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Espérame en el cielo corazoén,
si es que te vas primero,
espérame que pronto yo me iré
ahi donde tu estés.

Lucho Gatica

RESUMEN

Las complicaciones cardiovasculares asociadas con las enfermedades pulmonares inters-
ticiales se aprecian cada vez mas como un factor ligado a la morbimortalidad y a la propia
evolucién natural de la enfermedad. El desarrollo de dichas complicaciones esta inmerso
en un innumerable conjunto de mecanismos fisiopatogénicos que ilustran de manera an-
tinatural la pérdida de la interaccion corazon pulmaén. Esta revision de orientacion clinica
se centra en los conceptos actuales sobre la patogenia de las complicaciones cardiovas-
culares desde la hipertension pulmonar y los cambios del ventriculo izquierdo, hasta el
desarrollo de insuficiencia cardiaca.

INTRODUCCION

A lo largo del desarrollo de la enfermedad intersticial, la insuficiencia y los sintomas res-
piratorios suelen ser el foco inicial de atencién por parte de los clinicos; sin embargo, el
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deterioro y los cambios cardiovasculares inician junto con la aparicién de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID). El deterioro cardiovascular, dominado por el aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP), la hipertension pulmonar (HP) y la
insuficiencia cardiaca derecha, se aprecia cada vez mas como un factor importante que
contribuye a la carga de la enfermedad.

La HP debida a EPID esta incluida en el grupo 3 (HP debida a enfermedades pulmonares
y/o hipoxia) en la clasificacion clinica actualizada de HP* La fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) ha sido el arquetipo y la fuente de la mayor parte del conocimiento actual sobre este
fendmeno, pero, por lo general, los pacientes con EPID secundaria a enfermedad sistémica,
principalmente enfermedad del tejido conjuntivo y sarcoidosis, también se ven afectados
y su curso clinico puede tener diferentes matices. El curso de las complicaciones cardio-
vasculares en EPID menos comunes se han informado en casos y series confirmando el
desarrollo de HP en condiciones mas raras, como la histiocitosis de células de Langerhans
pulmonar (PLCH, por sus siglas en inglés) y la linfangioleiomiomatosis.?

Examinar el espectro de las EPID en su conjunto resulta desafiante, pues dentro de este
término general se engloban mas de 300 condiciones diferentes, con fisiopatologias e his-
torias naturales variables. Por lo tanto, los hallazgos en ciertas poblaciones no siempre
pueden extrapolarse a todos los tipos de EPID. Ademas, la combinacion heterogénea de
compromiso del parénquima pulmonar y deterioro vascular pulmonar convierte a esta po-
blacién de pacientes en un dificil objeto de estudio.

La cuestion de qué grado de HP puede esperarse en el contexto de la enfermedad pulmo-
nar es de gran importancia, ya que aquella no siempre es su Unica causa. No es raro que
se necesiten mas procedimientos de diagndstico para descartar comorbilidades causantes,
entre las que destacan las enfermedades del corazén izquierdo, la hepatica y la pulmonar
tromboembdlica crénica. Incluso es posible que la HP sea una “verdadera” hipertension
arterial pulmonar (HAP, hipertension pulmonar del grupo 1) con una enfermedad pulmonar
coexistente, sin importancia causal, lo que conlleva importantes implicaciones terapéuti-
casy pronésticas.?

El objetivo de la presente revision es analizar la patogeniay las interacciones del deterioro
vascular pulmonar y cardiaco en las EPID.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que entre 8 y 15% de los pacientes con FPI en estadio inicial tienen mPAP >25
mmHg y de 30 a 50% de los pacientes en estadios mas avanzados presentan HP. En la
mayoria de los pacientes, la HP se encuentra en grados de leve a moderada, pero también
pueden presentarse casos graves. Un estudio longitudinal sugirié que la mPAP aumenta al-
rededor de 1.8 mmHg por afio, aunque se ha informado una progresion rapida en pacientes
con FPI en etapas tardias.?”
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FISIOPATOLOGIA

El corazén derecho y la circulacion pulmonar son el blanco de afectacion en las EPID, pues
incrementan la RVP y esto conduce a una presion arterial pulmonar (PAP) elevada y al de-
sarrollo de HP. Dichos cambios en la vasculatura pulmonar son mediados por la hipoxia,
que es el estimulo mas importante para la vasoconstriccién que afecta principalmente a
los pequefios vasos precapilares.?* El lecho pulmonar es el (inico que reacciona con va-
soconstriccion ante el estimulo hipoxico, ademas de desencadenar la liberacion de otros
mediadores como los factores inducibles de hipoxia 1y 2 (HIF-1y HIF-2).23

Asimismo, los cambios estructurales de un parénquima pulmonar fibrético producen reduc-
cion de la compliancia de los vasos sanguineos ocasionando su colapso y disminucién de la
densidad vascular. Esto se asocia a otros factores que favorecen desarrollo de la hipoxemia,
tales como trastornos en la ventilacion/perfusion (V/Q) y espacio muerto con desarrollo
de hipoventilacion en las fases terminales de las EPID. Ademas, los cambios anatémicos
microscépicos fijos (remodelacion) de la vasculatura pulmonar, incluida la hipertrofia de
la media, la proliferacién y fibrosis obstructivas de la intima, contribuyen a un mayor estre-
chamiento del lecho vascular pulmonar y aumento de la RVP# En algunos casos especiales
como la sarcoidosis, se ha descrito una vasculopatia causada por invasiéon granulomatosa
primaria y remodelacion, e incluso compresion vascular extrinseca por los granulomas.®

Otros fendmenos identificados, principalmente hallazgos en FPI, sugieren que los cambios
en el lecho vascular estan mediados por anormalidades complejas en la funcién endotelial
con alteracion de la homeostasis normal en apoptosis, angiogénesis, factor de crecimiento
endotelial vascular y expresion de citocinas e incremento de la actividad de la cascada de
coagulacion.*s”

Finalmente, incluso después del ajuste por edad, los pacientes con EPID parecen estar inusual-
mente predispuestos a una serie de comorbilidades que pueden provocar HP de forma indepen-
diente, como enfisema, apnea obstructiva del suefio (AOS) y tromboembolismo pulmonar.23¢

El grado de HP suele ser de leve a moderado (mPAP en reposo =25 mmHg, a <35 mmHg).
Sin embargo, un subconjunto de pacientes en todo el espectro desarrolla HP grave que no
puede explicarse por completo por el grado de hipoxia y defecto ventilatorio restrictivo,
como lo indica la escasa o nula correlacién con tensién arterial de oxigeno y volimenes
pulmonares.?? Se cree que es secundario a la remodelacion de la arteria pulmonar que
acompaia a la enfermedad del parénquima. Sin embargo, la gravedad de la HP en algunas
patologias del conjunto, como la esclerodermia y la sarcoidosis, se correlaciona significa-
tivamente con la baja capacidad de difusién del monoxido de carbono del pulmén (espe-
cialmente con valores <40% del valor tedrico)>® que refleja el deterioro de la perfusién,
presentando remodelacion de la arteria pulmonar y las arteriolas.

El fendmeno mecanico que ocasiona la vasoconstriccion de la circulacion pulmonar ante la
hipoxemia se caracteriza por la transmisién retrograda de la PAP elevada, que incrementa
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la presion intraluminal y aumenta la tension de la pared del ventriculo derecho (VD). La
presién sobre la pared aumenta la demanda de oxigeno del miocardio, disminuye la fase
de relajacion vy, a su vez, puede disminuir la perfusién miocardica, lo que conlleva a una
adaptacién del ventriculo, que aumenta el grosor de su pared mediante hipertrofia mio-
cardica y asume una forma mas redondeada.**!! Sin embargo, cuando estos mecanismos
son insuficientes, el VD claudica y se dilata, estableciendo un circulo vicioso con mayor au-
mento en la presion de la pared, mayor demanda de oxigeno e insuficiente entrega de este,
intensificando la falla de la cavidad y manifestandose clinicamente por edema, limitacion
significativa del ejercicio, disnea y aumento de la mortalidad.

En realidad, la salida de flujo del VD esta limitada mucho antes de que ocurra la dilatacion,
ya que la insuficiencia del VD en la HP es un proceso continuo desde una funcién sistélica
insuficiente hasta un aumento de las dimensiones de la misma cavidad. En teoria, la fun-
cion del corazén derecho también puede verse comprometida por la rigidez del parénqui-
ma pulmonar debido a la restriccion del llenado diastolico del VD y, a su vez, la prevencién
de un aumento compensatorio en el volumen sistélico por el mecanismo de Starling.®1*
(Figura 1).
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Figura 1. Interaccién del ventriculo derecho y cambios inducidos por
hipoxemia.
Fuente: elaborada por los autores.
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Ademas de estos mecanismos, también se ha encontrado la participacion de procesos protrom-
béticos insitu, lo que incrementa las resistencias vasculares pulmonares precapilares. Se ha des-
crito, ademas, mayor prevalencia de tromboembolia pulmonar (2.8-8.7% en algunas cohortes).”

En presencia de HP, la disfuncién biventricular ocurre cada vez con mayor frecuencia y gra-
vedad. A medida que disminuye la funcion del VD, se desarrolla un llenado insuficiente del
ventriculo izquierdo (VI) como resultado de la disminuciéon del volumen sistolico y del au-
mento del tiempo de contraccién del VD. La contraccién prolongada del VD produce asin-
cronia ventricular y desviacion del tabique interventricular hacia la izquierda (movimiento
septal paradéjico), alterando el volumen de llenado del VI durante la diastole temprana.’?

Aligual que las alteraciones en la circulacion derecha, la afectacion en el VI 'y circulacion
izquierda puede ser mediada por mecanismos heterogéneos en las EPID; por ejemplo, en
la esclerosis sistémica o la alveolitis fibrosante, las lesiones cardiacas isquémicas, fibroticas
e inflamatorias ocurren cominmente y pueden conducir a disfuncién ventricular izquier-
da diastélica subclinica o clinica.*1* Los pacientes con sarcoidosis también pueden sufrir
afectacion miocardica directa con infiltracion granulomatosa del miocardio, que puede dar
lugar a disfuncion del ventriculo izquierdo (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad pulmonar intersticial y sus implicaciones
cardiovasculares.
Fuente: tomada y adaptada de Anthi et al,, 2013.1¢
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En general, los pacientes con EPID pueden sufrir cambios cardiovasculares tempranos
y ser identificados desde su diagnéstico. En un analisis del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) con 97 pacientes que padecian FPI,
neumonia por hipersensibilidad (NH) y EPID asociada a autoinmunidad, se evaluaron
los cambios cardiovasculares mediante ecocardiografia, holter, monitorizacién conti-
nua de la oxigenacién de 24 horas y monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA),
se compararon sintomas y cambios estructurales segin su grado de eventos de hipoxe-
mia intermitente (IDO) mayor a cinco eventos por hora, encontrandose que los pacien-
tes con IDO >5 mostraban mayor diametro basal del VD (38.02+5.49, p=0.520), PSAP ele-
vada (39.66+10.95 vs. 32.77+7.48, p=0.14), mayor frecuencia de complejos ventriculares
prematuros (29.41%, p=0.004). En las alteraciones hemodinamicas también existieron
diferencias significativas, con una tendencia a la hipertension arterial sistémica (PAM
87.76+6.68 vs. 80.85+8.0 p=0.002). Con respecto al riesgo de presentar elevada probabi-
lidad para HP, la caminata <350 m otorgo un OR 2.79 (I1C 0.72-10.87, p=0.0137), seguido
de la bendopnea con OR 2.35 (IC 0.84-6.57, p=0.101).

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR Y ASPECTOS GENETICOS

Existe evidencia actual sobre la asociacién de la fisiopatologia de esta complicacion,
especificamente de la remodelacién cardiaca y arterial pulmonar, con la reactivaciéon
de patrones de genes y vias fetales/embrionales encargados de promover el crecimien-
to rapido de tejidos, que en etapa postnatal se encuentran normalmente reprimidas.
Una de las vias de importancia es la The Wingless and INT-1 (Wnt) por la estabilizacion
de la beta-catenina, ampliamente relacionada con la tenascina C (TnC), ambas involu-
cradas en la diferenciacién de células musculares lisas de arterias pulmonares (PASMC)
durante la morfogénesis pulmonar. La sobreexpresién de TnC esta relacionada con la
mutacion de BMPR2. Otra de las vias implicadas en la proliferacion de PASMC es la
NOTCH, especificamente el receptor NOTCH3; mientras que el NOTCH1 se asocia con
una mayor proliferacion de células endoteliales. Otras moléculas involucradas en dicha
proliferacién y resistencia a la apoptosis son la Forkhead Box Protein M1 (FOXM1), Pai-
red-Related Homeobox 1 (PRX1), Homeobhox A5 (HOXA5) y las deacetilasas de histonas
(HDAC).Y7

Ademas, se ha descrito una cantidad considerable de mutaciones genéticas relacionadas
con la patogénesis de la HAP, la mas relacionada es la del receptor de proteina morfoge-
nética dsea tipo 2 (BMPR2), responsable de aproximadamente 75% de los casos de HAP
familiar; entre otros como el del receptor activina A tipo Il tipo quinasa | (ACVRL1ALK1),
endoglina/ENG, SMAD9, KCNK3 y CAV1. Todos estos genes tienen en comdn su interven-
cion con la via de TFG-B; se les describe alta plausibilidad, pero penetrancia reducida,
por lo que, por si solas, se asocian a una minima cantidad de casos de HAP, otorgando
un campo amplio de investigacién de los factores capaces de elevar dicha penetrancia,
entre las que destacan los estrégenos y, por lo tanto, el sexo femenino, asi como aspectos
epigenéticos.®
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DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR EN EPID

Las modalidades no invasivas que podrian despertar la sospecha de la presencia de HP en
la EPID incluyen biomarcadores circulantes, pruebas de funcién pulmonar, ecocardiografia
e imagen multimodal (Figura 2). Los niveles plasmaticos de péptido natriurético cerebral
(BNP) o pro-BNP N-terminal estan elevados en la HPC-HP grave, pero tienen menos sen-
sibilidad y especificidad para la HP moderada y pueden confundirse con anomalias del
corazén izquierdo. En la EPID, la HP generalmente se asocia con una prueba de difusion de
mondxido de carbono (DLCO) mas baja, capacidad de ejercicio disminuida e intercambio
de gases mas deteriorado en reposo o durante el ejercicio de lo esperado en funcion de las
deficiencias ventilatorias.*®

Los hallazgos sugestivos de HP incluyen:

1) Sintomas y signos: disnea desproporcionada, S2 reforzado, signos de insuficiencia car-
diaca derecha, desviacion del eje a la derecha en el ECG, niveles elevados de péptido
natriurético.

2) Anomalias en las pruebas de funcion pulmonar: DLCO baja; por ejemplo, <40% del
valor tedrico, bajo cociente de Krogh (KCO).

3) Hallazgos en una prueba de esfuerzo: caminata de seis minutos con menor distancia
recorrida, disminucién de la saturacion arterial de oxigeno o aumento del indice de
Borg, disminucién de la reserva circulatoria, reserva ventilatoria conservada en la prue-
ba de ejercicio cardiopulmonar.

4) Hallazgos de imagen por tomografia de térax: tronco de la arteria pulmonar con un
didmetro mayor a 30 mm, relacion de didmetro de arteria pulmonar/aorta aumentada
> 1 en la tomografia computarizada (TC).

5) La ecocardiografia se considera la mejor modalidad no invasiva para detectar HP
y estadificar el riesgo de HP segln la propuesta de las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC). Sin embargo, la capacidad de determinar la velocidad maxima
de regurgitacion tricispidea para estimar la presién sistolica del ventriculo derecho es
limitada en estos pacientes. En la FPI y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se han recomendado medidas ecocardiograficas alternativas, como el diametro
del tracto de salida del VD, la excursién sistolica del plano anular trictspideo y la eva-
luacion cualitativa de la estructura y funcién de las cavidades derechas.?

La prueba definitiva para el diagndstico de HP sera el cateterismo cardiaco derecho (CCD),
que continla siendo el estandar de oro para el diagnéstico de HP, sélo si influyen en consi-
deraciones terapéuticas o de manejo.
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Tabla 1. Criterios a favor de la hipertension pulmonar Grupo 1 frente al grupo 3*

Prueba

Criterio a favor del grupo 3 (HP
debida a enfermedad pulmonar)

Criterio a favor del grupo 1 (HAP) ‘

Extension a la enfermedad pulmonar

Normal o levemente alterado:

* FEV1 >60% del predicho (EPOC)
* FVC >70% del predicho (FPI)

* Baja capacidad de difusion en
relacion con cambios obstructivos/
restrictivos

Pruebas de funcion
pulmonar

Moderado a severamente alterado:
¢ FEV1 <60% del predicho (EPOC)

¢ FVC <70% del predicho (FPI)

e La capacidad de difusion
“corresponde” a cambios
obstructivos/restrictivos

Ausencia o anomalias modestas
de las vias respiratorias o del
parénquima

Tomografia computarizada
de alta resolucion**

Anormalidades caracteristicas de
las vias respiratorias y/o del
parénquima

Perfil hemodinamico

HP moderada a severa

Cateterismo del corazon
derecho
Ecocardiograma

HP leve a moderada

Pruebas auxiliares

Presente

Otros factores de riesgo de
HAP (VIH, enfermedad de
tejidos conectivos, mutacio-
nes de BMPR2, etc.)

Ausente

Caracteristicas de la reserva
circulatoria agotada:

* Reserva respiratoria preservada
* Saturacién de oxigeno reducida
* GC/V'O; en pendiente

e Saturacién venosa mixta de
Ozen limite inferior

* PaCO;sin cambio o disminucién
durante el ejercicio

Test de ejercicio
cardiopulmonar***

PaCO; es particularmente
relevante en EPOC

Caracteristicas de la reserva
ventilatoria agotada

* Reserva respiratoria reducida
 Saturacion de oxigeno normal
¢ GC/ V'O, normal

 Saturacion venosa mixta de por
arriba del limite inferior

¢ PaCO;incrementado durante el
ejercicio

) ) —— Perfil predominante obstructivo/restrictivo
Perfil predominante hemodinamico

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; FEV1: volumen espirado maximo en el primer segun-
do de la espiracion forzada; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FVC: capacidad vital forzada; FPI: fibrosis
pulmonar idiopatica; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; GC: gasto cardiaco; V'O2: consumo de oxigeno; PaCO2:
presion arterial de diéxido de carbono. *Los grupos 2 y 4 de pacientes fueron excluidos con base en el criterio diagnosti-
co; **Los cambios parenquimatosos relacionados con la enfermedad venooclusiva pulmonar pueden ser discriminados
de los asociados con enfermedades pulmonares parenquimatosas difusas; ***En EPOC-HP y FPI-HP severas podrian
observarse caracteristicas de una reserva circulatoria limitada.

Fuente: Nathan et al,, 2019.7°
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La realizacién de CCD se indica cuando hay sospecha de HP significativa y el manejo del
paciente se vera influido, probablemente, por los resultados de la prueba, incluidos la de-
rivacion a trasplante, la inclusion a ensayos clinicos o registros, el tratamiento de la disfun-
cién cardiaca izquierda detectada por cateterismo o el uso de terapia paliativa (Tabla 1).**

Puede considerarse CCD cuando:

1) EL empeoramiento clinico, la limitacion progresiva del ejercicio y/o las anomalias en
el intercambio de gases no se atribuyen a la insuficiencia ventilatoria.

2) Se vuelve necesaria una evaluacion prondstica precisa.

Como resultado de cambios exagerados en las presiones intratoracicas durante el ciclo
respiratorio en pacientes con enfermedad pulmonar, se sugiere un promedio durante va-
rias respiraciones (sin contener la respiracién) para medir las presiones medias, incluida la
presion de enclavamiento capilar pulmonar.23

Se aconseja adaptar la definicién de HP en el contexto de EPID-HP:

1) EID sin HP (PAPm <21 mmHg o PAPm 21-24 mmHg con resistencia vascular pulmonar
[PVR] <3 Unidades Wood [WU])).

2) EPID con HP (mPAP 21-24 mmHg con PVR =3 WU, o mPAP 25-34 mmHg) (EPID-HP).

3) EPID con HP severa (mPAP =35 mmHg, o mPAP =25 mmHg con indice cardiaco bajo
(<2.0 I'min - 1 ‘m-2) (EPID-HP severa).*’

Las recomendaciones para el tratamiento de complicaciones diferentes a la HP son iguales
que para pacientes sin EPID; es decir, se dirigen al control de la presion arterial, al trata-
miento para dislipidemia o riesgo vascular, entre otros. Sin embargo, el tratamiento de HP
y EPID parecen mantenerse en una zona gris, pues no esta definido especificamente.*12°

Se requiere de un equilibrio riesgo-beneficio de la terapia dirigida a la HP y las recomendacio-
nes actuales indican que la enfermedad pulmonar subyacente debe tratarse de manera éptima
de acuerdo con las pautas actuales. El tratamiento con oxigeno a largo plazo (OLP) se reco-
mienda en pacientes con enfermedad pulmonar que estan hipoxémicos. Sin embargo, sélo se
ha evaluado prospectivamente en la EPOC. La evidencia del efecto benéfico de la OLP en la
EPID es menos clara que en la EPOC y no hay estudios que soporten el impacto de laOLP en la
HP asociada con este grupo de enfermedades.?*
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Tabla 2. Estudios que evaluaron las terapias dirigidas a hipertensién pulmonar en enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa

ARTEMIS-IPF Se termin6 prematuramente porque un analisis provisional indicé que los pacientes
con FPI tratados con ambrisentan tenian mas probabilidades de progresion de la enfer-
medad, en particular hospitalizaciones debido a eventos respiratorios.?? Por lo tanto,
ambrisentan esta contraindicado en pacientes con FPI

Ensayo RISE-1IP Evaluo el efecto de riociguat en la 6MWD en pacientes con NII. El estudio se termind
antes de tiempo sobre la base de resultados provisionales que mostraban un aumento
de la mortalidad y el riesgo de eventos adversos graves en el grupo de riociguat.*?* Por
tanto, riociguat esta contraindicado en pacientes con FPI e HP

STEP-IPF Incluy6 pacientes con FPI e HP subyacente mediante la inclusion de pacientes

con DLCO <35%, se evalué el sildenafil como tratamiento para HP; aunque no logré
alcanzar el criterio principal de valoracion de un aumento de 20% en la distancia de la
PMé6M, el sildenafil demostré un efecto positivo en la calidad de vida en comparacién
con el grupo placebo?®

INSTAGE Este ensayo analizé pacientes con FPly alteracion grave del intercambio gaseoso. La
combinacion nintedanib + sildenafil demostréd beneficios numéricos en la puntuacion
total del Cuestionario Respiratorio de St. George, BNP y FVC disminucion vs. nintedanib

solo?
Bosentan en Este es el primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalta
hipertension la terapia especifica de hipertension arterial pulmonar con bosentan, en la HP asociada
pulmonar con neumonia intersticial idiopatica fibrética. Este estudio no mostré diferencias en
asociada con FPI la hemodinamica pulmonar invasiva, la capacidad funcional o los sintomas entre los

grupos tratados con bosentan y placebo durante 16 semanas?’

HP: hipertension pulmonar; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; NII:
neumonia intersticial inespecifica; DLCO: prueba de difusién de monoéxido de carbono; PM6M: prueba de marcha
de 6 minutos; BNP: péptido natriurético cerebral; FVC: capacidad vital forzada.

Fuente: elaborado con informacién de Raghu et al, 2013,%2 Hoeper et al,, 2013, Nathan et al,, 2017, Collard et
al,, 2007,% Behr et al, 2019?¢ y Corte et al,, 2014.7

La seguridad y eficacia de la terapia dirigida a la HP en EPID ha sido evaluada en los ulti-
mos afios; sin embargo, sélo ha habido unos pocos ensayos clinicos en EPI, EPOC y sarcoi-
dosis (Tabla 2).

Efectos sobre la hemodinamica pulmonar

Estudios no controlados han demostrado mejoria en la hemodinamica pulmonar en pacientes
con HP-FPI con el uso de riociguat y treprostinil.2® Sin embargo, los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) no han podido corroborar tal mejoria en esta poblacién, incluso parecen incrementar
la mortalidad, por lo que no se sugiere su prescripcion.?* El estudio BPHIT?” no mostré cambios
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significativos en la hemodinamica pulmonar en pacientes con |IP-PH tratados con bosentan
durante 16 semanas. El ensayo ARTEMIS-IPF tampoco demostré ningln efecto significativo de
ambrisentan sobre la hemodinamica pulmonar en el subgrupo de pacientes que se sometieron
a una segunda evaluacién con CCD.?? También se ha probado el macitentan en ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados, en los que basicamente no se observaron diferencias en los des-
enlaces de disminucion del empeoramiento de la enfermedad, muerte o pruebas de funcién
respiratoria.?®

Analisis de supervivencia retrospectivo en el grupo 3 PH

El impacto de la terapia dirigida a la HAP sobre la supervivencia en el grupo 3 se evalué en
estudios retrospectivos que incluyeron pacientes con diferentes enfermedades pulmonares
crénicas (EPC) y, por lo general, con HP grave.?? Un estudio encontré beneficio en la super-
vivencia de pacientes con HP-EPOC grave con una respuesta hemodinamica y funcional fa-
vorable después de tres meses de terapia, mientras que dos estudios mostraron una super-
vivencia mas prolongada en pacientes tratados con terapia dirigida a HAP (principalmente
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5) en comparacién con pacientes que no recibieron
tratamiento dirigido a la HAP2° En uno de estos estudios, el beneficio en supervivencia fue
evidente en pacientes con HP severa, pero no con HP leve/moderada.?*3! Estos estudios
deben interpretarse con cautela, dada la naturaleza de su disefio de estudio sin ningtin ECA
que hasta el momento certifique un beneficio en la supervivencia.

En resumen, puede sefialarse que riociguat y ambrisentan estan contraindicados en EPID-
HP (especificamente para pacientes con FPI). No hay evidencia de beneficio para otros an-
tagonistas de los receptores de endotelina en NII-PH. Quiza algunos datos que podrian ser
alentadores se encuentran en el uso de sildenafil, mientras que la evidencia para la terapia
con prostanoides es limitada para las recomendaciones actuales.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE DIFERENTES
GRUPOS DE PACIENTES coN EPC e HP

Debido a las multiples EPID, las respuestas al tratamiento deben individualizarse e incluso
estimar subgrupos fenotipicos y dirigir tratamientos:

1) Pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva leve (FVC >70%), en quienes el ana-
lisis de TC no muestra anomalias macroscépicas del parénquima o de las vias respirato-
rias y que refieren HP clinicamente relevante. En tales pacientes sigue siendo un dilema
si se pueden catalogar como HP grupo 1 con enfermedad pulmonar concomitante o HP
debida a enfermedad pulmonar del grupo 3.%
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2) Pacientes con enfermedad pulmonar grave (por ejemplo, FPI con FVC <70% del valor
tedrico) y HP menos grave acompafante (mPAP 20-24 mmHg con PVR =3 WU, o PAPm
>25-30 mmHg). La mayoria de los pacientes con EPID-HP pueden clasificarse en estos
grupos. Actualmente no es posible determinar si estos pacientes se benefician del trata-
miento para HP; sin embargo, los cambios vasculares pueden contribuir a la progresion
de la enfermedad y quiza podria justificarse el inicio de farmacos para HP.*?

3) EPID avanzada y HP grave (mPAP =35 mmHg, o mPAP =25 mmHg) con indice cardiaco
bajo (<2.0 I'min-1 ‘m-2). Estos pacientes tienen mal prondéstico y deben ser derivados a
un centro con experiencia tanto en HP como en EPOC para una atencion individualiza-
da; incluso podrian ser candidatos para ensayos clinicos.

4) Pacientes con EPID en fases “terminales” e HP asociada. En estos casos avanzados, las
medidas de supervivencia, como la ventilacion mecanica o el soporte de oxigenacion por
membrana extracorporea, sélo deben considerarse como un puente al trasplante. En algu-
nos de estos grupos, la terapia para HP puede ser una opcién siempre y cuando salgan del
algoritmo de manejo, si todo lo demas falla, buscar si los farmacos aprobados para HAP
pueden mejorar la capacidad funcional, la calidad de vida, prolongar el tiempo hasta el em-
peoramiento clinico, mejorar la supervivencia o proporcionar un puente para el trasplante.
En ausencia de dichos ensayos, las decisiones sobre la atencién individualizada de los pa-
cientes deben tomarse en el contexto de los centros expertos.*’

CONSIDERACIONES PARTICULARES

Estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar HAP aislada, pero también pueden
presentar enfermedad pulmonar significativa y/o un componente de enfermedad cardiaca
izquierda. A menudo hay dificultad para discriminar la HAP del grupo 1 del grupo 3 PH, ya
que con bastante frecuencia estos pacientes tienen evidencia de enfermedad pulmonar
parenquimatosa, que puede o no estar acompafiada de fisiologia restrictiva. Los pacientes
con esclerosis sistémica con fibrosis pulmonar combinada e HP tienen un riesgo de morta-
lidad particularmente alto. Los pacientes con HP precapilar y fibrosis leve generalmente se
clasifican como con HAP, y se han incluido en la mayoria de los ECA de medicamentos para
HAP. Sin embargo, la evaluacién del grado de fibrosis se basa, por lo regular, en pruebas de
funcién pulmonar y no en la tomografia computarizada de alta resolucion. Los pacientes
con volumenes pulmonares preservados pueden ser tratados de manera segura con farma-
cos para HAP32

Para los pacientes con sarcoidosis no existe un tratamiento especifico; pese a que se han
probado diversos farmacos, los resultados no son concluyentes, por lo tanto, la recomenda-
cion para el inicio de farmacos en HP y sarcoidosis debe ser bajo ensayos clinicos.
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PRONOSTICO

Es sabido que, cuando se detecta HP asociada a enfermedad pulmonar intersticial, disminu-
ye la calidad de vida asociada a la salud e incrementa la mortalidad; por ejemplo, en FPI, la
presion arterial media de la arteria pulmonar 20 mmHg es éptima para predecir el pronéstico
(HR=1.064; IC 95%: 1.015-1.116, p=0.010). Para otras EPID, la HP también se considera un factor
de pronéstico negativo, como en esclerosis sistémica, sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis, por
mencionar algunas.

En la esclerosis sistémica, la hipertension pulmonar relacionada con la EPI se asoci6é con
una supervivencia significativamente menor que la HAP relacionada con esclerosis sistémi-
ca, a pesar de una hemodinamica pulmonar similar.*?

CONCLUSIONES GENERALES

La asociacién entre HP y EPID es una interesante relacion de multiples mecanismos fisio-
patolégicos complejos, son entidades nosologicas que ejemplifican la interaccion estrecha
entre los sistemas cardiovascular y respiratorio y que al establecerse potencia el avance y
el deterioro clinico de los pacientes. Aln existen areas de oportunidad para su deteccion
temprana e incluso para considerar intervenciones terapéuticas. Estas areas son parte de

las necesidades de investigacion y direccion para un 6ptimo tratamiento.
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