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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad crénica de mal pronostico. El
tratamiento se establece en base a la estratificacion de riesgo. No existe ningin
parametro que pueda determinar el riesgo por si mismo. Por ello, se han generado
diversos modelos de estratificacion, entre ellos, la calculadora REVEAL vy las tablas
de estratificacion de la Guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia

y de la Sociedad Respiratoria Europea.

El objetivo de esta revision es conocer dichos modelos de estratificacion y los
parametros que se emplean en ellos. También se ha realizado una revision de los
pacientes actualmente en tratamiento en el Hospital Universitario de Donostia. Se trata
de una muestra pequena (N=28), en la que se ha analizado el grupo de riesgo al que
pertenece cada uno de los pacientes y el tipo de tratamiento al que estd siendo

sometido.

Se concluye que la estratificacion es una herramienta imprescindible y que segun las
nuevas pautas de la Guia clinica Europea del 2022 puede haber pacientes infratratados
en el Hospital Donostia. Por ello, de cara a futuro, seria importante analizar las causas
del infratratamiento y en caso de ser necesario escalar el tratamiento para mejorar el

pronostico de los pacientes.
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1. INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad crénica de mal pronostico. El
tratamiento se establece en base a la estratificacion de riesgo. Dicha estratificacion se
basa en diferentes modelos. El objetivo de esta revision es conocer dichos modelos de
estratificacion y los parametros que se emplean en ellos. Finalmente, se realizara una
revision de los pacientes actualmente en tratamiento en el Hospital Universitario

Donostia.

2. METODOLOGIA

2.1. DISENO

En primer lugar, se ha realizado una revision del conocimiento actual acerca de la
hipertension pulmonar en adultos. Una vez establecido el marco tedrico, se ha
realizado una busqueda bibliografica enfocada en la estratificacion de riesgo en dicha

patologia.

Por ultimo, se ha realizado un estudio transversal de los pacientes adultos (>18 afios)
actualmente en tratamiento para hipertension arterial pulmonar en nuestro Hospital,

analizando el grupo de riesgo al que pertenecen.

2.2. BUSQUEDA

La busqueda se ha realizado en las bases de datos Pubmed, Up to Date y Dynamed.
Las palabras clave empleadas en la busqueda han sido “Hipertension arterial
pulmonar” (MeSH Unique ID: D000081029), “Estratificaciéon riesgo” y se ha
insertado el operador boreal “AND”. La busqueda fue realizada en noviembre de 2022.

La estrategia de busqueda empleada se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Estrategia de bisqueda.

3. ABREVIATURAS

AP: Arteria pulmonar

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina

BCC: bloqueadores de los canales de calcio

CCD: Cateterismo cardiaco derecho

CF-OMS: Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud

DCLO: capacidad de difusion pulmonar de monoéxido de carbono

ECG: Electrocardiograma

ETC: Enfermedades del tejido conectivo

ETT: Ecocardiografia transtoracica
HAP: Hipertension arterial pulmonar
HAPH: HAP hereditaria

HAPI: HAP idiopatica



HP: hipertensién pulmonar

HTP: Hipertension portal/hipertension portopulmonar
IC: indice cardiaco

PAD: presion auricula derecha

PAPm: presion arterial pulmonar media

PAS: presion arterial sistolica

PDESI: inhibidor de la fosfodiesterasa 5

RMN: Resonancia magnética

RVP: resistencia vascular pulmonar

RX: Radiografia

TAPSE: desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo
TC: Tomografia computarizada

VD :ventriculo derecho

VRT: velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea

4. MARCO TEORICO

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad que se caracteriza por una presion
arterial pulmonar elevada y que se define como una presion arterial pulmonar media
(PAPm) >20 mmHg en reposo (1). Estd definicion fue modificada en el Sexto
Simposio mundial sobre Hipertension pulmonar en 2018, hasta entonces se definia
como una PAPm >25 mmHg. En el simposio también se remarco la necesidad de
subclasificar la HP en precapilar, postcapilar y combinada, siendo la resistencia
vascular pulmonar (RVP) >2 Unidades Wood lo que define la presencia de HP
precapilar (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica la HP segun su etiologia en los

siguientes grupos (1):

e  Grupo 1: hipertension arterial pulmonar (HAP)
e  Grupo 2: hipertension pulmonar secundaria a patologia de corazon izquierdo
e  Grupo 3: hipertension pulmonar secundaria a patologia respiratoria y/o hipoxemia

e  Grupo 4: hipertension pulmonar secundaria a obstruccion arterial



e  Grupo 5: hipertension pulmonar de origen indeterminado o multifactorial

Nuestro trabajo se centrard en la hipertension pulmonar del grupo 1. Por lo que, a partir

de ahora, s6lo se hara referencia a este grupo.

Cuando hablamos de HP del grupo 1 hablamos de HP precapilar que por definicion
cuenta con las siguientes presiones: PAPm >20mmHg, RVP >2UW y presion de
enclavamiento capilar pulmonar <I5mmHg. Es una patologia cronica e incurable de

mal pronostico (2).

Segun la OMS se clasifica de la siguiente manera (1):

e HAP idiopatica (HAPI)
e HAP hereditaria (HAPH)
e HAP inducida por farmacos o toxicos
e HAP asociada a
o Enfermedades del tejido conectivo (ETC)
o Infeccion por VIH
o Hipertension portal/hipertension portopulmonar (HTP)
o Enfermedades cardiacas congénitas
o Esquistosomiasis
e HAP que responde a bloqueadores de canales de calcio a largo plazo
e HAP con caracteristicas de compromiso venoso o capilar (hemangiomatosis de
capilares pulmonares, enfermedad veno-oclusiva pulmonar)

e HP persistente del sindrome del recién nacido

4.1. EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que la prevalencia de HAP en Europa es de 15 a 60 por millon de habitantes

y la incidencia anual estimada oscila entre 5 y 10 casos por millon de habitantes (3).

Se trata de una enfermedad que padecen tanto mujeres como hombres, aunque es mas

frecuente en mujeres de mediana edad (1).



Los ultimos datos epidemioldgicos apuntan a un aumento de la incidencia en pacientes

> 65 afos y con una distribucion por sexo mas equitativa (4).

En algunas bases de datos se ve que en los ultimos afios tanto las hospitalizaciones
como la mortalidad de esta patologia van en descenso (1). Estos hallazgos pueden
guardar relacion con una mayor implicacion en el ambito de la investigacion y con un

diagnostico mas precoz.

4.2. MECANISMOS PATOGENICOS

La presion arterial pulmonar se calcula de la siguiente manera:

Presion arterial pulmonar media = (Gasto cardiaco ventriculo derecho x Resistencia

vascular pulmonar) + Presion de oclusion alveolar pulmonar.

Cada una de las variables de la formula anterior puede aumentar en diferentes
situaciones clinicas, lo que puede derivar en el aumento de la presion arterial

pulmonar.

A nivel microscopico la HAP se trata de una vasculopatia proliferativa, donde se
producen vasoconstriccion, hiperplasia e hipertrofia de las tres capas de la pared
vascular, fibrosis y microtrombosis, como se puede observar en la Figura 2 (1). Es
decir, se trata de una disfuncion endotelial que conlleva la remodelacion vascular. Esto

provoca un aumento de la presion arterial pulmonar y de la resistencia vascular (5).

El ventriculo derecho (VD) se va adaptando al incremento crénico de la poscarga para
poder conservar la funcion, para ello, aumenta su contractilidad mediante la
hipertrofia. Este mecanismo acaba siendo insuficiente, por lo que comienza a dilatarse

y acaba siendo disfuncionante (6).

El conocimiento de la funcién del VD es clave en esta patologia. Por un lado, no cabe
duda de que el estado clinico y el pronostico de los pacientes dependen de la capacidad
del VD para adaptarse al aumento de la postcarga y poder mantener asi el gasto
cardiaco (5) y por otro, es importante conocer que el deterioro de del VD precede a las

manifestaciones clinicas (7).



Figura 2. Imagenes microscdpicas de una arteriola pulmonar en una paciente con hipertension arterial
pulmonar. En laimagen A se observa hiperplasia de la intima e hipertrofia de la media. En laimagen B se muestra

la oclusion arteriolar. (1).
4.3. DIAGNOSTICO
4.3.1. Presentacion clinica

La aparicion de sintomas en la HP se relaciona con la disfuncion del VD. Los sintomas
iniciales suelen ser la disnea de esfuerzo y la fatiga. Conforme avanza la enfermedad
pueden darse bendopnea (disnea que se produce tras la flexion anterior del tronco),
palpitaciones, hemoptisis, nduseas y distension abdominal producidas por el ejercicio

y aumento de peso por retencion de liquidos.

Aunque es menos frecuente, pueden aparecer sintomas producidos por la dilatacion de
la arteria pulmonar como dolor toracico de esfuerzo por compresion dindmica de la
coronaria izquierda, disfonia por compresion del nervio laringeo recurrente izquierdo

y tos, sibilancias, atelectasias... por compresion bronquial (4).

Como se puede observar, son sintomas poco especificos, lo que contribuye al
diagnéstico tardio de esta patologia. De hecho, se estima que en mas de un 20 % de
los casos el diagndstico se retrasa al menos 2 afnos desde el inicio de los sintomas.
Muchas veces los sintomas se relacionan con otras patologias o con patologia asociada

a la edad (8).

En diferentes registros de HAP, incluyendo el registro espafiol, se ha observado un

tiempo medio entre el inicio de sintomas y el diagnostico de 27 a 34 meses (9).



En la exploracion fisica podrian encontrarse signos relacionados también con la
insuficiencia ventricular derecha, como hepatomegalia, edema periférico, ascitis o
derrame pleural. La esplenomegalia no es tan comun, pero se puede observar en la
HAP secundaria a esquistosomiasis o hipertension porto pulmonar (8). Por ello, estos
signos mas que para realizar el diagndstico de la patologia pueden ser mas interesantes

para el diagndstico etiologico (4).

4.3.2. Electrocardiograma (ECG)

En el ECG pueden observarse signos de hipertrofia ventricular derecha con bloqueo
de rama derecha, aumento de la amplitud de la onda P en la derivacion II (P
pulmonale), desviacion del eje hacia la derecha, dilatacion de la auricula derecha o

disminucion de la progresion de las ondas R en las derivaciones precordiales (8).

Sin embargo, es importante saber que un ECG normal no excluye el diagnostico de

HP (4).

4.3.3. Radiografia (RX) de torax

En la RX de térax se podria observar aumento del calibre de las arterias pulmonares,
aumento del ventriculo derecho, dilatacion de la auricula derecha y derrame pleural
(8). En la mayoria de los pacientes con HP se encuentran hallazgos anormales. Aun

asi, una RX normal no excluye el diagnéstico de HP (4).

4.3.4. Pruebas de funcion pulmonar

En el estudio inicial de la HP se recomienda realizar las siguientes pruebas:
espirometria forzada, pletismografia corporal, capacidad de difusiéon pulmonar de
monoéxido de carbono (DLCO) y gasometria arterial. Estas pruebas van dirigidas al

diagndstico etioldgico y a la busqueda de comorbilidades del paciente.

En el caso concreto de los pacientes con HAP, puede que estas pruebas no afiadan
mucha informacion y por lo tanto no sean tan importantes, ya que, pueden presentar

todos los parametros dentro de la normalidad o solo ligeramente alterados (4).



4.3.5. Ecocardiografia transtoracica (ETT)

La ETT proporciona informacion sobre la morfologia y funcion del corazon, ademas
se pueden realizar estimaciones de pardmetros hemodinamicos. Mediante la ETT se
busca observar signos de sobrecarga y disfuncion del ventriculo derecho pero no existe
un solo parametro ecocardiografico que por si solo confirme la HP. Por ello, se emplea

la ecocardiografia para asignar una probabilidad de padecer HP.

Se puede realizar una estimacion de la PAP sistolica, pero para ello se precisa la
presion de la auricula derecha, cuya obtencidon puede ser bastante imprecisa. Por ello,
las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ECS) y de la Sociedad Europea
Respiratoria (ERS) recomiendan el uso de la velocidad méaxima de regurgitacion

tricuspidea (VRT) como parametro clave para estimar la probabilidad de HP.

De todos modos, como la VRT puede subestimar o sobrestimar la HP, es necesario
estimar la probabilidad teniendo en cuenta también otras variables morfologicas y

funcionales que sefalen sobrecarga del ventriculo derecho (4).

En conclusion, la ETT no es suficiente para confirmar el diagndstico de HP, pero si
para estimar una probabilidad que serd empleada en el algoritmo diagndstico explicado

en el apartado 4.4.

4.3.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion

Esta prueba se suele emplear para descartar o detectar HP tromboembolica crénica. En

los pacientes con HAP suele ser normal, por lo que no aporta valor afiadido (4).

4.3.7. Tomografia computarizada (TC)

En la TC se podria observar un aumento del calibre de las arterias pulmonares,
aumento del ventriculo derecho, dilatacion de la auricula derecha y derrame pleural
(8). No obstante, una TC normal no descarta HP. Es una prueba de imagen que esta

mas dirigida al diagndstico etioldgico (4).



4.3.8. Angiografia:

Esta prueba se emplea sobre todo para detectar signos de embolia pulmonar, por lo

que en la HAP no aporta valor mas alla del diagnostico diferencial (4).

4.3.9. Resonancia magnética (RMN)

La RMN evalua de forma precisa y reproducible el tamafio, morfologia y funcion
cardiaca. Es sensible para detectar signos precoces de HP. Permite medir el flujo
sanguineo en la arteria pulmonar (AP) pero no existe un método establecido para
estimar la PAP. Se trata de una prueba con un coste elevado y disponibilidad reducida

por lo que su empleo en el diagndstico no es muy extendido (4).

4.3.10. Analitica de sangre, orina y heces

No existe ninguna prueba de laboratorio especifica de la HAP, sin embargo, como en
diversas enfermedades cardiovasculares, suele cursar con niveles séricos de péptido
natriurético cerebral (BNP) y prohormona N-terminal de BNP (NT-proBNP)

elevados.

Este parametro debe estudiarse dentro del contexto clinico del paciente, dado que,
existen otras condiciones que también pueden aumentarlo como la edad avanzada,
enfermedad renal cronica, sexo femenino, anemia, peso corporal y diabetes mellitus

tipo I (10).

Por lo tanto, las analiticas, sobre todo son importantes para el diagndstico etiologico,
la serologia con diferentes anticuerpos serd tutil para la HAP asociada a ETC, la
analitica de orina y heces es necesaria para la deteccion de la esquistosomiasis y la
serologia del VIH para el diagnodstico de la HAP relacionada. Ademads, en caso de

sospecha de HP las pruebas de funcion hepatica también seran necesarias (8).

4.3.11. Ecografia abdominal

Esta prueba de imagen se realiza solo si se sospecha de hepatopatia o hipertension

portal (4).
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4.3.12. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Los pacientes con HAP muestran un patron tipico en las pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar, pero la ausencia de dicho patrén no excluye el diagnéstico de HAP,

por lo que es una prueba con poca validez para el diagnéstico (4).

4.3.13. Cateterismo cardiaco derecho (CCD)

El CCD es el método de referencia para diagnosticar y clasificar la HP. Se recomienda

el CCD en toda sospecha de HP para su correcto diagnostico en un centro de referencia

.

4.4. ALGORITMO DIAGNOSTICO

El algoritmo consta de 3 pasos; sospecha, deteccion y confirmacion.

El primer paso, ante la sospecha de HAP, sera realizar un estudio basico que contenga

historia clinica, exploracion fisica, analitica de sangre y ECG.

Si tras los resultados se confirma una enfermedad pulmonar se le pondra el tratamiento
pertinente, en caso de no encontrar la causa y sospechando la etiologia pulmonar se

continuara el estudio con mas pruebas.

Si tras el estudio bésico continuamos con la sospecha de HP se pasa al segundo paso,

la deteccion. Para ello, se pedird una ETT (4).

En esta prueba se evalua la probabilidad de tener HP en base a la VRT y otros

pardmetros como el tamaio, grosor y funcion del ventriculo derecho anormales.

Es necesario recordar que la HP puede existir pese a la inexistencia de dichos
parametros en la ETT. Por lo tanto, es una prueba que debe interpretarse dentro del
contexto clinico del paciente. Asi se dividen a los pacientes en tres grupos; baja,
moderada y alta probabilidad de padecer HP (8). Los criterios se resumen en la Tabla

1.
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Tabla 1. Probabilidad de hipertension pulmonar en base a criterios ecocardiograficos. Tabla generada a
partir de las Guias Europeas de HP del 2022. (4).

Probabilidad VRT Signos de sobrecarga de VD
Baja probabilidad de HP <2.8m/s No
Probabilidad media de HP <2.8m/s Presentes
2.9-3.4m/s No
Alta probabilidad de HP > 2.8mls Presentes
> 3.4m/s Presentes/No

HP: Hipertensién pulmonar, VD: ventriculo derecho, VRT: velocidad méxima de regurgitacion tricuspidea

En pacientes con resultado de probabilidad baja habrd que identificar otras causas

diferentes a HP.

En casos de probabilidad intermedia o alta de HP, el tercer paso del algoritmo
(confirmacién) serd la derivacion a un centro de referencia, donde los pacientes de
riesgo intermedio sin factores de riesgo pueden seguirse mediante ecocardiografia
siempre que se mantengan estables. Y los pacientes con riesgo intermedio que tengan

factores de riesgo o los de alto riesgo seran sometidos a CCD (4).

Realmente, no todos los grupos etioldgicos precisan de un cateterismo para realizar el
diagndstico, ya que algunos pueden basarse en ciertos criterios clinicos que justifiquen
la enfermedad subyacente del paciente que es capaz de generar por si misma la HP.
Sin embargo, el grupo 1, siempre precisa cateterismo, dado que, no puede explicarse

de otra manera.

Por definicion, se confirma el diagndstico de HAP en el cateterismo derecho cuando
la PAPm es >20mmHg en decubito y en reposo y la RVP > 2 unidades Wood. Ademas

se precisa el diagnostico diferencial de otras etiologias de HP (8).

Por ultimo, cabe destacar que ante la existencia pardmetros que indiquen riesgo para
la vida del paciente, este debe ser derivado a un centro de referencia en ese momento,

sin tener que llevar a cabo todos los pasos del algoritmo (4).
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4.5. TRATAMIENTO

Dentro de la HP, 1a HAP es el tinico grupo que tiene una terapia especifica que no trata

la causa de la hipertension si no la propia hipertension arterial pulmonar.

Esta entidad tiene factores que contribuyen a su progreso que son el aumento de
vasoconstrictores como la endotelina y la disminucién de vasodilatadores como el
6xido nitrico y la prostaciclina (1). Por ello, la terapia especifica va dirigida a estos

factores. Son 4 grupos de farmacos;

e Andlogos de la prostaciclina
e Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)
e Potenciadores del monofosfato de guanosina ciclica con 6xido nitrico

e Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

Antes de empezar con el tratamiento es muy importante asegurarse de que se trata de
HP del grupo 1, habiendo descartado los demés grupos, ya que, estas terapias en otros

tipos de HP pueden ser perjudiciales.

A continuacioén, se realizaran las pruebas de vasorreactividad aguda. Estas pruebas
estan dirigidas a identificar un pequeno porcentaje (10%) de pacientes con HAP que

puedan responder a la terapia con bloqueadores de calcio.

No se pueden someter a esta prueba a pacientes con una presion arterial sistolica (PAS)
< 90mmHg, indice cardiaco (IC) < 2L/min/m2 y Clase funcional de la Organizacién

Mundial de la Salud (CF-OMS) IV.

La prueba consiste en administrar un vasodilatador de accion corta como el 6xido
nitrico, epoprostenol, adenosina o iloprost y medir la respuesta hemodinamica

mediante un CCD.

Esta prueba sera positiva si la PAPm disminuye entre 10 y 40 mmHg, el gasto cardiaco

aumenta o no padece cambios y la PAS no sufre reducciones o son minimos.
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Cuando la prueba de vasorreactividad aguda es positiva se realiza una prueba inicial
con el grupo de farmacos BCC, donde aproximadamente el 50% de los positivos

responde a esta terapia, por lo que seran tratados con este grupo de fArmacos.

Pacientes no vasorreactivos o vasorreactivos sin respuesta a los BCC se van a tratar
segun el grupo de riesgo al que pertenezcan (11). La estratificacion de riesgo esta
expuesta en el proximo apartado, pero es importante saber que en la evaluacion inicial
se realiza una estratificacion en la que existen 3 grupos de riesgo; bajo, intermedio y
alto. De este modo, las Guias de la ECS y ERS defienden desde 2009 un enfoque de
tratamiento orientado a objetivos (12, 13), en concreto, orientado a pertenecer al grupo

de bajo riesgo.

Esto se debe a que se ha observado que el prondstico de pacientes que pertenecian a
grupos de riesgo intermedio/alto y que han descendido a bajo riesgo durante el
seguimiento, tienen el mismo pronostico que los que pertenecian a bajo riesgo desde
el principio. Al igual que pacientes pertenecientes a grupos de bajo riesgo que han
ascendido a grupos de mayor riesgo durante el seguimiento tienen el mismo riesgo que

estos ultimos.

Resumiendo, el objetivo es conseguir reubicar a los pacientes de grupos de riesgo
intermedio/alto en el grupo de bajo riesgo lo antes posible mediante el tratamiento con

idea de mejorar su prondstico (12, 14).

Conociendo esto, se sugiere que un tratamiento temprano agresivo puede ser
beneficioso (12, 13, 15). De hecho, aunque se pertenezca al grupo de bajo riesgo, la
monoterapia estd practicamente en desuso (14), siendo Unicamente necesario
considerarla ante las siguientes situaciones; infeccion por VIH, hipertension portal o
cardiopatia congénita no corregida, hemangiomatosis capilar pulmonar, HAP muy
leve, HAPI en > 75 afios con factores de riesgo de insuficiencia cardiaca o que tengan

contraindicacién para la terapia de combinacién oral (16).

Se recomienda el siguiente tratamiento:
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e Grupo de riesgo bajo e intermedio: tratamiento oral combinado de ARE y un
farmaco dirigido al oxido nitrico, tipicamente un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(PDES5I).

e Grupo de alto riesgo: triple terapia compuesta por el tratamiento oral combinado
empleado en los otros grupos y un analogo de la prostaciclina como epoprostenol

intravenoso o treprostinil intravenoso o subcutaneo.

En estos pacientes deben realizarse revisiones periddicas, en las que es fundamental
reestratificar al paciente. La reestratificacion consta de 4 grupos de riesgo y en funcion
del nuevo grupo de riesgo asignado se tomaran las decisiones terapéuticas segun las

recomendaciones de las guias de practica clinica:

e  Grupo de bajo riesgo: continuar con el mismo tratamiento

e  Grupo de riesgo intermedio-bajo: afiadir un andlogo de la prostaciclina o cambiar
el PDESI por un estimulador de la guanilato ciclasa.

e  Grupos de riesgo intermedio-alto y alto: afadir un andlogo de la prostaciclina y/o

valorar el trasplante de pulmon.

Finalmente, cabe afadir que la anticoagulacion, oxigenoterapia y medicacion
cardiovascular no tienen indicaciones para esta entidad, se precisan mas ensayos
clinicos para poder tener datos sobre utilidad y seguridad. Los diuréticos pueden ser
necesarios para la retencion de liquidos asociada a la insuficiencia cardiaca derecha y

la actividad fisica serd recomendada solo en pacientes clinicamente estables (4).

5. ESTRATIFICACION DE RIESGO

La estratificacion del riesgo nos permite conocer el pronostico, seleccionar opciones
de tratamiento, monitorizar la respuesta al mismo y vigilar la evolucién de la
enfermedad (14), por ello, es muy importante que se realice mediante factores que
tengan implicacion pronostica, ya que, va a tener una repercusion directa sobre la

supervivencia del paciente.

No existe una sola variable que pueda determinar el riesgo del paciente por si sola

(17), por lo que, se han generado diferentes modelos o calculadoras de riesgo en los
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ultimos afos. Siendo el objeto de estudio de este trabajo la estratificacion de riesgo,
primero se expondran estas herramientas y después se discutiran cada una de las

variables.

5.1. REGISTROS

En los tltimos afios se han desarrollado diferentes herramientas para evaluar el riesgo
de mortalidad en los pacientes con HAP y estas herramientas se han creado a partir de
grandes registros clinicos. Por lo tanto, es importante subrayar que los registros han

sido herramientas muy utiles a pesar de los diferentes sesgos que han tenido.

Se ha observado que la epidemiologia de esta patologia estd cambiando, la mediana
de edad antes era de 36 afios, mientras que ahora estd en torno a los 67. Es probable
que esto se deba a un sesgo. De hecho, la mayoria de los registros atribuyen estos
cambios a la mejora en la atencidn al paciente, a la conciencia de la HAP dentro de la
comunidad cientifica, la capacidad de deteccidon ecocardiografica... en lugar de un

cambio fenotipico de la enfermedad en si.

Ademas, la mayoria de registros incluye pacientes incidentes y prevalentes al mismo
tiempo, lo que también puede conllevar sesgos en la determinacion de la

supervivencia.

El primer registro lo cre6 el Instituto Nacional de Salud (NIH) de EEUU en 1980. Fue
con el que se cred la primera herramienta de estratificacion de riesgo, que actualmente

esta en desuso.

Con los afos se han ido creando muchos mas registros; entre los mas empleados para
crear herramientas de estratificacion de riesgo estan el registro francés creado en 2006,
el registro sueco en 2008, el registro REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-
Term PAH Disease Management) en 2010 y los registros COMPERA (Comparative
prospective registry of newly initiated therapies for pulmonary hypertension), espafiol

y el de Reino Unido en 2012.

En concreto, las tablas de estratificacion de riesgo de las Guias Europeas se han

validado con el registro sueco, COMPERA vy el francés. La calculadora REVEAL de
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los EEUU ha sido validada con los registros Francés, Reino Unido y Espafiol. El

modelo de riesgo francés esta validado con el registro REVEAL (9).

5.2. MODELOS DE ESTRATIFICACION

5.2.1. Calculadora de riesgo REVEAL

La calculadora de riesgo REVEAL se trata de una herramienta desarrollada en el afio
2012 por Benza et al. (18). Consta de 12 parametros modificables y no modificables

que se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Calculadora REVEAL. Calculadora para la estratificacion de riesgo de HAP. Modificada del articulo
Weatherald J et al. (14).

Parametros/variables/pruebas Puntuacion
HP Grupo 1 de la OMS HAP asociada a ETC +1
HAP asociada a HTP +2
HAPH +2
Demografia Hombre >60 afios +2
Comorbilidades Insuficiencia renal +1
CF-OMS I 2
1] +1
% +2
Signos vitales PAS<110 mmHg +1
FC> 92 Ipm +1
BMWT = 440m -1
<165m +1
BNP <50 ng/l 2
>180 ngll +1
Ecocardiografia Derrame pericardico +1
Pruebas de funcién DLCO 280% -1
respiratoria DLCO <32% +1
CCD PAD >20mmHg en 1 afio +1
RVP >32WU +2
TOTAL: suma de todas las | <8: Bajo riesgo
puntuaciones + 6 8-9: Riesgo intermedio-alto
= 10: Riesgo alto-muy alto

HAP: hipertension arterial pulmonar, HP: hipertension pulmonar, ETC: enfermedad tejido conectivo, HTP:
hipertensién portopulmonar, HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria, PAS: presion arterial sistolica, FC:
frecuencia cardiaca, DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono, CCD: cateterismo cardiaco derecho,
PAD: presion auricula derecha, RVP: resistencia vascular pulmonar.
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En la evaluacién inicial al diagnostico, con la puntuacioén total obtenida por la
calculadora, se asigna al paciente a un grupo de riesgo de mortalidad en un afio. Como
se observa en la tabla existen los grupos de riesgo bajo, intermedio-alto y alto-muy
alto. Aplicando esta herramienta en el seguimiento, se obtiene también la estimacion
de riesgo de mortalidad en el proximo afio. Con el tiempo se fue validando y se observo
que este modelo es capaz de predecir el pronostico a los 5 afios unicamente cuando se

aplica en el momento del diagnostico (19).

En el afio 2019 Benza et al. publicaron la calculadora REVEAL 2.0, donde afiaden las
hospitalizaciones en los ultimos 6 meses y la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) a los criterios y cambian algin punto de corte (18), como se observa en la
Tabla 3. Esta calculadora afiade significacion estadistica al empeoramiento clinico y

no solo al riesgo de mortalidad (20).

Las modificaciones en la puntuacion son mas importantes que la puntuacion inicial.
Sin embargo, una limitacion importante de esta calculadora es que requiere muchas
variables, siendo poco util en el contexto clinico diario, por ello, existe la tendencia de
minimizar las variables e intentar emplear aquellas no invasivas para facilitar la

practica clinica, ademas parece que puedan tener resultados similares (14).

Asi en 2021 Benza et al. publican la calculadora REVEAL Lite 2, que se trata de la
version abreviada de la calculadora REVEAL 2.0 (18). Esta calculadora incluye 6
variables no invasivas; CF-OMS, 6MWT (six-minute walk test/prueba de caminata de
6 minutos), frecuencia cardiaca, presion arterial, BNP y funcion renal. Los autores
concluyen que es un modelo preciso para los pacientes de bajo riesgo en el
seguimiento, y que sin embargo, para otros grupos todavia se necesitan medidas
invasivas (20). Es destacable que este modelo continua siendo preciso en caso de que

falte una variable pero en el momento que falten dos ya no lo es (4).
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Tabla 3. Calculadora REVEAL 2.0. Calculadora para la estratificacion de riesgo de HAP. Modificada del articulo
Weatherald J et al. (14).

Parametros/variables/pruebas Puntuacion

HP Grupo 1 de la OMS HAP asociada a ETC +1
HAP asociada a HTP +3
HAPH +2

Demografia Hombre >60 afios +2

Comorbilidades TFGe  <60ml/min/1.73m2 /| +1
presencia de Insuficiencia renal

CF-OMS I -1
Il +1
IV +2

Hospitalizaciones Hospitalizaciones por cualquier | +1
causa < 6 meses

Signos vitales PAS<110 mmHg +1
FC> 96 Ipm +1

6MWT = 440m -2
320-440m -1
<165m +1

BNP/ BNP <50 ng/l / -

NT-proBNP NT-proBNP <300 ng/l
BNP 200-799 ng/l +1
BNP =800 ng/l / +2
NT-proBNP 21100 ng/|

Ecocardiografia Derrame pericérdico +1

Pruebas de funcién DLCO < 40% +1

respiratoria

CCD PAD >20mmHg en 1 afio +1
RVP <5WU -1

TOTAL: suma de todas las | <8: Bajo riesgo

puntuaciones + 6 8-9: Riesgo intermedio-alto
= 10: Riesgo alto-muy alto

HAP: hipertension arterial pulmonar, HP: hipertension pulmonar, ETC: enfermedad tejido conectivo, HTP:
hipertensién portopulmonar, HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria, PAS: presion arterial sistdlica, FC:
frecuencia cardiaca, DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono, CCD: cateterismo cardiaco derecho,
PAD: presion auricula derecha, RVP: resistencia vascular pulmonar.

5.2.2. Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y Sociedad
Respiratoria Europea (ERS)

En el afio 2015 la ESC y ERS publicaron una Guia clinica para la hipertension
pulmonar. En ella, se estratifica a los pacientes en tres grupos de riesgo empleando
parametros clinicos, imagenes, parametros hemodinamicos, capacidad de ejercicio y

marcadores bioquimicos:

e Bajo riesgo: se estima mortalidad <5% en 1 afio.
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e Riesgo intermedio: mortalidad 5-10% en 1 afio.

e Alto riesgo: mortalidad >10% en 1 afio.

Los valores de corte estan basados en opiniones de expertos, por lo que, es muy
importante individualizar el riesgo de cada paciente a la hora de tomar decisiones

terapéuticas (21).

Esta Guia se actualiz6 en el afio 2022. La principal diferencia con la guia anterior
radica en la mortalidad estimada al afo, puesto que, existen nuevos datos que han
permitido observar un riesgo de muerte mayor a lo que se habia estimado en los grupos
de riesgo intermedio y alto. Asi, se estima que el riesgo de mortalidad en un afio es del
5-20% para el grupo de riesgo intermedio y >20% para el de alto riesgo (4). Ademas
durante estos afios los puntos de corte que previamente estaban basados en opiniones
de expertos se han ido validando en diferentes estudios restrospectivos, existiendo
todavia la necesidad de validarlos en estudios prospectivos (15). De este modo, de las
Guias del 2015 al 2022 cambia algun punto de corte y también se afiaden nuevos

parametros a la evaluacion, como podra observarse en la Tabla 4 y Tabla 5 (4).

También cabe destacar que, en el afio 2022, aunque no se afiadan a las tablas de
estratificacion, se mencionan las medidas de resultados comunicadas por los pacientes,
que se trata de cuestionarios que recogen la experiencia del propio paciente acerca de
su calidad de vida relacionada con la salud, que se han validado y son sensibles al
estado de riesgo. Son una medida infrautilizada aunque ya se hayan creado
instrumentos especificos para la HAP como CAMPHOR (Cambridge Pulmonary
Hypertension outcome review), emPHasis-10 y PAH-SYMPACT (Pulmonary Arterial

Hypertension Symptoms and Impact Questionnaire) (4).

La ECS y ERS recomiendan realizar una evaluacion integral del paciente en un centro
de referencia, ademas de realizar la estratificacion de riesgo que se muestra en la Tabla

4y Tablas (17).
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Tabla 4. Estratificacion de riesgo de la HAP segun la Guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y Sociedad Respiratoria Europea (ERS) de 2015. Modificado a partir de las Guias Europeas de HP del

2015. (21).

Determinantes Bajo riesgo (<5%) Riesgo intermedio (5- | Alto riesgo (>10%)

prondsticos 10%)

(Mortalidad estimada en

1 afio)

Signos de fallo cardiaco | No No Presentes

derecho

Progresion de sintomas | No Lento Répido

Sincope No Ocasional Repetido

CF-OMS I-I1 Il IV

BMWT >440m 165-440m <165m

Prueba de esfuerzo | VO2 max >15ml/minkg | VO2  max: 11-15 | VO2 max <11ml/min/kg

cardiopulmonar Pendiente VE/VCO2 <36 | ml/min/kg Pendiente VE/VCO2 >45
Pendiente VE/VCO2: 36-
449

Niveles plasmaticos de | BNP <50ng/l BNP: 50-300ng/l BNP >300ng/l

BNP/NT-proBNP NT-proBNP <300ng/l NT-proBNP: 300- | NT-proBNP: >1400ng/l
1400ng/|

Imagen Area AD <18cm? Area AD: 18-26cm2 Area AD >26cm?

(Ecocardiografia/RM) Sin derrame pericardico | Sin o con minimo | Con derrame pericardico
derrame pericardico

Hemodinamica PAD <8mmHg PAD: 8-14mmHg PAD >14mmHg

IC 22,5l/min/m2 IC 22-2,4l/min/m? IC < 2I/min/m2
SvO2> 65% SvOy: 60-65% SvO2 <60%

HAP: hipertension arterial pulmonar, HP: hipertension pulmonar, CF-OMS: clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud, 6MWT: prueba de caminata de 6 minutos, VO2 max: consumo maximo de oxigeno, VE/VCO2:
equivalentes ventilatorios de diéxido de carbono, AD: auricula derecha, PAD: presion auricula derecha, IC: indice
cardiaco, SvO2: saturacion de oxigeno venoso mixto.

Tabla 5. Estratificacion de riesgo de la HAP segun la Guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y Sociedad Respiratoria Europea (ERS) de 2022. Modelo de 3 estratos. Modificado a partir de las Guias
Europeas de HP del 2022. (4).

Pendiente VE/VCO2: 36-
44

Determinantes Bajo riesgo (<5%) Riesgo intermedio (5- | Alto riesgo (>20%)
prondsticos 20%)

(Mortalidad estimada en

1 afio)

Signos de fallo cardiaco | No No Presentes

derecho

Progresion de sintomas | No Lento Répido

Sincope No Ocasional Repetido

CF-OMS I-Il Il 1%

BMWT >440m 165-440m <165m

Prueba de esfuerzo | VO2 max >15ml/minkkg | VO2  max: 11-15 | VO2 max <11ml/min/kg
cardiopulmonar Pendiente VE/VCO2 <36 | ml/min/kg Pendiente VE/VCO2 >44
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Determinantes Bajo riesgo (<5%) Riesgo intermedio (5- | Alto riesgo (>20%)
prondsticos 20%)
(Mortalidad estimada en
1 afio)
Niveles plasmaticos de | BNP <50ng/l BNP: 50-800ng/l BNP >800ng/l
BNP/NT-proBNP NT-proBNP <300ng/l NT-proBNP: 300- | NT-proBNP: >1100ng/l
1100ng/I
Ecocardiografia Area AD <18cm? Area AD: 18-26cm2 Area AD >26cm?
TAPSE/PAPs >0,32 | TAPSE/PAPs: 0,19-0,32 | TAPSE/PAPs <0,19
mm/mmHg mm/mmHg mm/mmHg
Sin derrame pericardico | Con derrame pericardico | Con derrame pericardico
leve moderado-severo.
RM FEVD >54% FEVD: 37-54% FEVD <37%
IVS >40mL/m2 IVS 26-40mL/m2 IVS <26mL/m2
IVTSVD <42 mL/m?2 IVTSVD I: 42-54 mL/m2 | IVTSVD >54mL/m2
Hemodinamica PAD <8mmHg PAD: 8-14mmHg PAD >14mmHg
IC 22,5/min/m2 IC 22-2,4l/min/m? IC < 2I/min/m2
IVS >38mL/m2 IVS: 31-38mL/m2 IVS <31mL/m2
Sv02> 65% SvOz: 60-65% SvO; <60%

HAP: hipertension arterial pulmonar, HP: hipertension pulmonar, CF-OMS: clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud, 6MWT: prueba de caminata de 6 minutos, VO2 max: consumo maximo de oxigeno, VE/VCO2:
equivalentes ventilatorios de diéxido de carbono, AD: auricula derecha, TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo
tricuspideo, PAPs: presion arterial pulmonar sistélica, FEVD: fraccion de eyeccion ventriculo derecho, IVS: indice
de volumen sistolico, IVTSVD: indice volumen telesistdlico ventriculo derecho, PAD: presién auricula derecha, IC:
indice cardiaco, SvO2: saturacion de oxigeno venoso mixto.

La principal diferencia entre estas Guias y el modelo REVEAL es que este ultimo
utiliza pardmetros ponderados e incluye variables no modificables como edad, sexo y

la causa de HAP (22), esto podria tanto sobreestimar como subestimar el riesgo (18).

En el afio 2015 el 60-70% de los pacientes se clasificaba en riesgo intermedio, por lo
que, para poder subestratificar este grupo de riesgo, en el ano 2022 la ESC y la ERS
proponen una herramienta simplificada de 4 niveles de riesgo. Varios estudios han
detectado que los predictores pronosticos mas fuertes son la CF-OMS, la prueba
6MWT (six-minute walk test/prueba de caminata de 6 minutos) y los valores
plasmaticos de BNP. Por ello, han sido estos parametros los que se han empleado para

crear el modelo de seguimiento de los 4 estratos.

El algoritmo de 3 estratos se mantiene para la evaluacion inicial, que debe ser mas

exhaustiva e incluir mas variables, entre ellas parametros ecocardiograficos y
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hemodindmicos de los que atin no se dispone de valores de corte para el modelo de 4

estratos.

Han confirmado que esta herramienta funcion6 al menos tan bien como la de 3 estratos
en el seguimiento del paciente, por lo que puede ayudar a la toma de decisiones
terapéuticas, sobre todo para los pacientes que se situan en el grupo de riesgo
intermedio. Sin embargo, ha de tomarse como herramienta bésica y también deben
tenerse en cuenta otras variables siempre que sea necesario, factores individuales como
la edad, sexo y tipo de enfermedad, comorbilidades, funcidon renal y especialmente
imagenes y hemodindmica. A continuacion, en la Tabla 6, se muestra el modelo de

los 4 estratos.

Tabla 6. Estratificacion de riesgo de la HAP segun la Guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y Sociedad Respiratoria Europea (ERS) de 2022. Modelo simplificado de 4 estratos. Modificado a
partir de las Guias Europeas de HP del 2022. (4).

Determinantes Bajo riesgo Riesgo Riesgo intermedio | Alto riesgo

prondsticos intermedio bajo | alto

CF-OMS I-Il - Il v

BMWT >440m 320-440m 165-319m <165m

Niveles plasmaticos | BNP <50ng/l BNP: 50-199ng/l | BNP: 200-800ng/l BNP >800ng/l

de BNP/NT-proBNP | NT-proBNP NT-proBNP 300- | NT-proBNP:  650- | NT-proBNP:
<300ng/l 649ng/l 1100ng/! >1100ng/I

HAP: hipertension arterial pulmonar, HP: hipertension pulmonar, CF-OMS: clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud, BMWT: prueba de caminata de 6 minutos.

Se recomienda utilizar este modelo siempre y cuando se disponga de medidas de las 3

variables, inicamente esta validado en este caso (4).

El modelo de las Guias europeas ha sido validado en tres registros europeos; el registro

sueco, el registro COMPERA vy el registro francés (FPHR) (19, 20, 22).

Ademés también existen diversos estudios que respaldan el uso de estas Guias
europeas (12, 13, 23). Entre ellos un estudio turco publicado en 2019 de Yaylali et al.,
donde se observa que las tasas de mortalidad responden mejor a las que se sugieren en

la estratificacion del seguimiento que a las del diagndstico (23).
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A pesar de incluir notables mejoras en la estratificacion de riesgo, estas guias también
presentan limitaciones. Se menciona la necesidad de individualizar el riesgo y de
considerar las caracteristicas individuales de los pacientes, la edad, sexo,
comorbilidades... Sin embargo, son parametros que no estan incluidos en Ia

evaluacion de riesgo. De hecho, no se considera ningun parametro no modificable (20).

Ademas se ha visto que existe relacion entre la comorbilidad del paciente y el grupo
de riesgo al que pertenece, por lo que debe considerarse para la estratificacion en la

practica clinica (12, 14).

Otra limitacién importante es que en un mismo paciente se pueden superponer criterios
de diferentes grupos de riesgo, teniendo que decidir a cual de ellos pertenece sin una

pauta objetiva que seguir (19).

Dadas las limitaciones de estas Guias se han creado otros modelos a partir de éste, en
concreto, el modelo COMPERA, francés y sueco que se exponen a continuacion (18,

19).
5.2.3. Modelos derivados de las Guias de l1a ESC y ERS
5.2.3.1. Modelo COMPERA

Este modelo fue creado por Hoeper et al. en 2017. Emplean las siguientes 6 variables
modificables para la evaluacion del riesgo; CF-OMS, 6MWT, NT-proBNP, PADm,
IC y SvO2 (saturacion de oxigeno venoso mixto). A cada variable se le asigna un grado
segun los puntos de corte de las Guias europeas de 2015, bajo riesgo 1 punto,
intermedio 2 y alto riesgo 3 puntos. Se suman todos los valores y se dividen por el
nimero de variables disponibles, de esta manera se obtiene un nimero que
redondeandolo al més cercano, nos daria el grupo de riesgo; 1 bajo riesgo, 2 riesgo

intermedio y 3 alto riesgo (18).

En el Congreso Internacional de la ERS del afio 2018 celebrado en Paris, confirman
que los umbrales propuestos para este modelo parecen concisos y afiaden que se

observa que la precision del modelo mejora en el seguimiento (15).
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5.2.3.2. Modelo SPAHR (Swedish PAH Register)

Este modelo fue creado por Kylhammar et al. en 2018 y consta de 8 variables, las
primeras 6 son las mismas que se emplean en el modelo anterior (CF-OMS, 6MWT,

NT-proBNP, PADm, IC y SvO2) y se afiaden el area de AD y el derrame pericardico
(18).

En este modelo también se emplea la puntuacion media para determinar a qué grupo

de riesgo pertenece el paciente (24).

En el Congreso Internacional de la ERS del 2018 se confirma que este modelo es capaz

de predecir con precision tanto al inicio como durante el seguimiento (15).

5.2.3.3. Modelo de riesgo FPHR (French Pulmonary Hypertension Registry)

Este modelo fue publicado en 2017 por Boucly et al. y a diferencia de los dos modelos
anteriores, utiliza el nimero de criterios de bajo riesgo para estimar la mortalidad. Es
decir, si se cumplen 3 o 4 criterios de bajo riesgo se asocia a una buena respuesta al

tratamiento y a su vez a un buen prondstico (19).

Se han creado dos métodos diferentes a partir del registro francés, el primero es el
invasivo que incluye las variables CF-OMS, 6MWT, PADm e IC (18). En el Congreso
Internacional de la ERS del 2018 se expuso que la supervivencia estd fuertemente
asociada al nimero de criterios de bajo riesgo que se consiguen en la primera visita de
seguimiento sin ser afectado por cuales sean esos 3 criterios. Esto sugiere que estos

parametros se ponderen por igual (15).

El segundo método es el no invasivo que incluye CF-OMS, 6MWT y NT-proBNP. La
mayor limitacion de este modelo es que no se puede aplicar en caso de que falte un
solo dato (18). Por el contrario, la ventaja de este método, aunque no se haya obtenido
en todos los estudios hasta la fecha, es que se trata de uno de los modelos mas precisos
para la identificacion de pacientes con una excelente supervivencia a largo plazo (13).
Ademas en el Congreso de la ERS de 2018 se sefial6 que, cuando se anade el parametro
BNP al estudio multivariable, los 3 criterios se asocian de forma independiente a la

supervivencia (15).
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Existe un estudio publicado en el afo 2019 que encontrd que las medidas invasivas
pueden no ser siempre esenciales, puesto que, demuestran una buena discriminacion
entre los grupos tanto para la supervivencia como para el empeoramiento clinico con
medidas no invasivas y, sin embargo, el método invasivo solo es capaz de una mejor

discriminacién en el caso del empeoramiento clinico (13).

Comparando los tres ultimos modelos derivados de las Guias europeas, se ha
observado que el método francés es un modelo més preciso para los pacientes de bajo
riesgo que los modelos COMPERA y sueco, ya que, no promedia las puntuaciones de
riesgo (19). Sin embargo, pese a la precision, alcanzar criterios de bajo riesgo en
cualquiera de los modelos produce una reduccidon significativa del riesgo de
mortalidad. Para pacientes que pertenecen a otros grupos de riesgo no esta clara la

diferencia entre estos modelos, pueden tener un valor predictivo similar (13).

La Conferencia de Consenso de Colonia en el 2018 valida las versiones abreviadas de
las Guias de la ECS y ERS; COMPERA, sueco y francés, concluyendo que estos tres

modelos predicen el riesgo de manera precisa (24).

En el estudio turco, mencionado mas arriba, se evalian los modelos abreviados
derivados de las Guias europeas y concluyen que son mejores predictores en el
seguimiento que en el diagnodstico, apoyando asi, una evaluaciéon mas exhaustiva al

diagnéstico (23).

La limitacion mas destacable de estos modelos, derivados de las Guias europeas, al
igual que las mismas Guias es la ausencia de parametros no modificables. Ademas
estas abreviaciones hacen complicado distinguir los grupos de riesgo intermedio y alto
(19). Por ello, la mayor contribucion a la practica clinica es que pacientes con criterios

de bajo riesgo en CF-OMS, 6MWT y BNP no necesitan CCD en el seguimiento (14).

5.2.4. Fuerza predictiva y comentario

En una revision sistematica publicada en el afio 2022 los estadisticos C que se

encontraron para cada uno de los modelos fueron los que se muestran en la Tabla 7
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(18). Los estadisticos C representan la fuerza predictiva de cada modelo, siendo 0,5

una mala prediccion y 1 perfecta.

Tabla 7. Fuerza predictiva de los diferentes modelos de estratificacion de riesgo representado mediante
estadisticos C. Tabla creada a partir del articulo de Lokhorst C et al. (18).

Modelo Estadistico C
REVEAL 0,7-0,75
REVEAL 2.0 0,65-0,74
REVEAL Lite 2 0,7
Guias ECS y ERS 0,6-0,73
COMPERA 0,62-0,77
0,67 al inicio
COMPERA 2.0 0,73 en el seguimiento
Invasivo 0,56-0,73
FPHR No invasivo 0,39-0,69

REVEAL: Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Management, ECS: Sociedad Europea de
Cardiologia, ERS: Sociedad Respiratoria Europea, COMPERA: comparative prospective registry of newly
initiated therapies for pulmonary hypertension, FPHR: French Pulmonary Hypertension Registry.

Como se puede observar los modelos actuales tienen una capacidad predictiva

moderada.

Esta revision sistematica concluy6 que para aumentar la capacidad predictiva de los
modelos deberian afiadirse pardmetros en serie puesto que lo que mejor predice la
supervivencia son los cambios en el estado de riesgo. También podrian mejorarse
afiadiendo nuevos biomarcadores, imagenes o ponderando las variables (18). Sin
embargo, la herramienta ideal seria aquella que sea facil y rapida de usar, pueda ser

aplicada por clinicos no expertos en la materia y que emplee variables no invasivas.

Las calculadoras de riesgo simplificadas o abreviadas como REVEAL Lite 2 o las
derivadas de las Guias europeas son una herramienta poderosa, aunque, los modelos

mas complejos deben seguir siendo el pilar para la atencion integral de la HAP (20).

Con la edad existe mayor carga de morbilidad y fragilidad, asi, la probabilidad de estos

pacientes de pertenecer a un riesgo bajo es reducida. Por ello, los factores no
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modificables son determinantes importantes del riesgo que ademas afectan a la
respuesta al tratamiento. Por esto, es util afiadir edad, sexo y morbilidad a las
herramientas de riesgo para mejorarlas, como en el caso de REVEAL. Sin embargo,
aunque no se afadan, lo imprescindible es emplear un enfoque dirigido a evaluar el
riesgo para ajustar el tratamiento, dado que es un enfoque respaldado por todos los

estudios realizados hasta el momento (22).

En el afio 2018, tanto la Conferencia de la ERS (15) como la actualizacion del
Consenso de Colonia (24) determinan que la estrategia de evaluacion de riesgo es
valida. Siendo mas precisa en los dos extremos, alto y bajo riesgo. Por ello, ante un
perfil de bajo riesgo en el seguimiento no es necesaria la realizacion de pruebas

adicionales ni CCD.

Segun algunos estudios, puede ser factible una estratificacion de riesgo completamente

no invasiva. Pero los datos que lo respaldan todavia son escasos (18).

Tanto REVEAL como las Guias de la ECS y ERS tienen como limitacion que el
periodo de prediccion de mortalidad es muy corto y ademas precisan gran cantidad de
parametros para evaluar el riesgo. Ambos estudios carecen de validacion prospectiva
y no se garantizd la estandarizacion de los datos (5), aunque, REVEAL tiene

validacion externa (14).

Cabe destacar, que a partir tanto de las Guias europeas como de REVEAL se han
creado muchas herramientas, con modelos invasivos, no invasivos, modelos muy
abreviados... (14, 18, 25, 26) con el objetivo de generar instrumentos que ayuden a la
practica clinica diaria. En un estudio del afio 2018 ya se confirmaba que existian
modelos abreviados que surgian de las Guias europeas del 2015 que predecian bien el
prondstico de los pacientes. Sin embargo, hasta 2022 no se ha recomendado a nivel
europeo el uso de una herramienta abreviada, que ahora se recomienda inicamente en
el seguimiento en pacientes de bajo riesgo, ya que, todavia existe debate dentro de la

comunidad cientifica con respecto a estas herramientas (13).
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5.3. DISCUSION DE PARAMETROS

5.3.1. Edad

En varios estudios se ha encontrado que la edad es un predictor independiente de
mortalidad (26, 27), asi se asocia a la supervivencia (23). En uno de estos estudios se
observo que su fuerza de prediccion era moderada, obteniendo un estadistico C de 0,62

(26).

5.3.2. Clase Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (CF-OMS)

Es uno de los predictores de supervivencia mas potente (17). Se ha visto que pacientes
con clases funcionales I y II tienen mejor prondstico y mejor supervivencia a largo

plazo (28).

5.3.3. Prueba 6MWT/caminata de 6 minutos

Se trata de una prueba que evalta la capacidad de ejercicio, que es facil de hacer y que
ademads estd ampliamente aceptada por profesionales y pacientes (29). De hecho, es la

prueba de ejercicio mas utilizada en la HAP (17).

Es importante saber que es necesario interpretar los resultados dentro del contexto
clinico del paciente, dado que, el resultado puede estar influenciado por varios

factores, como son el sexo, la edad, el peso, la motivacion, las comorbilidades... (24).

En un estudio publicado en 2018 se objetivd que los valores absolutos de la prueba
eran predictores de resultados. Sin embargo, cuando se evaluaron los cambios de la
prueba en el seguimiento hubo discrepancias. La mejora de la prueba no predecia
mejor supervivencia, pero el empeoramiento si que se relacionaba con mayor riesgo
de mortalidad. Asi, los autores de este estudio concluyen que la prueba tiene valor
prondstico, siendo un umbral >440m el que mejor pronodstico mostrd y <165m el que
identifico alto riesgo. Este estudio respalda las recomendaciones de las Guias de la

ESC y ERS del 2022 que marcan umbrales respaldados por ensayos clinicos (29).

De la misma forma El Congreso de Colonia de 2018 concluye que los valores

absolutos dan informacidn prondstica y que los cambios no aportan informacion (24).
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En un estudio turco también obtienen como resultado que el 6BMWT y la supervivencia

estan correlacionados (23).

A pesar de la evidencia mostrada en los estudios mencionados, un metaanalisis que se

publico en el afio 2019, concluye que esta prueba no tiene valor predictivo (28).

5.3.4. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Es una prueba que evalua la capacidad de ejercicio del paciente midiendo su capacidad
funcional. Se ha visto que los parametros derivados de esta prueba que pueden
determinar el pronostico y ser empleados en la evaluacion de riesgo son la saturacion
de oxigeno arterial, la relacion entre la ventilaciéon minuto y la produccion de CO2 y
el consumo de oxigeno, siendo este ultimo el mas empleado para la toma de decisiones

terapéuticas, ya que, se correlaciona con la fraccion de eyeccion del VD.

Estas variables, que son recogidas en el momento de ejercicio, parece que predicen
mejor que los pardmetros de funcion pulmonar en reposo. Sin embargo, actualmente
es una prueba poco empleada por falta de experiencia, falta de estudios sobre la
importancia prondstica y porque todos los valores de corte estdn basados en la opinion

de expertos (30).

En el momento actual, se trata de una prueba que afiade informacién al valor

prondstico de la prueba 6MWT y que todavia no puede sustituirla (24, 30).

5.3.5. Resonancia magnética (RMN) cardiaca

Es una prueba no invasiva y técnica de referencia para evaluar tamafo, morfologia y
funcién del corazon. Como toda prueba, tiene sus ventajas y limitaciones, es costosa,
dependiente de la experiencia del profesional, tiene poca disponibilidad, precisa mas
tiempo de prueba, es segura, no somete a radiacion ionizante y no estd limitada por la

ventana acustica (28).

Proporciona informacion pronostica util tanto en el diagnostico como en el
seguimiento, ya que se pueden observar diferentes parametros que hacen referencia a

la funcion del ventriculo derecho (6, 17). Las medidas que se pueden obtener reflejan
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la adaptacion del VD, teniendo valor prondstico. De hecho, se ha visto que pueden

predecir de forma independiente el empeoramiento clinico (31).

Mas concretamente, se ha visto que el marcador mas preciso de la insuficiencia del
VD es el aumento del volumen telediastolico, que siendo > 84 ml/m? muestra un mal
pronostico. La disminucion del volumen sistolico del VD < 25 ml/m? también se ha
asociado con un aumento de la mortalidad. Este parametro se correlaciona con la

prueba de 6GMWT (28).

En un estudio en el que se incluyeron 80 pacientes, se destacd la capacidad de la
resonancia para detectar cambios sutiles en la deformacion del VD, que no eran
capturados por las herramientas de estratificaciéon de riesgo actuales, ya que eran
cambios subclinicos y ademds mostraron buena correlacion con los resultados
deficientes posteriores. Por lo tanto, la RMN es muy sensible, sin embargo, este
estudio no proporciona evidencia suficiente para reemplazar los métodos existentes

(32).

Como ya se sabe, la RMN cardiaca es la técnica de referencia para evaluar los
volumenes y la funcién del VD, por lo que, es una prueba que esta recomendada en el
seguimiento de los pacientes con HAP. Sin embargo, dadas las limitaciones de coste
y disponibilidad de la prueba y la necesidad de mas estudios que aporten evidencia de
los beneficios en el empleo de la estratificacion, sigue sin ser incluida en algunas

herramientas de riesgo (31).

Finalmente, cabe sefialar que se ha demostrado relacion entre las mediciones por RMN
y el NT-proBNP (6).

5.3.6. Tomografia Computarizada (TC)

A pesar de poseer la ventaja de que las imagenes se pueden obtener en menos tiempo
que con la RMN y ecografia se ha visto que las mediciones basadas en la TC son
menos predictivas (28).

5.3.7. Rayos X (RX)

Se ha observado que es una prueba que no proporciona informacion prondstica (28).
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5.3.8. Ecografia transtoracica

La funcion del ventriculo derecho predice supervivencia, por lo que, muchas
mediciones ecocardiograficas realizadas en el momento del diagndstico que estan
relacionadas con el ventriculo derecho, han mostrado asociacion con la supervivencia,
en concreto, el indice de excentricidad, el area de la auricula derecha, TAPSE
(desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo) y derrame pericardico. Estas medidas
ademds son predictores independientes de mortalidad (28). La introduccion de
parametros ecocardiograficos dentro de las puntuaciones de riesgo mejora la capacidad

pronostica de dichas herramientas (5).

Existen diversos estudios sobre la utilidad de la ecocardiografia en la estratificacion
de riesgo de la HAP, donde miden otros parametros relacionados con el corazéon
derecho y funciéon del VD como son el tamafo de la auricula derecha, la dimension
del VD, la gravedad de la insuficiencia tricuspidea, evaluacion de la vena cava
inferior... (6, 7, 17). Todos estos estudios concluyen que el corazén derecho es un
marcador de gravedad y predictor de resultado, existiendo muchos parametros
ecocardiograficos prometedores, que todavia necesitan investigacion prospectiva para

poder ser validados (5).

La PAP se puede estimar mediante ecocardiografia. Se hace con la ecuacion de
Bernoulli simplificada, a partir de la velocidad del chorro de regurgitacion tricuspidea
(VRT) y la presion estimada de la auricula derecha (33). Sin embargo, puede existir
discordancia entre las mediciones invasivas y no invasivas (28). Ademas se ha visto
que medida en reposo no es un parametro prondstico, por ello, no es relevante para la

toma de decisiones (17).

5.3.9. Biomarcadores sanguineos.

Se han estudiado multiples marcadores sanguineos, pero de momento los Unicos
empleados en herramientas de riesgo son el BNP y NT-proBNP. De hecho, todos los

modelos revisados en el apartado anterior lo emplean (34).

BNP y NTproBNP son hormonas secretadas principalmente por el corazon, rifiones y

cerebro, que producen vasodilatacion y natriuresis. Los dos se correlacionan con los
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parametros hemodindmicos PAPm, RVP, PAD (presion auricula derecha) e IC, con
las medidas de la RMN, con la CF-OMS y la prueba de 6MWT. Tienen capacidad de

predecir de forma independiente la mortalidad.

No existe una clara ventaja de uno sobre el otro, pero la NT-proBNP tiene una vida

media mas larga y es mas estable, por lo que se prefiere en la practica clinica (10).

En un metaanalisis publicado en el afio 2022, todos los estudios incluidos mostraban
asociacion entre la mortalidad y los niveles de BNP/NT-proBNP en el momento del
diagnodstico. Ademas, se observo buena discriminacion entre grupos de riesgo. Asi, los

autores concluyen que se trata de un buen marcador pronostico (34).

En un estudio publicado en el afio 2020 se estudi6 la proteina ST2 en suero como
biomarcador para la HAP. Se observd asociacion de débil a moderada con los

parametros hemodindmicos PAD, PAPm y RVP y con la prueba 6MWT.

Igualmente, estudiaron el biomarcador Gal3, sin embargo, no obtuvieron asociacion

significativa entre este parametro y la mortalidad.

Este estudio también mostré correlacion entre BNP/NT-proBNP y parametros
hemodindmicos (35). Por ello, otros autores lo han considerado como sustituto

razonable de la hemodindmica invasiva (9).

Otro estudio, publicado en el 2022, analiz6 los siguientes biomarcadores; NT-proBNP,
troponinas cardiacas, ST2, proteina fijadora de 4cidos grasos de tipo cardiaco, proteina
C reactiva, ancho de distribucion de globulos rojos, factor de diferenciacion de
crecimiento 15, citocinas, neopterina, Gal-3, dimetrilarginina asimétrica (ADMA),
endotelinas, microRNAs pCO2, Copeptina, acido urico, vesiculas extracelulares,

colesterol, diponectina y isoprostano.

Los autores concluyeron que ninguno de los pardmetros era lo suficiente especifico
para poder utilizarse como Unico pardmetro en la estratificacion de riesgo. Sin
embargo, observaron que ST2 tiene papel prondstico, por lo que reflejan la necesidad

de estudios prospectivos.
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Este estudi6 también encontr6 que los niveles de BNP/NT-proBNP tiene implicacion
prondstica. Sin embargo, subrayo que es necesario tener en cuenta el contexto clinico

del paciente, dado que, no se trata de un biomarcador especifico de la HAP (36).

5.3.10. Cateterismo cardiaco derecho

Los pardmetros hemodinamicos invasivos estan relacionados con el prondstico de los
pacientes con HAP (26). Sin embargo, no hay evidencia de que un abordaje que
incluya CCD regular en el seguimiento se asocie con mejores resultados que un
abordaje no invasivo. No obstante, existe consenso entre expertos de que se debe
realizar siempre que se esperen decisiones terapéuticas a partir de dichos resultados.
El CCD es esencial especialmente en pacientes que continuan en riesgo intermedio-
alto a pesar de la terapia (24). En el seguimiento de pacientes de bajo riesgo, dada la

poca informacion anadida que puede proporcionar, no esta recomendado (4).

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos para evaluar la necesidad de

realizar el CCD en el seguimiento de los pacientes.

5.3.11. Perspectiva del paciente/calidad de vida del paciente

En varios estudios se ha observado que, a pesar de mejorar el prondstico a los
pacientes, estos no tienen la misma sensacion de progreso durante el tratamiento. Con
esto se objetiva que la fisiopatologia de la enfermedad no siempre va a la par de la
calidad de vida percibida por el paciente. Son muchas las dificultades psicosociales a
las que se enfrenta un paciente con HAP (37). Por ello, es importante la
implementacion de la toma de decisiones compartida, dado que, muchas veces los
aspectos importantes para el médico no son las expectativas reales de los pacientes
(38). También seria favorable suministrar informacion sobre cuidados paliativos a

aquellas personas con peor calidad de vida (37).

Se ha estimado que la calidad de vida de los pacientes con HAP puede ser similar a la
de pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales, con lesiones de médula
espinal y con cancer resistente a tratamiento. A pesar de ello, es algo que no se suele

tener en cuenta. En el Sexto Simposio mundial sobre Hipertension Pulmonar se
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destacé la importancia de incluir en la practica clinica diaria la evaluacion de la calidad

de vida de los pacientes.

Se utilizaron los estudios REVEAL y de la ECS/ERS para ver si habia correlacion
entre el grupo de riesgo y la calidad de vida, teniendo peor calidad los de alto riesgo

(38).

Existen diferentes cuestionarios para evaluar la calidad de vida; EmPHasis-10, el
cuestionario de sintomas e impacto de la HAP (PAH-SYMPACT), Living with
pumonary hypertension questionnaire (LPH) y Cambridge Pulmonary Hypertension
outcome review (CAMPHOR) que son cuestionarios especificos de HAP. Los
cuestionarios especificos muestran mayor sensibilidad, frente a otro tipo de

cuestionarios de calidad de vida, a las diferencias entre los grupos de riesgo.

CAMPHOR fue la primera herramienta creada para HAP y tiene 65 items a valorar.
LPH 21 parametros, PAH-SYMPACT 11 y EmPHasis-10 10. Los dos tltimos son los

mas faciles de aplicar.

EmPHasis-10 se ha relacionado con la CF-OMS y la prueba de 6MWT y ademas es
capaz de predecir la supervivencia (15, 38). Se trata de un cuestionario que ha
mostrado ser predictor independiente de resultado y ademas responde al cambio,

mejorando durante el seguimiento (39).

PAH-SYMPACT se correlaciond con la CF-OMS (38), sin embargo, se desconoce la
relacion entre PAH-SYMPACT y la supervivencia. Ademés mostré correlaciones mas

débiles con la prueba 6MWT (39).

6. REVISION DE CASOS HOSPITAL DONOSTIA

Se han encontrado 28 pacientes adultos en tratamiento activo para la HAP en el
Hospital Donostia. El 29% se trata de hombres y el 71% corresponde a mujeres. La

edad media ha sido de 52,3 afios y la mediana de edad de 54,5 afios.
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En cuanto a los subgrupos de HAP, el mas prevalente ha sido la HAPI, situdndose un
29% de los pacientes en dicho grupo, seguido de los grupos de HAP asociada a
cardiopatia congénita y a conectivopatias que representan un 21% cada uno de ellos.
El resto de los grupos cuenta con un porcentaje menor como puede observarse en la

Figura 3.

TIPOS DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN EL
HOSPITAL DONOSTIA

= HAPI
Asociado a cardiopatia congénita

Asociado a conectivopatia

Asociado a VIH
HAPH
Asociado a HT Portal

= HAP-EVOP

Figura 3. Tipos de hipertension arterial pulmonar (HAP) de los pacientes del Hospital de Donostia. HAPI:
HAP idiopatica, HAPH: HAP hereditaria, HT: hipertension, EVOP: enfermedad veno-oclusiiva cronica.

Se han analizado las pruebas complementarias realizadas a cada paciente, o por lo
menos, los resultados de pruebas disponibles en la historia clinica del Hospital
Donostia de cada paciente. Como se muestra en la Figura 4, el NT-proBNP, 6MWT,
ecocardiografia y el CCD son las pruebas mas realizadas entre los pacientes, sin
embargo, las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar y la RM no estan realizadas ni en el

50% de los pacientes.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
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20%
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Figura 4. Porcentaje de pruebas complementarias realizadas y no realizadas a los pacientes con
hipertension arterial pulmonar del Hospital Donostia. 6MWT: prueba de caminata de 6 minutos, P. esfuerzo:
pruebas de esfuerzo cardiopulmonar, RM: resonancia magnética, CCD: cateterismo cardiaco derecho.

Estas pruebas estan realizadas en momentos muy diferentes del curso clinico de los
pacientes, existiendo afios de evolucion entre muchas de ellas. Por este motivo, en este
estudio transversal, no se ha podido realizar la estratificacion de riesgo en base al
modelo de 3 estratos de las Guias Europeas, puesto que, existe gran incongruencia
entre las variables de cada paciente. Asi, el 50% de los pacientes presentaba criterios
de los 3 grupos de riesgo, el 33% criterios pertenecientes a dos grupos de riesgo
diferentes y solo un 17% de los pacientes presentaba criterios puros de un grupo de

riesgo.

No obstante, el 79% de los pacientes presentaba los 3 datos necesarios para poder
realizar a estratificacion mediante el modelo de seguimiento de los 4 estratos. Por ello,
como se puede observar en la Figura 5 se ha realizado la estratificacion mediante este
método. Asi, mas de la mitad de los pacientes pertenecen al grupo de riesgo

intermedio, concretamente el 59%.
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CLASIFICACION DE LOS PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR EN
GRUPOS DE RIESGO

60%
50%
40%
30%

20%
(4] 9% 0
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Bajo Intermedio-bajo Intermedio-alto Alto

Figura 5. Estratificacion de riesgo de los pacientes del Hospital Donostia con hipertension arterial

pulmonar (HAP). Se ha empleado el modelo de riesgo de los 4 estratos de las Guias Europeas de HAP del 2022.

El tipo de terapia empleada en cada grupo de riesgo puede observarse en la Figura 6.
Podemos observar que en el grupo de bajo riesgo el 60% de los pacientes estan tratados

con doble terapia, el 20% con monoterapia y el 20% restante con triple terapia.

TIPO DE TERAPIA EN CADA GRUPO DE RIESGO
DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
120%
100%

80%

0
60%
40%
20%
. . 0% 0% 0%
0

Bajo Intermedio-bajo Intermedio-alto Alto

X

m Monoterapia m Doble terapia  m Triple terapia

Figura 6. Tipo de terapia empleada en cada grupo de riesgo de pacientes con hipertension arterial
pulmonar (HAP) del Hospital Donostia. Se ha empleado el modelo de 4 estratos de las Guias Europeas de HAP

de 2022 para realizar la estratificacion.
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En el grupo de alto riesgo, el 75% de los pacientes estan siendo tratados con doble

terapia y el 25% con triple terapia.

El grupo intermedio-bajo tiene un 36% de pacientes tratados con monoterapia, otro
36% con triple terapia y el 27% esta tratado con doble terapia. Todo el grupo de riesgo

intermedio-alto esta tratado con doble terapia.

Finalmente, se han combinado los datos de los pacientes de los dos grupos de riesgo
intermedio para observar el tipo de tratamiento que tiene dicho grupo en la Figura 7.
Asi, se puede observar que el 31% de los pacientes del grupo intermedio estan siendo

tratados con monoterapia, el 38% con doble terapia y el 31% con triple terapia.

TIPO DE TERAPIA EN EL GRUPO DE RIESGO
INTERMEDIO DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
40%
38%
31% 31%

30%
20%
10%

0%
Monoterapia Doble terapia Triple terapia

Figura 7. Tipo de terapia empleada en los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) del grupo
de riesgo intermedio. Se ha empleado el modelo de 4 estratos de las Guias Europeas de HAP del 2022 para

realizar la estratificacion y se ha unificado el grupo de riesgo intermedio.

7. DISCUSION

El estudio transversal del Hospital Donostia consta de varias limitaciones, pero la
primera de ellas y mas notoria es que se trata de una muestra muy pequefia (N=28), lo

que conlleva poder realizar una mera descripcion de los datos recogidos.
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Ademas, varios de los pacientes son llevados de forma conjunta con otro hospital de
referencia en Espafia, de modo que, muchos de los datos no estan disponibles en la

Historia Clinica de nuestro hospital.

Dada la falta de datos y la diferencia temporal entre diversas pruebas no se ha podido
realizar la estratificacion de los pacientes con el modelo de los 3 estratos de las Guias
Europeas sobre HP. Que existan tantos afios de diferencia entre las pruebas limita la
posibilidad de que los pacientes sean estratificados segun las directrices actuales. Al
ser una patologia de baja prevalencia y que estd siendo mas investigada en los ultimos
afios, se entiende que es importante tener registros actualizados de pacientes para poder

continuar con los estudios, y para ello, es necesaria la unificacion de criterios.

Muchos estudios nombran la necesidad de més investigaciones de caracter prospectivo
para validar los modelos actuales de estratificacion de riesgo. Para ello, como se acaba
de mencionar, seria recomendable una recogida de datos mas protocolizada en todas
las visitas de seguimiento, que pueda responder mejor a las nuevas recomendaciones
de las Guias de Préctica Clinica de la ECS y ERS del 2022. Asi se obtendrian registros

mas completos que podrian ser validados y utilizados en estudios posteriores.

En las Guias Europeas del 2022 y en el Sexto Simposio mundial sobre Hipertension
pulmonar comienzan a darle importancia a la calidad de vida de los pacientes y se
exponen diferentes herramientas para llevarlo a cabo. Ademas, se ha visto que tiene
relacion con la supervivencia. Son recomendaciones muy recientes, por lo que en los

pacientes del Hospital Donostia todavia no se encuentran disponibles estos datos.

Se ha visto que en el Hospital Donostia existe un mayor porcentaje de mujeres que
padece esta enfermedad, con una relacion de 2,5 mujeres por cada hombre que la
padece. Sin embargo, actualmente en registros europeos parecia que las diferencias
entre sexo comenzaban a ser mas equitativas. La edad media también parece que va
en aumento, como se puede ver en la muestra del Hospital Donostia, no obstante, los
ultimos datos europeos situaban la mediana de edad en los 67 afios, mientras que en

nuestro hospital se situa en los 54,5 afios.
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No se han encontrado todos los tipos de HAP en la muestra del Hospital Donostia, ya

que, como se ha mencionado, se trata de una muestra pequena.

La distribucion de la muestra por grupos de riesgo corresponde con lo que se describe
en las Guias del 2022, la mayoria de los pacientes estd ubicado en grupos de riesgo
intermedio. Concretamente el 59% de los pacientes de la muestra se sittia en el

mencionado grupo de riesgo, lo que dificulta la toma de decisiones terapéuticas.

Otra limitacion importante de este estudio se trata de que es una vision transversal del
momento actual de los pacientes, por lo que, no se han obtenido datos pasados. Asi
obtenemos una vision del grupo de riesgo al que pertenecen en este momento sin saber
si los pacientes se estan manteniendo en sus respectivos grupos o no. De este modo,

no hay suficientes datos para saber claramente si estdn adecuadamente tratados o no.

Los pacientes de bajo riesgo que estan tratados con triple terapia, podrian venir de
pertenecer a grupos de mayor riesgo, estando bien tratados con doble terapia o incluso
con triple terapia. De los pacientes de los grupos de riesgo intermedio no se ha podido
concluir nada, ya que, nuevamente, pueden estar bien tratados con la doble o triple
terapia. Finalmente, los pacientes de alto riesgo, si que deben ser tratados con triple
terapia, ya sea por que se mantienen en ese grupo de riesgo o por que han escalado a
dicho grupo. De este modo, si que se puede mencionar que el 75% de los pacientes del

grupo de alto riesgo parece que estan infratratados.

Sin embargo, cabe destacar que en este estudio no se han tenido en cuenta las
comorbilidades y edades de los pacientes a la hora de observar el tipo de tratamiento
que se les asigna. El envejecimiento de nuestra poblacion conlleva la aparicion de
mucha patologia en edades muy delicadas, en las que muchas veces hay que limitar el
esfuerzo terapéutico, ya sea por interacciones en la medicacion, por efectos

secundarios u otras patologias adyacentes del paciente que no se han tenido en cuenta.

Por ello, como no se han analizado las razones del infratrataiento, seria interesante de
cara a futuro poder evaluarlas para saber si necesitan aumentar el tratamiento para
mejorar su prondstico o son pacientes a los que no se les puede afadir mas

farmacoterapia.
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Por ultimo, también cabe mencionar que pese a que la monoterapia esté practicamente
en desuso el 31% de los pacientes del Hospital Donostia continia con este tipo de
tratamiento. Por ello, también seria interesante de cara a futuro analizar las causas del
empleo de la monoterapia, y asi poder identificar a los pacientes que no cumplan con
los nuevos criterios de las Guias Europeas de 2022 para poder mejorar el pronostico

de estos pacientes.

8. CONCLUSIONES

e La estratificacion de riesgo en la HAP es una herramienta imprescindible para
instaurar el tratamiento al paciente y mejorar su pronostico. Hoy en dia, pese a las
limitaciones, esta recomendado utilizar el sistema de las Guias Europeas, puesto
que, su uso ha sido verificado y anade beneficios al paciente.

e Existe la necesidad de implantar visitas mas estructuradas, con pautas concretas
de pruebas complementarias a cursar en cada visita de seguimiento y asi poder
realizar en un futuro estudios prospectivos con mayor evidencia cientifica. Esto
permitird encontrar métodos simples, aplicables en la practica clinica y con buena
asociacion estadistica.

e Es necesario ir anadiendo importancia a la vision del paciente, comenzando a
aplicar las escalas de calidad de vida de los pacientes y asi pudiendo ajustar
también el tratamiento en base a las expectativas del paciente. Siendo importante
también comenzar a hablar de cuidados paliativos y asi ir promoviendo la toma
de decisiones compartidas.

e Los pacientes de alto riesgo del Hospital Donostia estan infratratados, siendo
importante observar las razones que conllevan a ello y en caso de ser necesario
escalar el tratamiento.

e [Esnecesario revisar si los pacientes en tratamiento con monoterapia cumplen los
criterios de las nuevas Guias Europeas del 2022 para estar tratados de dicha

manera y en caso contrario escalar el tratamiento.
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