpérea y EP y la inestabilidad hemodinamica
precoz como consecuencia de la disfuncion transitoria del VD?.
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3.8 ALGORITMO TERAPEUTICO ACTUAL

En base a la evidencia descrita, y basado en el ultimo consenso sobre
Hipertension pulmonar realizado en Niza 2013, la Sociedad Europea de
Cardiologia en sus guias de practica clinica, se ha establecido la utilidad

eficacia de los distintos tratamientos. Las ultimas recomendaciones se resumen

en la figura 4% .

Figura 4: algoritmo actual de tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar, Niza 2013.
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3.9 PRONOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La historia natural de la HAP fue descrita en los afios 90 en los pacientes del
registro NHLBI. La mediana estimada de supervivencia fue de 2.8 afos, con
tasas de supervivencia al afo, 2 y 5 afios de 68%, 48% y 34%
respectivamente. Otras series han demostrado una historia natural similar. El
prondstico de la HAP asociada a otras enfermedades es menos conocido y
difiere en algunos aspectos al de los pacientes con HAPI'®.

En el registro NHLBI ni la edad, ni el sexo ni el tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnodstico fueron predictores de supervivencia. Los datos
obtenidos de otras series arrojan resultados inconsistentes. Un estudio reciente
ha identificado la raza asiatica y afroamericana como un factor de riesgo de
incremento de mortalidad, relacionado con factores bioloégicos o
socioecondmicos 2!,

3.9.1 CLASE FUNCIONAL

Varios estudios han demostrado que la existencia de CF lll-IV en el momento
del diagnostico o del inicio del tratamiento es un predictor independiente de
mortalidad. En el registro NHLBI, la supervivencia media para los pacientes en
CF I-ll era de 58,6 meses, en CF lll de31,5 meses y en CF IV de solo 6. Por
otro lado, la respuesta de la CF tras el inicio de epoprostenol también ha
demostrado ser un predictor de supervivencia: los pacientes que persistian en
CFllI-IV tras 3 meses de tratamiento, presentaban una supervivencia a los 3
afios del 33% que pasaba a ser del 88% si evolucionaban a CF I-[1*"113,

La CF de la NYHA es una variable ampliamente utilizada como marcador de
severidad en las enfermedades cardiovasculares. La version modificada para la
HAP por la Organizacion Mundial de la Salud (Clasificacion de la WHO) (Tabla
2) incluye sintomas cardiacos especificos de esta enfermedad como la angina,

sincope o signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Tabla 2. Clasificacién funcional de la HAP en base a la World Health Organization.

Clase | Sin limitacién (disnea, fatiga, angina o presincope) durante la actividad fisica normal

Clase Il Limitacion leve de la actividad fisica. Ausencia de sintomas en reposo. La actividad ordinaria provoca disnea,
fatiga, angina o presincope

Clase lll Limitaciéon marcada de la actividad fisica. Ausencia de sintomas en reposo. Minimos esfuerzos provocan disnea,
fatiga, angina o presincope.

Clase IV Sintomas en reposo que aumentan con la minima actividad fisica. Presencia de sincope. Presencia de signos de
insuficiencia cardiaca derecha.
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La estimacion de la CF permite realizar una valoracion subjetiva sobre la que
tradicionalmente, y apoyada en el T6M, se ha estratificado la evolucion clinica y
la respuesta al tratamiento. Es simple y barata: unicamente requiere interrogar
al paciente sobre sus limitaciones. A pesar de que se han disefiado
cuestionarios con el fin de incrementar su reproducibilidad y concordancia entre
profesionales, se considera que hasta la fecha no existe un método consistente

para clasificar a los pacientes, sobre todo a aquellos que se encuentra en CF II-
111.%°

3.9.2 PARAMETROS HEMODINAMICOS

El prondstico de la HAP depende principalmente del estado del VD. Diversos
parametros hemodinamicos basales han demostrado ser los mejores predictores
de mortalidad en la HAPI. En el registro NHLB lla presion media de auricula
derecha (PADm), el indice cardiaco (IC) y la PAPm se asociaron
significativamente a un incremento de mortalidad en el analisis multivariado: un
valor de PADm > 20 mm Hg se asoci6 con una supervivencia media de un mes
mientras que fue de 48 meses si la PADm era menor de 10 mm Hg. Un valor
de IC < 2 I/min/m2 se correspondié con una supervivencia media de 17 meses,
que llegaba a 43 si el IC era de 4 I/min/m2. Otros indicadores hemodinamicos
de mal prondstico son el grado de elevacion de la RVP, asi como el nivel de
desaturacién de oxigeno en la arteria pulmonar (< 63%)"2".

La PAPmM es un indicador de mal prondstico cuando se comparan pacientes
con elevaciones ligeras con aquellos que tienen elevaciones mas acusadas: en
el registro NHLBI la supervivencia media de los pacientes con PAPm < 55 mm
Hg fue de 48 meses y tan solo de 12meses para aquellos con valor > 85. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes con HAP severa, el significado
prondstico de la PAPm es modesto. De hecho, en estadios avanzados de la
Enfermedad, un valor de PAPm inferior a 65 se asocia a un incremento de la
mortalidad. El descenso de PAPm en estos casos se debe a la severa

disfuncion sistdlica del VD''?'.
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3.9.3 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

El ecocardiograma es un elemento imprescindible en la evaluacién pronostica
de los pacientes con HAP. Varios estudios han correlacionado diversos
hallazgos ecocardiograficos con el pronodstico de estos pacientes. Es
interesante destacar que las variables que han demostrado tener valor
pronostico no son las que directamente se correlacionan con el valor de la
presion pulmonar. La presencia de derrame pericardico se asocia a menor
capacidad de ejercicio, mayor dilatacién de AD, mayor insuficiencia tricuspide y
desplazamiento del septo, asi como mayor mortalidad. La dilatacién de AD, el
grado de insuficiencia tricispide y el indice de excentricidad también han
demostrado ser predictores de mortalidad o necesidad de trasplante. La
presencia de un elevado valor de indice Tei (> 0,83) también es un marcador
pronostico de supervivencia®. El indice TAPSE se correlaciona con el grado de
disfuncion y remodelado del VD pero también con la mortalidad: se ha
demostrado que valores superiores a 18 cm implican una supervivencia a uno y
dos afios del 94 y 88% respectivamente, mientras que con valores inferiores
ésta es del 60 y50%*"""3.

La mejoria de estos parametros son un indicador de la respuesta al
tratamiento, y paralelamente, de la mejoria en la capacidad de ejercicio. En un
subgrupo de pacientes del ensayo BREATHE-1, en los que se realizé estudio
ecocardiografico basalmente y tras 16semanas de tratamiento con bosentan vs
placebo, la distancia recorrida en el T6M aumentd y se observo una mejoria en
diversos parametros ecocardiograficos relacionados con la geometria y funcion
del VD",

3.9.4 TEST DE 6 MINUTOS

Diversos trabajos han puesto de manifiesto la utilidad del T6M en la valoracion
pronosticaba sal y tras iniciar tratamiento en los pacientes con HAP. Miyamoto
et al, en un grupo de 43pacientes con HAP, comprobaron como el T6M fue el
unico predictor independiente de supervivencia, mediante analisis multivariado,
entre un grupo de variables no invasivas que incluian la presencia de derrame
pericardico (razén de riesgo 0.86, IC 95% 0.973-0.999 p0.0381)°. Ademas los

pacientes que caminaban < 332 m presentaron una mortalidad mucho mayor
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que los que caminaban mas. Sitbon et al analizaron la supervivencia en 178
pacientes con HAPI en CF llI-IV y determinaron, mediante analisis univariado,
que una distancia basal < 250m era un fuerte predictor de mortalidad (raz6n de
riesgo de 2.2, IC 95% 1.31-3.69, p 0.003)*?'. Al cabo de 3meses con
epoprostenol, si la distancia era < 380 metros la supervivencia era también
inferior(86%, 64% y 56% comparada con 99%, 88% y 81% a 1, 2 y 3 afos
respectivamente si la distancia era mayor, p 0.0005; razén de riesgo 2.62, IC
95% 1.45-4.74, p 0.001)"". Otro trabajo interesante es el de Paciocco et al
realizado en 34 pacientes con HAPI: una distancia basal < 300m incrementaba
2.4 veces el riesgo de mortalidad mientras que una desaturacion < 10% lo
hacia en un 2.9 (con un incremento del 26% del riesgo de muerte por cada 1%

de descenso en la saturacion, p 0.02)"*°>7°.

3.9.5 BIOMARCADORES

Recientemente varios biomarcadores han comenzado a ser utilizados en el
manejo de los pacientes con HAP, habiendo demostrado su utilidad como
marcadores prondsticos. Se caracterizan por su facilidad de medida, que
permite el seguimiento de sus niveles y su reproducibilidad. ElI fragmento N-
terminal del péptido natriurético cerebral (BNP), mas conocido como NTproBNP

y troponinas'®

NTproBNP

El péptido natriurético cerebral (BNP) se sintetiza en los miocitos ventriculares.
Inicialmente, se libera como un una prohormona (proBNP) de 108 aminoacidos.
Posteriormente, una endoproteasa lo escinde en dos fragmentos: BNP, forma
activa, de 32 aminoacidos, que representa el fragmento C-terminal, y, el NT-
proBNP, de 76 aminoacidos, biologicamente inactivo, y que representa el
fragmento N-terminal. Los estimulos para su sintesis y liberacion son la
sobrecarga de volumen y presion, pero también la isquemia, la endotelina-1,
angiotensina |l y lainterleukina-1@ asi como agonistas a-3 adrenérgico. El BNP
actua sobre tres tipos de receptores (NPR-A, NPR-B y NPR-C) y, a través de la
produccion intracelular de GMPc como segundo mensajero, disminuye el
volumen intravascular, estimula la diuresis e inhibe los sistemas renina-

angiotensina-aldosterona y simpaticos®.
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Un nivel de NTproBNP > 395 pg/ml ha demostrado ser un factor pronostico en
HAP en pacientes con esclerodermia asintomaticos con una sensibilidad entre
56-69% y una especificidad entre 95-100%. Por otro lado, se ha demostrado su
correlacion con variables hemodinamicas y ecocardiograficas que denotan fallo
de VD: aumenta conforme lo hace la PADm, RVP y disminuye el IC, la TA
sistémica y la SatOz en arteria pulmonar, tanto en pacientes con HAPI como
con otras formas de HAP. Sin embargo, con la PAPm no siempre se ha
encontrado una correlacion significativa. Un trabajo reciente ha descrito un
valor de NTproBNP > 1685 pg/ml como marcador de disfuncién sistolica del VD
(FEVD< 42%, estimada mediante RNM) con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 94%".Los niveles de NTproBNP aumentan conforme se
deteriora la CF de los pacientes con HAP. En una serie de 68 pacientes con
HAP asociada a esclerodermia, el nivel de NTproBNP en pacientes en CF llI-IV
era de 1677 (2835) vs 325 (388) pg/ml en los casos en CF Il (p 0.02).Con
respecto al T6M el NTproBNP también ha demostrado correlacion, aunque
variable, en diversos trabajos. Fijalkowska et al hallaron un valor de r -0.6 (p <
0.001) en 55 pacientes con diversas formas de HAP, y de -0.67 (p < 0.001) en
el subgrupo de 36 pacientes con HAPI. Este biomarcador también ha
demostrado ser un indicador de respuesta positiva al tratamiento, tanto médico
como quirurgico (tromboendarterectomia), con descensos en sus niveles y
elevacion de los mismos cuando hay empeoramiento. Sin embargo, no
podemos olvidar que las determinaciones seriadas del NTproBNP pueden
verse influidas por empeoramientos de la funcion del VD no relacionadas con la
progresion de la enfermedad pero si con infecciones o crisis de hipertiroidismo.
Diversos trabajos han evaluado al NTproBNP como marcador de
supervivencia. En la serie de Andreassen et al, Los pacientes con cifras de
NTproBNP > 1423 pg/ml, presentaron una supervivencia mucho menor (60% a
los 20 meses vs 90%, p 0,01) que aquellos que tenian cifras menores. Este
resultado es similar al hallado por Fijalkowska et al: un valor basal > 1400 pg/ml
presentd una sensibilidad del 88%, una especificidad del 53% y un valor
predictivo negativo de mortalidad del 91% para el grupo completo (55
pacientes). En el caso de los pacientes con HAPI(17 pacientes) la sensibilidad
fue del 100%, la especificidad del 56% y el valor predictivo negativo del 100%.
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Durante un seguimiento de 3 afnos, la mortalidad en el grupo con nivel < 1400
pg/ml fue del 8%, comparada con 44% en el grupo con mayor nivel. En el

subgrupo con HAPI los porcentajes fueron 0y 41% respectivamente’’?".

3.10 RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Es importante identificar a aquellos pacientes que no presentan una respuesta
favorable a los 3 meses de iniciado un tratamiento o estando previamente
estables empeoran, ya que este comportamiento se relaciona con menor
supervivencia. En estos casos debemos intensificar el tratamiento (utilizar

epoprostenol, combinar farmacos) e incluso iniciar valoracion pre trasplante.

En la practica clinica diaria de nuestra unidad, se reevalua la situacién cada 1-2
meses, estableciendo como objetivo que el paciente se encuentre en perfil de
bajo riesgo. Si la respuesta al tratamiento es buena y el paciente permanece
estable en bajo riesgo se continda con el mismo tratamiento. Si por el contrario,
se encuentra en situacién de alto riesgo, se inicia un manejo terapéutico mas

agresivo. Los criterios de alto y bajo riesgo se especifican en la tabla 2.

Factores prondsticos* (mortalidad Riesgo bajo (< 5%) Riesgo intermedio (5-10%) Riesgo alto (> 10%)
estimadaa 1 afio)

Signos clinicos de IC derecha Ausentes

Progresion de los sintomas Lenta

Sincope Sincope ocasional®

CF-OMS 1l

PM6M 165-440 m

Test de esfuerzo cardiopulmonar VO, pico 11-15 ml/min/kg (35-65%

del predicho) VE/VCO, 36-44,9
BNP 50-300 ng/l, NT-proBNP
300-1.400 ng/l

Area de AD 18-26 cm? con derrame
pericardico minimo o ausente

PAD 8-14 mmHg, indice cardiaco
2,0-241/min/m?, Sv0, 60-65%

Concentracion plasmatica de NT-proBNP

Imagen (ecocardiografia, RMC)

Parametros hemodinamicos

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriuretico cerebral; CF-OMS: clase funcional de la Organizaciéon Mundial de la
Salud; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccion N-terminal del pro péptido natriuretico cerebral; PAD: presion
auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SvO2: saturacion de
oxigeno en sangre venosa mixta; VE/VCO2: cociente entre ventilacion por minuto y producciéon de CO2; VO2: consumo
de oxigeno.

Tabla 3. Factores que definen el perfil de riesgo de la enfermedad. * Los niveles de corte de NTproBNP Alin no
estan claramente definidos.
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4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial pulmonar aunque es una enfermedad poco frecuente
con una incidencia de 17-15 casos por millon de habitantes, cuando se
presenta, la historia natural de esta entidad es siempre hacia la progresion y el
desenlace es fatal, es por ello la importancia en el diagnostico temprano y la
estratificacion para la instauracion de un tratamiento eficaz y especifico con el
propdsito de mantener a los pacientes diagnosticados en un perfil de bajo
riesgo que secundariamente se vera reflejado en el prondstico de la
enfermedad.

La carga global de la afeccidn es actualmente desconocida y en gran parte
subestimada. La subestimacion de la enfermedad se presenta tanto en paises
en desarrollo como en paises desarrollados y se requieren estudios que
permitan una mejor aproximacion a la carga de la enfermedad en la poblacién
expuesta a diferentes factores de riesgo. En México, segun nuestro
conocimiento, no se han publicado estudios que documenten la carga
epidemioldgica. Esta informacion seria de utilidad para el disefio de politicas
publicas y para informar a los tomadores de decision, al momento de priorizar

intervenciones en salud y asignar recursos, para atender y controlar problemas.
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5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Como modifica el macitentan la funcion ventricular derecha estimada por
ecocardiograma transtoracico en 19 pacientes con HAP del grupo 1 en el
Centro Medico ISSEMyM Toluca ?
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6.- JUSTIFICACION

La Hipertensidn pulmonar es una condicidén la cual es caracterizada por un
incremento progresivo de la resistencia vascular pulmonar, presion arterial,
sobrecarga y falla  ventricular derecha y muerte prematura, donde la
intolerancia al ejercicio es la caracteristica principal en la hipertension

pulmonar.

Recientemente se describieron algunas variables ecocardiograficas para la
valoracion de la funcidén ventricular derecha asi como variables hemodinamicas
y marcadores bioquimicos que nos ayudan a la estratificacion y guiar el
tratamiento de la HAP.

El Macitentan farmaco especifico para el tratamiento del a HAP, nuevo en
nuestro arsenal de medicamentos y ya sustentado por algunos estudios
clinicos controlados, sin embargo en nuestro centro no contamos con la
experiencia en cuanto al uso de este ultimo en nuestra poblacion con
diagndstico de HAP, es por ello que surge nuestro interés por evaluar los
efectos de este farmaco sobre Ila funcion ventricular derecha vy
secundariamente sobre las distintas variable clinicas y bioquimicas nuestros
pacientes que nos ayudan para guiar el tratamiento para mantener en un perfil

de bajo riesgo, o en su defecto retardar la progresion de la enfermedad.
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7.- HIPOTESIS DE TRABAJO

El macitentan modifica la funcion ventricular derecha estimada por
ecocardiograma transtoracico en 19 pacientes con HAP del grupo 1 en el
Centro Medico ISSEMyM Toluca, de manera similar a la reportada en la

bibliografia consultada.
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8.- OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar el efecto del tratamiento con Macitentan sobre la funciéon ventricular
derecha determinada por ecocardiograma transtoracico después de 16

semanas de tratamiento en pacientes con HAP.

8.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la correlacién de la T6M con la funcidén ventricular derecha

e Determinar el efecto del macitentan en los distintos grupos de pacientes
con HAP.

e Correlacionar la clase funcional con los valores de BNP

e Correlacionar los valores de BNP con la severidad de la HAP
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9.- MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de caracter pre experimental, pre o post evaluatorio,

Monocéntrico,

9.2 LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

El tiempo total del estudio fue de 4 meses, a las 12 y 16 semanas se reevaluo
el efecto sobre las distintas variables en los pacientes ingresados al estudio.

9.3 UNIVERSO Y MUESTRA DEL TRABAJO

9.3.1 poblacidn de estudio

Diecinueve pacientes mayores de 18 afos, con el diagndstico establecido de
HAP referidos a la clinica de HAP del centro médico ISSEMYM.

9.3.2 Calculo de tamano de muestra

Por tratarse de un estudio de poblacién total no se requiere determinar tamaro
de la muestra.
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9.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con Hipertension arterial pulmonar en CF II-IV de la WHO

e Pacientes pertenecientes al Grupo 1 de acuerdo a la clasificacion Niza
2013

e Cuenten con cateterismo cardiaco derecho: PAPm en reposo = 25 mm
Hg, PCP <15 mmHg y RVP > 3 unidades Wood

e Edad mayor de 18 afios

e Tratamiento previo con Calcio antagonistas, Inhibidor de fosfodiesterasa
sin respuesta a este.

¢ Que otorguen consentimiento informado

9.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Rechazar participacion (negativa a firmar consentimiento informado).
e Enfermedad pulmonar grave concomitante.

e Pacientes con PCP > 16 mmHg.

e HP de origen tromboembdlica.

e Embarazo

9.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Complicaciones hospitalarias que inhabiliten para la evaluacion posterior
(Intubacion, sindrome post reanimacion, sedacion, alteraciones
metabdlicas que condicionen estado confusional, enfermedad vascular
cerebral)

e Retiren consentimiento informado.

e Pacientes que pierdan derechohabiencia

e Empeoramiento que requieran manejo combinado con analogos de

prostaglandinas intravenosa.
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9.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
EPIDEMIOLOGICAS
EDAD Nudmero de afos cumplidos al Cuantitativa Afos
momento de la evaluacién Continua
Género Sexo bioldgico asociado al Cualitativa nominal Masculino
sujeto de estudio Femenino

DEPENDIENTES

TAPSE Parametro ecocadriografico Cuantitativa Milimetros de
que mide de la distancia que excursion del anillo
recorre el anillo tricuspide tricuspide
durante la sistole a lo largo del
plano longitudinal.

BNP Polipéptido de 32 aminoacidos | Cuantitativo Nanogramos/litro
secretado por los ventriculos
cardiacos en respuesta a un
alargamiento excesivo de las
células del musculo cardiaco.

Clase funcional Estratificacion clinica que Cualitativa Clase funcional
refleja el impacto en términos Nominal LILILIV
de sintomas y actividad fisica
en la vida de los pacientes

INDEPENDIENTE

Tratamiento con Antagonista del receptor | Cuantitativo Miligramos

Macitentan

de endotelina para el
tratamiento de HAP
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9.8- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que ademas
contaron con derechohabiencia al instituto de seguridad social del estado de
México y Municipios, fueron captados para el estudio, previa informacion y
aceptaciéon por medio de consentimiento informado, se realiz6 evaluacion como

se describe a continuacion.

9.8.1 EVALUACION CLINICA. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tras la llegada a la consulta a la clinica de HAP se expuso al paciente la
metodologia del estudio, explicandole el proceso de realizacion de las pruebas,
tras lo cual se firmd el consentimiento informado donde autorizaron al equipo
meédico la realizacidn de las mismas. Posteriormente en hoja de recoleccion de
datos se registraron las variables demograficas, epidemiolégicas y clinicas
(incluyendo cateterismo derecho) su peso y talla. Se estimé la CF (WHO).

9.8.2 EXTRACCION Y ANALISIS DE BIOMARCADORES

Seguidamente bajo la aceptacion mediante el consentimiento informado,
mediante puncion venosa, se obtuvieron muestras sanguineas y se realizaron
las mediciones de biomarcadores (BNP). Todas las muestras fueron analizadas
con el test triageMeterPro que se encuentra incorporado en la unidad de

cuidados coronarios de este centro medico

9.8.3 ECOCARDIOGRAFIA

En todos los pacientes se realizé ecocardiograma transtoracico bidimensional.
La medicidn de las variables hemodinamicas y de las cavidades cardiacas se
realiz6 de acuerdo al ultimo consenso de ecocardiografia 2015 para una mejor
estandarizacion antes de iniciar el farmaco y posteriormente durante el
seguimiento a las 12 y 16 semanas mediante un ecocardiégrafo
AcusonNSC2000 SIEMENS. Las imagenes fueron obtenidas con un
transductor de 3-3,5 MHz y se almacenaron en formato cineloop de tres latidos
consecutivos para el posterior analisis. Los estudios fueron revisados por un
unico ecocardiografista experto en HAP. Para cada variable, el resultado final
se obtuvo de la media de tres ciclos.
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9.8.4 TEST DE CAMINATA DE 6 MINUTOS

El T6M se realiz6 segun el método descrito en la literatura, bajo supervision del
personal adscrito a la clinica de Hipertension pulmonar. Se llevo a cabo en un
pasillo recto de mas de 25 metros de longitud, entre las 15:00 - 17:00 de la
tarde. A lo largo del mismo se colocd una silla a disposiciéon del enfermo.
Utilizamos un crondmetro para contabilizar los 6 minutos, asi como un
baumanometro aneroide y pulsioximetro. Antes de comenzar la prueba
indicamos al paciente caminar la mayor distancia posible durante los 6 minutos
marcados. Se permitieron las paradas de descanso, y se advirtidé al paciente
que debia reanudar la marcha tan pronto como se sintiera capaz de ello. Los
criterios para detener la prueba fueron: mareo, confusion, disnea severa,
angina, fatiga o claudicacion muscular. Se estimd la presion arterial sistémica,
frecuencia cardiaca y Saturacion de oxigeno por oximetria capilar antes y
después de la prueba, asi como los metros totales caminados.

9.9 PROCEDIMIENTOS

De todos los pacientes incluidos en el estudio se recabaron los datos
obtenidos en hojas especiales (ver anexos) donde se incluyeron; resultado de
caminata de 6 minutos, variables ecocardiografias y de cateterismo cardiaco
derecho, ademas de los resultados de la determinacion de BNP. Se dieron
citas subsecuentes a las 12 y 16 semanas en la clinica de hipertension arterial
pulmonar para su revaloracion, donde se realiz6 nuevamente la caminata de 6

minutos, BNP, ecocardiograma.

9.10 PROCESAMIENTO DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICOS

En el caso de las variables dimensionales, los datos se mostraron como
promedio + desviacion estandar (de) o mediana (percentilas 25-75%), segun su
distribucion sea paramétrica o no parameétrica, respectivamente. las variables
nominales se mostraran como numeros o porcentajes. para conocer la
normalidad de la distribucion de los datos se utilizé la prueba de kolmogorov-
Smirnov. Las comparaciones entre el basal y el final se hicieron mediante

analisis de Wilcoxon. Se acepto6 un nivel de significancia estadistica p < 0.05.
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9.11 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989, cédigos y
normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica el estudio fue considerado sin riesgo ya que no influye en el tratamiento

realizado en los pacientes.

Se guardd la privacidad de cada uno de los pacientes y de los datos

recolectados que pudieran tener una implicacion personal.

Los datos solo fueron utilizados para fines estadisticos, sin atentar contra la
integridad de los pacientes.

9.12 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Nuestro estudio se realizd con recursos disponibles en el Centro Médico Lic.
Arturo Montiel Rojas “sin que éste generara un gasto mayor dentro de lo
presupuestado para la atencién de la poblacion general

Los costos generados en cuanto a papeleria corrieron a cargo de los

investigadores.

9.13 CONFLICTO DE INTERESES

El autor declara que Pfizer proporcioné apoyo para la realizacion de la T6M,
pero no hubo ninguna injerencia en cuanto al analisis y los resultados de la

prueba.
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10. RESULTADOS

Se evaluaron 19 pacientes en total. De estos, 16 pacientes fueron del sexo
femenino (84%). La edad promedio fue de 58 + 19 afos. Dentro del estudio,
fallecié una paciente con complicaciones al corazon sin relacion al tratamiento.
Al evaluar el efecto del tratamiento con Macitentan sobre la funcion ventricular
derecha, se puede observar como la TAPSE al inicio cuando se compara a las
12 semanas de tratamiento aun no muestra diferencias, sin embargo, al
compararla después de 16 semanas de tratamiento si hay una mejoria
significativa. (p=0.01).

21
20.6

20.5

20

19.5

19

18.5

18

17.5

p=0.01

17

16.5 T T )
TAPSE INICIO TAPSE 12 SEM TAPSE 16 SEM

45



10.1 WHO inicio

Al realizar un analisis de acuerdo a la clase funcional, se puede observar que a
las 12 semanas y a las 16, se acerca una diferencia estadistica, aunque de
momento solo parece ser una diferencia clinica.

Variable Clase 2 Clase 3 Valor p

BNP Inicio 56 + 51 206 + 201 0.13
BNP 12 Sem 52 + 42 118 £ 95 0.08
BNP 16 sem 53 + 39 116 + 90 0.06

10.1.1 WHO 12 semanas

A diferencia de la clasificacion inicial, el analisis a las 12 semanas si muestra

diferencias entre la clase 1y 2 al compararla con la clase 3.

Variable Clase 1 Clase 2 Clase 3
BNP Inicio 28 + 23 108 + 85 487 + 201*%
BNP 12 Sem 30+18 101 £ 85 103 £ 95

*entre clase 1y 3; & entre clase 2y 3

10.1.2 WHO 16 semanas

De la misma forma, al hacer la comparacion con la clasificacion de las 16
semanas, no se encontraron diferencias estadisticas.

Variable Clase 1 Clase 2 | Valor p

BNP 16 sem | 58 £ 55 | 104 + 80 0.16

46



A continuacion se muestran en tres diferentes graficas la correlacién éntrela
T6M con la funcion ventricular derecha, en la medicion inicial, a menor TAPSE
menor T6M y en las siguientes, cuando se aumenta la TAPSE se aumenta la
T6M.
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Al comparar los valores de BNP con la severidad de la HAP no se encontraron
diferencias estadisticas.

Variable Ligera Moderada Severa
BNP Inicio 86 + 80 75+ 65 391 + 270
BNP 12 Sem 106 £+ 83 87 + 66 76 + 61
BNP 16 sem 72 £ 65 8170 100 + 98

Finalmente, al evaluar el efecto del Macitentan sobre la funcidn ventricular, solo
en aquellos pacientes con diagnostico de escleroderma podemos ver que no

existid una diferencia significativa entre el inicio y la semana 16 del estudio
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11. DISCUSION

En el presente estudio se investigo los efectos que tiene el macitentan sobre
la funcion ventricular derecha evaluada por ecocardiografia transtoracica, asi
como parametros clinicos y bioquimicos como respuesta al tratamiento a este

farmaco.

Se pudo observar la mejoria significativa de la funcion ventricular a las 16
semanas de tratamiento, resultados similares que desde el 2004-2009 se
reportaron en serie de estudios realizados por Galie, Agapito, Schulze, etc en
pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1 que recibieron antagonista de
la endotelina.

Como es sabido la valoracidén de la funcion ventricular derecha con la
estimacion del TAPSE, indice de TElI, velocidad sistdlica del anillo lateral de la
tricuspide ( onda S°), cambio de area fraccional y indice de excentricidad son
predictores de mal prondstico en los pacientes con HAP cuando estos se
encuentran dentro de la anormalidad, cabe mencionar algunas de las
desventajas de este método como son el ser dependiente del observador,
adquisicion de la ventana acustica, pero a demostrado ser un método fiable
para el seguimiento de los pacientes.

En cuanto a los biomarcadores, el BNP no mostro relacion alguna con el grado
de severidad de la HAP, lo que podemos decir que no es un parametro util en
la evaluacién temprana en cuanto a la respuesta a macitentan, no hay duda de
la utilidad en pacientes en etapas mas avanzadas de disfuncién ventricular

derecha secundario a HAP.

Son necesarias otras herramientas para una mejor caracterizacion de la
funcidén ventricular derecha, entre ellas la resonancia magnética cardiaca la
cual se ha convertido en el estudio de imagen de eleccion para la cuantificacidon
de la funcion ventricular derecha, volumenes ventriculares etc. aunque la mayor

desventaja es la disponibilidad el estudio por su costo.

Es importante darle seguimiento a este grupo de pacientes a los 6 meses

mediante la realizacién de un nuevo cateterismo cardiaco derecho para ver el
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comportamiento hemodinamico en cuanto a las variables de resistencia
vascular pulmonar, presion auricular media, y reafirmar la eficacia del
macitentan. Ya que a corto plazo los parametros ecocardiograficos mejoraron

previendo mismo comportamiento en los parametros hemodinamicos.
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12. CONCLUSIONES

El efecto del tratamiento con Macitentan sobre la funcién ventricular derecha,
tuvo una clara mejoria al compararla después de 16 semanas de tratamiento
(p=0.01), al evaluar solo en aquellos pacientes con diagnostico de
escleroderma podemos ver que no existid una diferencia significativa entre el
inicio y la semana 16 del estudio. El analisis del BNP a las 12 semanas si
muestra diferencias entre la clase 1y 2 al compararla con la clase 3 de WHO.

51



13.- ANEXOS

13.1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo De Hipertensién Arterial Pulmonar

Sexo

Edad

Clave

Tiempo del diagnostico

Clasificacion de HAP

Idiopatica

Hereditaria

Asociada a enfermedad del tejido conectivo

Asociada a cortocircuitos congénitos

Asociada a infeccion HIV

Asociada a uso de drogas o exposicidn a toxinas

Inicio de Tx 12 Semanas

16 semanas

20 semanas

Caminata a los 6 minutos

Clase funcional OMS

vV

Variables Ecocardiograficos

Tapse

Onda &’

Biomarcadores

BNP

Variables Hemodinamica

Presidon de la auricula izquierda ( mmHg)

Presion de la arteria pulmonar ( mmHg)

Presidn en cufia capilar pulmonar ( mmHg)

indice cardiaco

Resistencia vascular pulmonar ( dyn.sec.cm )

Recibieron otro tipo de tratamiento Si

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

Prostanoide inhalado

Calcio antagonistas

Anticoagulante oral
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13.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion
de protocolo
Presentacion
de protocolo

Mar—-Agos | Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero

2016 2016 2016 2016 2016 2017 2017
Semana Semana Semana Semana Semana Semana
1234|123 11213/ 4(1/ 2|3 12|13/ 4/1| 23| 4

Revisiéon y

correccion de

informacién

Recoleccion
de datos y
seguimiento
de pacientes

Elaboracion
de cuadros y
graficas

Analisis e
interpretacion
de datos

Reportes
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13.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

| GORIERNO DEL Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios G R
ESTADO DE MEXICO Coordinacién de Servicios de Salud ' enGrANDE ISSEIMYM

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

1/ LUGAR: 2/ FECHA (DIA, MES Y ANO): 3/HORA:

4/ NOMBRE COMPLETO DE LA UNIDAD MEDICA:

5/ NOMBRE COMPLETO DEL PACIENTE: 6/ CLAVE ISSEMyM:

7/ NOMBRE COMPLETO DEL RESPONSABLE DEL PACIENTE: 8/ PARENTESCO CON EL PACIENTE:

(AUTORIZO PARA SOLICITAR O RECIBIR INFORMACION SOBRE EL ESTADO DE SALUD DEL PACIENTE)

9/ EN PLENA CAPACIDAD DE MIS FACULTADES COMO: [] PACIENTE [J RESPONSABLE DEL PACIENTE

Y DE ACUERDO A LAS INDICACIONES DEL PERSONAL MEDICO DE ESTA INSTITUCION, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA SER
SOMETIDO A LOS PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO QUE A JUICIO DE LOS MEDICOS TRATANTES SEAN
NECESARIOS.

DECLARO QUE FUERON EXPLICADOS A MI ENTERA SATISFACCION Y ENTIENDO LA GRAVEDAD DEL PADECIMIENTO, ASi COMO
DEL TRATAMIENTO Y LOS PROCEDIMIENTOS A REALIZAR, LAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS, LOS RIESGOS MEDICOS Y
QUIRURGICOS; DE IGUAL MANERA LOS BENEFICIOS A CORTO, MEDIANQ Y LARGO PLAZO, LAS POSIBLES COMPLICACIONES Y EL
PRONOSTICO ESPERADO.

EN EL ENTENDIDO QUE DURANTE LOS ACTOS O PROCEDIMIENTOS, LA ATENCION MEDICA PUEDE CAMBIAR SEGUN LO CREAN
NECESARIO LOS MEDICOS RESPONSABLES DEL CASO, POR LO QUE ACEPTO, AUTORIZO Y DOY MI CONSENTIMIENTO EN FORMA
LIBRE Y ESPONTANEA Y SIN NINGUN TIPO DE PRESION PARA QUE SE REALICEN:

10/

ASI MISMO AUTORIZO QUE ESTE CASO SEA UTILIZADO CON FINES ESTADISTICOS Y EN CUALQUIER NIVEL DE APRENDIZAJE
MEDICO, BAJO LAS NORMAS BIOETICAS ESTABLECIDAS Y DE SEGURIDAD DE LA CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

DE IGUAL MANERA SE Y COMPRENDO, QUE EN CUALQUIER MOMENTO PUEDO REVOCAR POR ESCRITO EL CONSENTIMIENTO QUE
AHORA OTORGO.

11/ AUTORIZA: PACIENTE O FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA

12/ MEDICO INFORMANTE 13/ TESTIGO

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA NOMBRE COMPLETO, PARENTESCO Y FIRMA

30 000 627/14
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