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EDITORIAL

Tendencias en hipertension arterial pulmonar

Adolfo Baloira Villar,
Miguel Angel Gémez Sanchez

Directores de Revista Espariola
de Hipertensién Pulmonar.

n este segundo numero de la Revista Espafiola de Hipertension Pulmonar
se discuten tres aspectos muy interesantes de la enfermedad. Quiza uno de
los més importantes hitos en el conocimiento de la patogenia de la HAP fue el
hallazgo de una mutacion en el gen que codifica BMPR2, es decir, el receptor tipo
2 de las proteinas morfogenéticas del hueso como base de la mayor parte de los
casos familiares de la enfermedad. Ello sucedié hace poco mas de 10 afios, y des-
de entonces hemos aprendido mucho de la genética y de la patogenia de la HAP.
Por ejemplo, sabemos que un importante nimero de pacientes con HAP etique-
tada como idiopatica o asociada a otras enfermedades tiene también mutaciones
en éste u otros genes. En la tltima reunion de expertos en Dana Point se acuii6 el
término HAP hereditaria con alteracion genética desconocida haciendo mencion
a que posiblemente muchos pacientes tengan una base genética como causa de
su enfermedad, aunque no la hayamos identificado. La Dra. Diana Valverde hace
una extensa revision del tema.

Recientemente ha cobrado mucho interés lo que podriamos considerar un
nuevo sindrome, la asociacion de enfisema y fibrosis pulmonar. No se trata sim-
plemente de la suma de dos entidades, dado que tiene caracteristicas propias que
lo separan de otras enfermedades. Uno de ellos es la alta prevalencia de HAP. La
Dra. Elena Bollo describe con precision los conocimientos actuales de la HAP
en esta asociacion.

En tercer lugar, el Dr. Carlos Vilarifio da una vuelta de tuerca al test de 6 mi-
nutos, la prueba mas universalmente utilizada en pacientes con HAP para valorar
la capacidad de esfuerzo y el prondstico. Se ha discutido mucho sobre multitud
de aspectos de esta prueba desde que se utilizo como principal objetivo en los en-
sayos clinicos con los fairmacos especificos para conseguir su aprobacion por las
agencias reguladoras. Su simplicidad y buena correlacion con otras pruebas mas
complejas y costosas lo han asentado en la clinica, pero sigue teniendo sombras
que se comentan en el articulo.

No dejen de ver la excelente imagen que nos presenta el Dr. Cortina, una
rareza tanto en si misma como por su presentacion. Por tltimo, una cuidada re-
vision bibliografica actualizada realizada por el Dr. Pedro Rigueiro y una agenda
de congresos completan este nimero. Esperamos que lo disfruten y contribuya a
mejorar un poco mas su conocimiento de esta interesante y grave enfermedad.

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR
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El papel del gen BMPR?2 en la hipertension
arterial pulmonar

Diana Valverde,
Guillermo Pousada

Departamento de Bioquimica,
Genética e Inmunologia.
Facultad de Biologia.
Universidad de Vigo.

Vigo (Pontevedra).

RESUMEN. La proteina codificada por el gen BMPR2 (Bone morphoge-
netic protein receptor ll) pertenece a la superfamilia de los factores trans-
formantes de crecimiento de tipo beta (Transforming growth factor beta,
TGF) que comprende factores de crecimiento y citoquinas que controlan
la proliferacién, migracién, diferenciacién celular, apoptosis. Los defectos
en el gen BMPRZ se han descrito en, al menos, el 50% de los probandos
con hipertension arterial pulmonar y presentan una forma e impacto muy
variado.

Palabras clave: hipertensién pulmonar arterial, BMPR2, proteinas morfo-
génicas de hueso.

ABSTRACT. The protein encoded by the gene BMPRZ2 (Bone morpho-
genetic protein receptor Il) belongs to the superfamily of transforming
growth factor type beta (Transforming growth factor beta, TGF), which
includes growth factors and cytokines that control proliferation, migra-
tion, cell differentiation, apoptosis. Defects in the BMPR2 gene have been
described in at least 50% of probands with pulmonary arterial hyperten-
sion with different implications.

Key words: pulmonary arterial hypertension, BMPR2, bone morphoge-

netic protein.

Correspondencia: Diana Valverde — Departamento de Bioquimica, Genética e Inmunologia
Facultad de Biologia — Universidad de Vigo — Campus Lagoas-Marcosende — 36310 Vigo (Pontevedra)
Teléfono: 986 811 953 — E-mail: dianaval@uvigo.es

Las proteinas morfogénicas
de hueso (BMPs)

Las proteinas morfogenéticas de hueso (bone
morphogenetic proteins, BMPs) son una familia
de proteinas que inducen la formacion de hueso
en lugares extracelulares in vivo. Estas BMPs ac-
tuan en osteoblastos y condriocitos, asi también
en otros tipos celulares, incluyendo neurocélulas.
Estas proteinas desarrollan importantes funciones
durante el desarrollo embrionario y en el mante-
nimiento de la homeostasis postnatal de varios
organos y tejidos, mediante el control de la dife-
renciacion celular, proliferacion y apoptosis'.
Hasta hoy se han caracterizado unos 20 miem-
bros de esta familia BMP. Los miembros de esta
familia incluyen desde BMP1 a BMP6, BMP7
(También denominada Osteogenic Protein 1;
OP1), BMP8 (OP2) y otras. Las proteinas mor-
fogenéticas de hueso consisten en un subgrupo

de la superfamilia de los factores transformantes
de crecimiento beta que incluye TGFs, activinas,
nodal, sustancia inhibidora Miiller, factores de
crecimiento, lateralidad y diferenciacion?.

Las BMPs se expresan como largos precurso-
res proteicos. La molécula completa consta de un
péptido seiial en posicion N-terminal, que dirige
a la proteina hacia la via secretora, un dominio
central que asegura un correcto ensamblaje y el
extremo C terminal del péptido maduro. Cada
monomero esta estabilizado por tres uniones in-
tramoleculares disulfuro, formadas entre 6 resi-
duos de cisteina altamente conservados.

La rotura de la proproteina mediante serinas
endoproteasas a través del aparato de Golgi da lu-
gar a la proteina madura, que sera secretada. Tras
su secrecion, las BMPs pueden unirse a la matriz
extracelular, a antogonistas solubles, a correcep-
tores o a receptores serina/treonina quinasa. Tras
la unién se induce la transduccion de la sefial, que

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (2): 95-31
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Figura 1.- Mecanismo de actuacion de las vias de serializacion BMP.

puede dar lugar a respuestas transcripcionales
(sefializacion Smad) o respuestas no transcripcio-
nales (reestructuraciones citoesqueléticas).

La especificidad de la sefializacion viene de-
terminada por elementos como moduladores ex-
tracelulares, receptores de transmembrana, recep-
tores adyuvantes proteinas citosolicas asociadas
al receptor’.

La activacion de estas moléculas BMPs ocu-
rre mayoritariamente por homodimerizacion, los
dimeros se unen mediante enlaces covalentes di-
sulfuro, por lo que es necesario un residuo de cis-
teina mas en cada monodmero. Puede ocurrir he-
terodimerizacion, y estos heterodimeros han sido
descritos como activadores mas potentes que sus
homodimeros.

Los ligandos BMPs se unen y activan comple-
jos heteroméricos que contienen dos receptores
serina/treonina quinasa de tipo I y otros dos de
tipo II. Se han identificado 6 receptores distintos
que se unan a BMPs. Los receptores de tipo I in-
cluyen Activin receptor type 1A (ActRIA o Alk2),
receptor BMP tipo 1A (BRIA o Alk3) y receptor
BMP tipo 1B (BRIB o Alk6). Estos forman com-
plejos heteroméricos con receptores de tipo II;

receptor BMP de tipo II (BMPRII), receptor de
Activina tipo IIA y IIB (ActRIIA y ActRIIB)*.

La formacién de los complejos ligando-recep-
tor no se deciden en base tan solo a la afinidad
del ligando al receptor, sino que factores como el
nivel de ligandos, de receptores y de cofactores,
asi como la presencia o ausencia de complejos
preformados por receptores de tipo I y tipo Il en
la superficie de la membrana, influyen también,
creando una gran diversidad en las vias de sefia-
lizacion BMP°.

Tras la estimulacion del ligando y su activacion
mediante la unioén de receptores de tipo II, los re-
ceptores de tipo I fosforilan a unos receptores acti-
vados denominados Smads (R-Smads) particular-
mente a Smad1/5/8. Estos R-Smads fosforilados
forman, a su vez, un complejo heteromérico con
unas Smad mediadoras denominadas co-Smad; en
mamiferos la mas importante es la Smad4. Este
complejo se transloca hacia el nicleo. En el ni-
cleo, este complejo se une a una gran variedad de
promotores para regular la transcripcion génica de
determinados genes en cooperacion con factores
represores y activadores que modulan la expre-
sion® (Figura 1).

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (2): 95-31
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Recientemente se han descubierto nuevas vias
de sefializacion. Los BMPs también activan cas-
cadas MAPK mediadas por TAK1/TAB1, dando
lugar a la activacion de p38 y INK”.

En los ultimos afios han despertado mucho in-
terés las vias BMP que no producen respuestas
transcripcionales. Los receptores BMP son capa-
ces de controlar de manera inmediata procesos
celulares muy tempranos como los reordenamien-
tos citoesqueléticos a través de vias que incluyen
la activacion de PI3K, pequenas Rho-GTPasas y
LIMK. Todas estas vias estan implicadas en los
mecanismos de polaridad celular y migracion.
La manera en que estas respuestas no transcrip-
cionales de BMP dependen de factores como
receptores adyuvantes e interferencias con otras
vias adicionales no se ha podido esclarecer®.

El gen BMPR? en hipertension arterial
pulmonar

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) se
caracteriza por proliferacion anormal de las cé-
lulas de musculo liso y apoptosis, acompafiado
por vasoconstriccion de pequefias arterias, como
también disfuncion endotelial y un remodelado
aberrante. La HAP se caracteriza por el aumen-
to progresivo de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) que conduce al fallo del ventriculo cardia-
co derecho y a la muerte prematura’.

La HAP puede ser heredable, idiopatica o aso-
ciada a exposicion de drogas o toxinas (derivados
de fenfluramina o sindrome de aceite toxico), u
otras condiciones médicas, incluyendo enferme-
dades del tejido conectivo, infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humano, enfermedad con-
génita cardiaca e hipertension portal'.

Los estudios genéticos mediante analisis de
ligamiento en familias afectadas de HAP demos-
traron ligamiento a una region del brazo corto del
cromosoma 2, en 2q33.

En el afio 1996 se describid una familia de as-
cendencia europea con hipertension arterial pul-
monar que presentaba una region de ligamiento
en el cromosoma 2 de 27 centimorgan (cM) en
2q31-q32'". En el afio 1997, el mismo grupo des-
cribe una segunda familia de origen hispano acu-
sada de la misma enfermedad cuyo analisis tam-
bién reveld la cosegregacion de la misma region
del cromosoma 2'2,

En 1997, Nichols y cols., utilizando estudios
de ligamiento, lograron acotar una region entre
dos marcadores del cromosoma 2 establecien-
do un intervalo minimo de 25 c¢cM en 6 familias
afectas’.

En el trabajo de Deng y cols., en el aiio 2000,
realizan el estudio de ligamiento en 72 individuos
afectos pertenecientes a 35 familias de HAP y en
319 individuos controles. Localizan la zona de se-
gregacion en una region telomérica del cromoso-
ma 2 coincidiendo con los trabajos anteriormente
publicados'.

En ese mismo afio y el mismo grupo analizan
la variacion genética de las secuencia codificante
de tres genes candidatos en la region acotada en
el cromosoma 2, examinando a 22 individuos de
19 familias afectas de HAP familiar. Los genes
CD28 y CTLA4 localizados en la region de segre-
gacion eran candidatos debido a su vinculacion
con la regulacion del sistema inmune. No encon-
traron ninguna variacién para CD28. Mientras
que para CTLA4 se detecté un polimorfismo de
una sola base (single nucleotide polimorphism,
SNP) 49A/G que da lugar a un cambio no-con-
servativo en la estructura proteica. Este polimor-
fismo se encontrd en homocigosis en algunos pa-
cientes y en uno de los controles. Como esto no se
ajustaba a los patrones de la patologia, se descartd
su implicacion en la enfermedad. El tercer candi-
dato fue el gen que codifica para BMPR2 que se
escogid en base a su funcioén en la ruta de sefiali-
zacion mediada por BMP de la morfogénesis del
pulmon. En este trabajo se establecio la estructura
del gen, definiendo intrones y exones".

Estructura del gen BMPR2

La proteina BMPR-II pertenece a la superfamilia
del TGF que comprende factores de crecimiento
y citoquinas que controlan la proliferacion, mi-
gracion, diferenciacion celular, apoptosis, esta
superfamilia presenta una alta conservacion evo-
lutiva entre especies donde se engloban a las pro-
teinas 6seas morfogenéticas!'®.

El gen BMPR? se localiza en el cromosoma
2q33, esta formado por 11.461 pb (pares de ba-
ses) y codifica para una proteina de 1.038 ami-
noacidos. Este gen esta dividido en 13 exones de
diferente tamaiio, siendo el ex6n 12 el mas gran-
de (1.280 pb) y el exon 5 el mas pequefio (92 pb).

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (2): 95-31
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Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exén 5 Ex6n 6 Exon 7 Exon 8

615 pb 171 pb 171 pb 111 pb 92 pb 231 pb 115 pb 161 pb
Dominio N/terminal o de union ‘ Transmembrana Dominio serina/treonina kinasa

Exon 9 Exon 10 Exon 11 Exén 12 | Exon13

148 pb 137 pb 173 pb 1280 pb 251 pb
Dominio serina/treonina kinasa

Figura 2.- Esquema de los exones del gen BMPR2, su tamario y su correspondiente dominio proteico.

La proteina se organiza en 4 dominios funciona-
les altamente conservados a través de la familia
TGF. Tiene un dominio N-terminal o dominio de
unién, codificado por los exones del 1 al 4, una
region transmembrana individual, codificada por
el exon 4, un dominio serina/treonina quinasa,
codificada por los exones del 5 al 11, y una larga
cola citoplasmatica codificada principalmente por
el ex6n 12, caracteristica Unica de los receptores
TGF-B*'°. Esta region citoplasmatica comprende
casi el 50% de la proteina codificada por los exo-
nes 11, 12 y 13; sin embargo, su funcion es des-
conocida. Se genera una segunda isoforma corta
(con tan solo 530 aminoacidos) del exén 12 por
procesado o splicing alternativo del RNA, que
se expresa ubicuamente en cualquier tejido; sin
embargo, la funcién de esta isoforma todavia no
se conoce in vivo, pero se sabe que esta segun-
da isoforma es capaz de fosforilar a las proteinas
Smads" (Figura 2).

Los defectos en el gen BMPR?2 se han descri-
to en mas del 50% de los probandos con HAP
y presentan una forma e impacto muy variado.
Muchas de estas mutaciones pueden alterar el
marco de lectura y otras alteran los aminoacidos
altamente conservados dentro de los dominios de
la proteina BMPR-II'®. Las diferentes mutaciones
producen defectos funcionales muy variados que
incluyen desde la retencion intracelular del recep-
tor mutante hasta la interrupcion de la capacidad
de sefializacion mediada por las proteinas Smad.
Por el contrario, se ha demostrado que todas las
mutaciones deletéreas conducen a la activacion
constitutiva de la ruta p38MAPK.

Un tercio de las variaciones descritas en el

gen BMPR?2 estan localizadas en la cola citoplas-
matica. Sin embargo, es poco probable que estas
mutaciones tengan alguna relacion con el splicing
del ex6n 12 ni con la formacién de la segunda
isoforma. Esta region de la proteina interacciona
con proteinas del tipo dineina que intervienen en
la formacion y funcion de los microtiibulos!® 6.
El conocimiento de la estructura y funcion del
receptor de la superfamilia del TGF ha sido muy
importante para determinar el impacto de las mu-
taciones del gen BMPR2 en la HAP. Del mismo
modo, teniendo en cuenta las distintas partes del
gen, también se han confirmado las regiones ne-
cesarias para la actividad fisiologica normal'®.

Mutaciones en el gen BMPR?2

Desde la identificacion como gen responsable
se han publicado estudios en distintas familias y
afectos. Asi, Deng y cols.'® encontraron mutacio-
nes en 9 familias de las 19 estudiadas, todas las
mutaciones detectadas parecian bloquear las fun-
ciones del receptor BMPRII. Cinco predecian una
parada prematura de la proteina BMPR-II en los
exones 4, 6, 8, 12. Ademas se detecté un cambio
en el exén 11 en tres familias, G1472A. El mis-
mo aminoacido arginina cambiaba por glutamina
(1472G/A) en una familia con un caso esporadi-
co, siendo la primera referencia de la implicacion
de este gen en casos esporadicos.

La mutacion en el exdn 4 se sitia en el dominio
transmembrana, y las de los exones 6, 8,y 11 esta
en el dominio quinasa. Los estudios funcionales
demostraron que estas mutaciones daban lugar a
receptores no funcionales incapaces de fosforilar

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (2): 95-31
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a los receptores de tipo 1 y propagar la sefial des-
de el ligando BMP, puesto que carecian del domi-
nio quinasa. La falta de la actividad quinasa era
consistente con un modelo de haploinsuficiencia,
en donde la proteina producida por una sola copia
de un gen normal no es suficiente para garantizar
una funcioén normal. Alternativamente, estos pro-
ductos de terminacion prematura podrian actuar
de manera dominante negativa, como se ha vis-
to en otros genes TPRII'? y endoglin'® en donde
el producto del gen defectuoso interfiere con la
accion del alelo normal. Dado que BMPRII esta
presente en la superficie celular como un dimero,
tan solo el 25% de esos complejos seria funcio-
nal. El aminoacido Arginina es el aminoacido que
mas cambia en la patologia molecular, se supone
que este cambio es importante para la proteina.
La mutacion en el exon 12 ocurre en el dominio
intracelular C-terminal de funciéon desconocida,
que es Unico para BMPR2.

En el trabajo de Thompson y cols., analizan
a 50 individuos con diagnostico de HAP sin his-
toria familiar, en un 26% de los casos esporadi-
cos se detectan mutaciones en el gen BMPR2. Se
identificaron 11 mutaciones en heterocigosis, de
las cuales 3 no producian cambio de aminoaci-
do, otras tres si y cinco producian un cambio en
la pauta de lectura de la secuencia de animoaci-
dos. Cuando analizaron a los padres en aquellos
5 casos de los que disponian de ADN, detecta-
ron tres casos de transmision paterna. Se obser-
va una penetrancia reducida para el efecto de las
mutaciones en el gen BMPR2, ya que los padres
portadores de la misma mutaciéon que los hijos
no presentaban ningtn tipo de patologia clinica,
indicando que podrian existir otros genes modifi-
cadores sobre la acciéon de BMPR-IT".

En el estudio de Machado et al. se describen
26 mutaciones en heterocigosis en 23 de 47 fami-
lias y 3 individuos esporadicos. Quince de las 26
mutaciones son de cambio en la pauta de lectura
de la secuencia de aminoacidos (9) o presentan
mutaciones sin sentido (6) que dan lugar a una
molécula de BMPR-II truncada. Las mutaciones
de cambio de pauta de lectura estan dispersas a
través de toda la secuencia del gen. Las seis muta-
ciones sin sentido estan localizadas en los exones
4, 6, 8 y 12. La mutacion R332X del exon 8 se ha
detectado en dos familias con otra mutacion sin
sentido (R584X y R899X) en el exon 12. Se de-

tectan cuatro mutaciones de cambio de sentido en
los exones 3, 9 y 11. Se confirma la hipdtesis del
mecanismo molecular de haploinsuficiencia en la
herencia dominante de HAP. Se pone en evidencia
la necesidad de otros factores bien genéticos o bien
ambientales para la expresion de esta patologia®.

Hasta ahora se han descrito alrededor de tres-
cientas mutaciones que afectan a este gen en
afectos de HAP, utilizando distintas metodologias
moleculares. En casos familiares, cerca del 70%
de los pacientes se ha detectado alguna mutacion;
en los casos sin historia familiar, el porcentaje de
deteccion varia entre los distintos centros desde
un 10% hasta 40%. Se han detectado todo tipo
de mutaciones en este gen, siendo las mas pre-
valentes las que predicen una proteina truncada
como mutaciones que generan un codon de pa-
rada (nonsense) con un 29% de implicacion, las
que alteran la pauta de lectura de la cadena ami-
noacidica (frame-shift) con un 24%, las que alte-
ran las pautas de procesado del gen con un 9%, y
aquellas que implican duplicaciones o deleciones
del gen abarcando un 6%!"°.

Las mutaciones de pérdida de sentido (missen-
se) se agrupan en regiones del gen indispensables
para la actividad sefializadora como son los exo-
nes 2, 3, 6-9, 11 y 12. Las mutaciones descritas en
los exones 2 y 3 afectan a unos residuos de cistei-
na importantes para el mantenimiento de la con-
formacion proteica. Estas mutaciones de pérdida
de sentido afectan también en gran medida a las
regiones que codifican para el dominio quinasa
de la proteina, afectando a la capacidad catalitica
de la proteina y anulando la via de sefializacion
Smad'?.

Mutaciones en el gen BMPR?2 en poblacion
espaifiola afecta de HAP

En la literatura cientifica tan solo hay dos traba-
jos sobre poblacion espafiola afecta de HAP. En
el trabajo de Baloira y cols.?! se estudiaron a 8
pacientes con HAP esporadica. El analisis de
BMPR?2 se realiz6 mediante la utilizacion de téc-
nicas de PCR (reaccion en cadena de la polime-
rasa), SSCP (analisis de polimorfismo de hebra
simple) y secuenciacion. Se detectaron cambios
en tres pacientes, dos mutaciones de cambio de
sentido (p.A268V y p.T10W), el tercer cambio se
localizé en el intron 2 a 54 pb del inicio del exon
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3, sin que se pudiese determinar su implicacion que tomarlos con prudencia puesto que son series

en la patologia. muy pequeilas con pocos pacientes. Otro punto a

En el trabajo de Portillo y cols.??, analizaron tener en cuenta en ambos trabajos son las limita-
el gen BMPRII en 17 pacientes, 8 con HAP fami- ciones técnicas, ya que se ha utilizado la técnica
liar y 9 con HAP esporadica. Este ha sido el pri- de SSCP; para esta técnica, la eficiencia descrita

mer estudio de analisis de mutaciones en el gen es de 80% cuando se compara con los analisis de
BMPR?2 en casos familiares de HAP en poblacion secuenciacion; por lo tanto, la utilizacion de esta
espaiola. Tan solo se detectaron 2 mutaciones en técnica podria estar enmascarando alguna muta-
casos de HAP familiar, indicando una penetrancia cion no detectada.

del 25% en este grupo. Este porcentaje es bajo El estudio de series mas largas, con técnicas
si se compara con otros trabajos publicados que metodoldgicas de mayor poder de resolucion me-
indican que un 70% de los pacientes con HAP fa-  joraria de una manera eficaz la tasa de deteccion
miliar presentan mutaciones en BMPR2. Una ex- de mutaciones en todos los casos. Asimismo, el

plicacion posible para esta diferencia podria ser estudio familiar en el caso de deteccion de muta-
la gran heterogeneidad de nuestra poblacion, que cion nos ayudaria a establecer un diagnostico mas
podria implicar la participacion de otros genes no temprano, o a establecer un seguimiento en aque-

estudiados todavia en la patogénesis de HAP. llos pacientes portadores de la mutacion sin sinto-
Para la HAP esporadica la prevalencia de las mas clinicos hasta el momento, de tal manera que
mutaciones en el gen BMPR2 es del 11% en Por-  pudiésemos establecer el grado de penetrancia

tillo y cols. y del 25% en el trabajo de Baloira que presenta este gen en nuestra poblacion. No

y cols. Esto estd en concordancia con los datos ~ podemos excluir que otros factores contribuyan a

publicados en los que se describen valores muy la patogénesis de la enfermedad que actien como

dispares que varian entre un 11% a 40%. moduladores de la enfermedad en presencia de un
Los datos estimados de ambos trabajos hay genotipo favorecedor.
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Hipertension pulmonar en la combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema
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RESUMEN. La combinacién de fibrosis pulmonary enfisema (CFPE), defi-
nida como la coexistencia de enfisema en lébulos superiores y fibrosis en
|6bulos inferiores, reline una serie de caracteristicas clinicas, radioldgicas
y funcionales respiratorias propias. Los pacientes con CFPE tienen una
alta probabilidad de desarrollar hipertensién pulmonar precapilar, que
determina un peor prondstico.

Palabras clave: fibrosis pulmonar, enfisema, hipertension pulmonar, taba-
quismo, supervivencia.

ABSTRACT. Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE), des-
cribed as the association of upper lobe emphysema and lower lobe fi-
brosis comprises distinct clinical, radiological and functional features. Pa-
tients with CPFE are at a high risk of developing precapillary pulmonary
hypertension with a poor prognosis.

Key words: pulmonary fibrosis, emphysema, pulmonary hypertension, to-

bacco smoking, survival.
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E 1 enfisema pulmonar, como cambio estruc-

tural del parénquima pulmonar presente
en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), y la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
son dos entidades frecuentes en la practica clinica
en Neumologia que destruyen el parénquima pul-
monar de formas muy diferentes.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una
forma de neumonia intersticial crénica idiopa-
tica, progresiva y fibrosante, limitada a los pul-
mones. Es la neumonia intersticial idiopatica
(NIT) mas frecuente en Espafia (prevalencia de
13-20/100.000 habitantes). El diagnodstico de-
finitivo requiere la exclusion de otras entidades
clinicas definidas o enfermedades pulmonares in-
tersticiales difusas (EPID) de causa conocida, y la
presencia de un patrén histoloégico de neumonia
intersticial usual (NIU) en la biopsia pulmonar
quirtrgica y/o un patréon radiologico definido de
NIU en la tomografia axial computerizada de alta
resolucion (TCAR)?. Funcionalmente suele mani-
festarse como una alteracion ventilatoria restricti-
va, con disminucion de la capacidad de difusion
del monoéxido de carbono (DLCO).

La EPOC se caracteriza por la presencia de
obstruccidn cronica y poco reversible al flujo aé-
reo asociada a una reaccion inflamatoria anomala
principalmente frente al humo del tabaco. Se aso-
cia a un proceso inflamatorio créonico con remo-
delado que afecta a las vias aéreas, el parénquima
pulmonar y las arterias pulmonares, presentando
ademas efectos sistémicos. En Espafia, la preva-
lencia de la EPOC es del 9,1%, en edades com-
prendidas entre los 40 y los 70 afios®.

Diagnéstico de la CFPE

Con la incorporacion de la TCAR al diagnos-
tico de las enfermedades respiratorias, Wiggins
et al.' describieron en 1990 la coexistencia de
ambas enfermedades en una serie de 8 pacientes,
todos fumadores o ex fumadores importantes, en
los que las pruebas de funcién respiratoria mos-
traban unos volimenes pulmonares relativamen-
te conservados, sin evidencia de obstruccion al
flujo aéreo, y una disminucion severa en la ca-
pacidad de difusion del mondxido de carbono
(DLCO).
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En los afios posteriores se publicaron diferen-
tes series de pacientes*S, pero la combinacion de
fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) no aparecio
como una entidad clinica definida hasta 2005, tras
la publicacion del estudio de Cottin et al.

El consumo de tabaco, ademas de su conoci-
da relacion con el desarrollo de enfisema, es un
claro factor de riesgo de FPI, principalmente en
fumadores de méas de 20 paquetes/aio®, y se en-
cuentra intimamente ligado al desarrollo de varias
enfermedades pulmonares intersticiales, como la
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
pulmonar intersticial (BR-EPI), la neumonia in-
tersticial descamativa y la histiocitosis X, lo que
hace posible que en un futuro estas tres entidades
se engloben dentro de un grupo de EPID asocia-
das al tabaquismo, que podria incluir también la
CFPE’,

Las caracteristicas clinicas de la CFPE se de-
terminaron en 2005 a partir del estudio de Cottin’,
que incluia 61 pacientes (60 varones y 1 mujer)
todos fumadores o ex fumadores, que presenta-
ban importante disnea de esfuerzo y signos carac-
teristicos de FPI en la exploracién fisica, como
acropaquias que aparecian en el 43%, y crepitan-
tes “tipo velcro” en la mayoria. Los hallazgos en
la TCAR consistian en enfisema centrolobulillar
y paraseptal en 16bulos superiores y enfermedad
parenquimatosa pulmonar, sugestiva de fibrosis
pulmonar, en I6bulos inferiores, con opacidades
reticulares, bronquiectasias de traccion y quistes
de panal, con presencia de vidrio deslustrado en el
66%, presentando un patron radiologico definido
de NIU el 51%. A pesar de la presencia de enfise-
ma en el TAC de todos los pacientes, la alteracion
funcional respiratoria se caracterizaba por una ca-
pacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV) y capacidad
pulmonar total (TLC) casi normales, contras-
tando con una DLCO severamente disminuida;
ademas, el 82% de los pacientes presentaban hi-
poxemia en reposo. Se realizo ecocardiograma a
43 pacientes, con una prevalencia de hipertension
pulmonar (HP) -definida como una presion sisto-
lica en la arteria pulmonar > 45 mmHg estimada
por el flujo de regurgitacion tricuspidea- del 47%
en el momento del diagnoéstico y del 55% durante
el seguimiento, aunque sélo se confirmé median-
te cateterismo en 6 pacientes. La supervivencia,
calculada por el método de Kaplan-Meier, fue del

55% a los 5 afios, con una mediana de supervi-
vencia de 6,1 afios. No existian diferencias clini-
cas, radioldgicas ni funcionales entre los pacien-
tes con o sin HP en el momento del diagnostico,
pero si en términos de supervivencia. La tasa de
supervivencia a los 5 afios era del 75% en los pa-
cientes sin HP frente a un 25% en aquellos con
HP, reduciéndose la mediana de supervivencia en
este caso a 3,9 afios.

Hipertension pulmonar en la CFPE

En 2009, Mejia et al.'®, en una cohorte de 110 pa-
cientes con FPI (definida por los criterios ATS/
ERS"), encontraron un 28% de casos compatibles
con CFPE (aquellos que en la TCAR presentaban
al menos un 10% de enfisema) y compararon las
caracteristicas clinicas, funcionales y pronosticas
de ambos grupos. La mayoria de los pacientes
con CFPE eran varones fumadores y tenian un
patron ventilatorio restrictivo con una FVC me-
dia del 62% del valor de referencia, menor que
en la serie de Cottin’, ya que en ésta los pacientes
se incluian en base a los hallazgos radioldgicos,
sin considerar la alteracion funcional respiratoria.
Una limitacion de este estudio, respecto a la valo-
racion funcional respiratoria, es que no se deter-
mind la DLCO. El estudio confirm6 que el riesgo
de desarrollar HP es claramente superior en los
pacientes con CFPE: 26 de 29 pacientes (90%)
con CFPE tenian datos ecocardiograficos de HP
(definida como una presion sistolica en la arteria
pulmonar > 45 mmHg, estimada por el flujo de
regurgitacion tricuspidea) y en 21 de 29 (72%)
la presion sistolica en la arteria pulmonar (PAPS)
era mayor de 75 mmHg, comparada con 8 de los
68 pacientes con FPI (OR 19.7%: 95% CI 5.1-
68.7; p <0.0001). Ademas, en estos pacientes, la
cifra de PAPS se correlacionaba con la extension
del enfisema en la TCAR. Finalmente se demos-
trd por primera vez el peor pronodstico de los pa-
cientes con CFPE respecto a los pacientes con
FPI, y que la variable prondstica que determina
una peor supervivencia es la HP severa (PAPS >
75 mmHg), con la limitacion de que no se realizo
cateterismo cardiaco derecho para confirmar el
diagnoéstico de HP.

Con estos datos, la CFPE se ha incluido en la
clasificacion actualizada de la hipertension pul-
monar (Dana Point, 2008)'?en el grupo clinico de
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HP causada por enfermedades pulmonares (grupo
3) y, dentro de éste, en las enfermedades pulmo-
nares con patrones mixtos restrictivos y obstruc-
tivos (3.3).

Son conocidas las limitaciones de la ecocar-
diografia para la valoracion de la HP en enfer-
medades respiratorias avanzadas, tanto EPOC
como FPI'**. En ambas, una valoracion fiable
de la PAPS solamente es factible en un niimero
limitado de casos, y ademas con baja precision
en la deteccion de HP, lo que origina frecuentes
sobrediagnosticos!* 13,

Esta limitacion en la caracterizacion de la HP
en los pacientes con CFPE e HP se superd en
2010, cuando se publico en el European Respi-
ratory Journal el primer estudio en pacientes con
CFPE e HP demostrada por cateterismo cardiaco
derecho'®, como resultado de la colaboracion en-
tre tres grupos franceses: el centro de referencia
para enfermedades pulmonares raras, el centro
de referencia para hipertension pulmonar y el
Groupe d’Etudes et de Recherche sur les Mala-
dies “Orphelines” Pulmonaires (GERM“O’’P).

Se trata de un estudio retrospectivo, efectuado
en una poblacion de 40 pacientes con CFPE, defi-
nido por los criterios ATS/ERS de FPI'7 (excepto
la evidencia de restriccion, con disminucion de
FVC, que no era necesaria) y la presencia de en-
fisema en la TCAR. Se realizé cateterismo car-
diaco derecho a todos los pacientes, en base a los
hallazgos ecocardiograficos, por decision del mé-
dico responsable. Se incluyeron los pacientes con
HP precapilar, definida por una PAP media > 25
mmHg en reposo, con presion de enclavamiento
pulmonar (PEP) < 15 mmHg y resistencia vascu-
lar pulmonar (RVP) > 240 dinas-s-‘cm™.

Este estudio, ademas de confirmar muchas de
las caracteristicas clinicas de la CFPE descritas
previamente (predominio en varones, todos me-
nos uno fumadores o ex fumadores) nos aporta
nuevos e importantes conocimientos, respecto al
desarrollo y el pronodstico de la HP en estos pa-
cientes.

En primer lugar, la HP se comprob6 con un
intervalo medio de 16 meses desde el diagndstico
de la CFPE, lo que sugiere que puede desarrollar-
se rapidamente en estos pacientes.

En segundo lugar, se constatd en la mayoria
de los pacientes un grado elevado de disnea (el
85% se encontraban en clase funcional III y IV)

Figura 1.- A) Enfisema paraseptal (estrella blanca) y
centrolobulillar (estrella gris) en los lobulos superiores.
B) Patron reticular con quistes de panal (flecha negra) y
bronquiectasias de traccion (flecha blanca), indicativos
de fibrosis pulmonar con patron NIU en los [obulos infe-
riores. C) Aumento del diametro transverso de la arteria
pulmonar, sugerente de hipertension pulmonar.

y una importante disminucion de la capacidad de
gjercicio, con una distancia media recorrida en el
test de caminar 6 minutos de 244 + 126 m. Los
valores espirométricos (FVC, FEV, y TLC) me-
dios eran normales, en contraste con el descen-
so severo de la DLCO, con una media de solo el
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24% del valor de referencia. Respecto a los datos
hemodinamicos, el valor medio de la PAP me-
dia fue de 40 = 9 mmHg y de la RVP 521 + 205
dinas's-cm™.

El estudio revel6 también que el 48% de los
pacientes presentaban HP “desproporcionada” a
la causada por enfermedades pulmonares'® (PAP
media > 40-45 mmHg en reposo). Como en el es-
tudio soélo se incluyeron pacientes con HP preca-
pilar confirmada con cateterismo cardiaco dere-
cho, no es posible obtener datos de la proporcion
de pacientes con CFPE que desarrollan HP o que
presentan HP postcapilar.

La presencia de HP se asoci6 con un pésimo
prondstico, con sélo un 60% de supervivencia
estimada al afio del diagndstico de la HP. Los
factores que se asociaron con un peor prondstico
fueron una alta RVP, un bajo indice cardiaco y
una DLCO disminuida. La elevacion de la RVP
ya se habia demostrado en otros estudios como
un predictor independiente de mortalidad en pa-
cientes con enfermedad pulmonar terminal en
lista de espera para trasplante pulmonar'®y como
predictor de mortalidad precoz en pacientes con
enfermedad intersticial avanzada®. Esta supervi-
vencia es similar a la observada en el estudio de
Lettieri et al.*!, llevado a cabo en pacientes con
FPI e HP asociada demostrada por cateterismo
derecho (definida como PAP media > 25 mmHg),
valorados para trasplante en un centro de referen-
cia en FPI y trasplante pulmonar. Se confirmo HP
en el 31,6% de los pacientes a los que se realizo
cateterismo cardiaco derecho dentro de la valora-
cion para trasplante pulmonar (PAP media 29,5
+ 3,3), con mortalidad a un afio mayor en los pa-
cientes con HP (28% vs 5%, p < 0.002).

Muy recientemente, el grupo de Cottin ha
publicado una nueva serie retrospectiva de pa-
cientes? con diagnoéstico de alguna enfermedad
del tejido conectivo (ETC): artritis reumatoide,
esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido
conectivo, sindrome de Sjogren, dermatomiositis/
polimiositis y ademas con criterios de CFPE. Se
incluyeron 34 pacientes, que se compararon con
los casos recogidos en el estudio previo del afio
2005 del mismo grupo’. Los pacientes con CFPE y
ETC eran significativamente mas jovenes y habia
mayor nimero de mujeres, aunque el antecedente
de tabaquismo era similar en ambos. Respecto al
perfil funcional, no existian diferencias significa-

tivas en los volimenes pulmonares, pero si en la
DLCO, con menor descenso en el grupo de CFPE
y ETC. Las enfermedades del tejido conectivo mas
frecuentemente observadas eran la artritis reuma-
toide (53%) y la esclerosis sistémica (29%). Las
alteraciones radioldgicas que se observaron en la
TCAR incluian, ademas del enfisema centrolobu-
lillar y paraseptal en l6bulos superiores, patrones
radiolégicos de NIU y de neumonia intersticial no
especifica (NINE). Se realizd ecocardiograma a
28 pacientes (82%), que revel6 una PAPS > 35
mmHg en 12 (42%) y una PAPS > 45 mmHg en 6
(21%) y cateterismo cardiaco derecho a 7 pacien-
tes, demostrandose HP precapilar en 5 pacientes,
todos con esclerosis sistémica. La diferencia en la
prevalencia de HP, comparada con los pacientes
con CFPE sin ETC, sugiere que podria deberse a
un mecanismo patogénico diferente, mas en rela-
cién con la propia ETC que con la CFPE. La tasa
de supervivencia era del 100% al afio, del 94% a
los 2 afios y del 73% a los 5 afos, similar a la del
grupo de CFPE sin HP.

En la actualidad disponemos también de da-
tos respecto a la posible prevalencia de la CFPE
en fumadores, tras la publicacion del trabajo de
Washko et al?, que estudian una cohorte de
2.416 fumadores (tabaquismo acumulado > 10
paquetes/afio) a los que se realiza espirometria y
TCAR. Los investigadores encuentran evidencia
radioldgica de anormalidades pulmonares inters-
ticiales en 194 fumadores (8% de la poblacion);
y de éstos, en un 6% las alteraciones son com-
patibles con enfermedad pulmonar intersticial y
corresponden en su mayor parte a CFPE.

Conclusiones y consideraciones

La combinacion de FPI y enfisema presenta, por
tanto, varios aspectos distintivos: aparicion en
varones con antecedente de tabaquismo y disnea
importante; exploracion fisica en la que predomi-
nan las caracteristicas de FPI; espirometria poco
alterada (efecto opuesto de la hiperinsuflacion de-
bida al enfisema y la pérdida de volumen debida a
la fibrosis); descenso severo y desproporcionado
de la DLCO e hipoxemia importante con el ejer-
cicio (probablemente por el efecto aditivo o si-
nérgico del enfisema, la fibrosis y la enfermedad
vascular pulmonar); hallazgos radiologicos ca-
racteristicos con enfisema centrolobulillar y pa-
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raseptal en lobulos superiores y patron de NIU en
l16bulos inferiores con presencia en algunos casos
de vidrio deslustrado, que puede corresponder a
NINE fibrotica, NID y BR-EPI; desarrollo de HP
precapilar més frecuente, mas precoz y mas se-
vera que en los pacientes con FPI sin enfisema,
que condiciona un mal prondstico y representa el
principal determinante de mortalidad.

La HP que aparece en las enfermedades pul-
monares, en las que se incluye la CFPE, se ha
considerado una complicacion secundaria a mul-
tiples mecanismos patofisioldgicos, como la va-
soconstriccion hipoxica, la tension mecanica de
los pulmones hiperinsuflados, la pérdida de ca-
pilares, la inflamacion y los efectos toxicos del
humo del tabaco'®. Asimismo, en la HP asociada
a EPID existen datos que respaldan un desequili-
brio vasoconstrictor-vasodilatador causado por el
endotelio, con multiples mediadores implicados,
como la endotelina I, el factor transformador de
crecimiento beta-1 (TGF-B1), el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor
de crecimiento de tejido conjuntivo (CTGF)*. La
incidencia y prevalencia de HP en la FPI varia
ampliamente segln las series®, dependiendo de
la poblacion estudiada, la severidad de la enfer-
medad y el método diagndstico empleado, con
prevalencia que varia entre el 31,6% en la serie
de Lettieri et al.** y el 86% en pacientes en el mo-
mento del trasplante en la serie de Nathan?. La
HP es mas frecuente y mas severa en la CFPE
que en la FPI y el enfisema aislado; desconoce-
mos si se trata del efecto aditivo de 2 procesos
independientes asociados con HP o si existe una
via comun en individuos susceptibles, mediada
por la inflamacion crénica producida por el humo
del tabaco que origina fibrosis, enfisema y remo-
delado vascular?”- 2.

AUn quedan muchas preguntas por responder
respecto a la CPFE. No sabemos si la CFPE re-
presenta un fenotipo/sindrome clinico concreto
de FPI en fumadores, con unos factores predis-
ponentes genéticos diferenciados y un prondstico
diferente, o si el enfisema constituye simplemen-
te comorbilidad® %,

En lo que concierne al diagnostico, ya que el
enfisema y las alteraciones intersticiales pulmo-
nares tienen efectos opuestos en los volimenes
pulmonares, no es factible identificar a los pa-
cientes con CFPE so6lo con espirometria, siendo

necesaria la determinacion de la DLCO y la va-
loracién de hipoxemia con el esfuerzo, por lo que
probablemente se encuentra infradiagnosticada.
El diagnéstico de la CFPE requiere la realizacion
de TCAR, que como hemos visto puede propor-
cionar importante informacion en fumadores con
TLC inesperadamente normal®. Los volimenes
pulmonares, como la FVC, utilizada en FPI para
la valoracién y monitorizacion de estos pacientes,
no son tan utiles en la CFPE. En un estudio muy
reciente, el FEV, parece ser el mejor predictor
funcional de mortalidad en CFPE!

También hay que determinar si esta justifica-
da la realizacion de ecocardiograma anual para la
deteccion de HP en pacientes con CFPE, dada su
alta prevalencia y su importante papel prondstico,
aunque sin olvidar las limitaciones derivadas de las
dificultades en su realizacion en estos pacientes.

Respecto a la busqueda de biomarcadores uti-
les para seguimiento y con capacidad prondstica,
es bien conocido el valor de las concentraciones
plasmaticas de BNP (péptido natriurético cere-
bral) elevadas y en aumento como determinantes
del prondstico en HAP. La insuficiencia del VD
es la principal causa de muerte en la HAP y las
concentraciones de BNP reflejan la gravedad de
la disfuncion del VD'8. También se ha demostra-
do que el aumento de la concentraciéon de BNP
en suero es un predictor de mortalidad global en
pacientes con EPID*, lo que hace muy probable
la utilidad del BNP como marcador pronoéstico en
la CFPE.

Al igual que en los pacientes con HP, algu-
nos autores han propuesto ya la cardiorresonancia
magnética (CRM) para evaluar la hemodinamica
cardiaca derecha, especialmente con objetivos de
seguimiento, en pacientes con CFPE. En un es-
tudio publicado en 2010 por Sergiacomi et al.*
se utiliz6 la angiografia por resonancia magnética
tridimensional para estudiar a 18 pacientes con
CFPE y 13 controles, a los que se realizo, ade-
mas, cateterismo cardiaco derecho. Se determina-
ron 2 parametros hemodinamicos, tiempo medio
de transito (MTT) y tiempo del pico de realce
(TTP), y se valor6 su correlacion con pardmetros
hemodindmicos obtenidos mediante cateterismo.
Los autores encontraron que los valores medios
de MTT y TTP estan prolongados de forma sig-
nificativa en los pacientes con CFPE comparados
con el grupo control (p <0.001). En el analisis de
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regresion lineal multiple el valor de MTT se co- mo cardiaco derecho y PAPm > 35 mmHg podria
rrelaciond directamente con la PAPm y el indice estar indicado un ensayo terapéutico con trata-
de resistencia vascular pulmonar (IRVP) determi- miento vasodilatador pulmonar (recomendacion
nados por cateterismo. débil, con muy baja calidad de la evidencia)®. Es

Finalmente, las opciones de tratamiento, ade- necesaria la inclusion de la poblacion de pacien-
mas del abandono del tabaquismo, son muy limi- tes con CFPE, tanto con HP como sin ella, en en-

tadas en la CFPE. El uso de la terapia especifica sayos clinicos, aunque es preciso considerar que
de farmacos para la HAP no se recomienda en los su inclusion en ensayos clinicos de farmacos diri-

pacientes con HP causada por enfermedades pul- gidos al tratamiento de la FPI podria infravalorar
monares (Clase de recomendacion III, Nivel de el efecto del tratamiento en los pacientes, por lo
evidencia C)'*. En la recién publicada Guia Clini- que deberian ser cuidadosamente estratificados

ca de FPI, se afirma que la HP no deberia tratarse segln la presencia de enfisema. Los pacientes jo-
en la mayoria de los pacientes con FPI, pero en venes deberian ser evaluados precozmente para
aquellos con HP demostrada mediante cateteris- trasplante pulmonar.
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Controversias en la prueba de 6 minutos caminando
en el control de la HAP
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RESUMEN. La limitacién al esfuerzo que presentan los pacientes con hi-
pertensién arterial pulmonar (HAP) puede evaluarse con la prueba de 6
minutos caminando (P6MC), que es una prueba sencilla, barata, repro-
ducible y segura. Debe realizarse siguiendo las recomendaciones de la
ATS para evitar que su resultado esté influido por factores distintos al
estado cardio-pulmonar del enfermo. La distancia recorrida en la P6MC
se ha asociado con la mortalidad en HAP. También se ha utilizado con
éxito como objetivo primario en la mayoria de los ensayos controlados
en HAP.

Palabras clave: hipertension arterial pulmonar, test de ejercicio, prueba
de la marcha de 6 minutos.

ABSTRACT. The effort limitation that appears in patients with pulmonary
arterial hypertension (PAH) may be evaluated with the 6 minutes walk,
which is a simple, inexpensive, reproducible and safe test. It should be
performed following the recommendations of the ATS to ensure that its
outcome is influenced by factors others than cardiopulmonary status of
the patient. Distance walked during the six-minute walk test has been
shown to have a association with mortality for PAH. Also it has been suc-
cessfully used as a primary endpoint in most of the randomized controlled
trials for PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension, exercise test, six-minute walk

test.
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a Hipertension Arterial Pulmonar o HAP
L (grupo 1 de la clasificacion de Dana Point de
la Hipertensién Pulmonar) engloba a un grupo de
enfermedades que parecen compartir una fisiopa-
tologia y una histologia comunes, aunque difieren
significativamente en cuanto a su contexto clini-
co. Los sintomas que va a producir en el paciente
son, fundamentalmente, disnea, dolor toracico,
(pre)sincopes y clinica de insuficiencia cardiaca
derecha. La disnea es el sintoma mas frecuente y
el principal condicionante de la limitacion en la
capacidad de ejercicio del enfermo.
Histéricamente se considerd que el ejercicio
fisico estaba contraindicado en estos pacientes por
el elevado riesgo que suponia para ellos. A finales
de los afios 90 del pasado siglo, se comenzaron a
utilizar, de forma controlada, las pruebas de es-
fuerzo para evaluar su gravedad y prondstico, sin
que se registrasen complicaciones importantes
por ello. Ademas, cada vez existe més evidencia
de que la actividad fisica en estos enfermos puede

incluso ser beneficiosa, con estudios que mues-
tran efectos tan satisfactorios como el tratamiento
farmacologico'.

La valoracion de la capacidad de ejercicio en
los pacientes con HAP nos aporta una valiosa in-
formacion:

- Indica su situacion funcional: el grado de
limitacion que presentan para realizar ciertos es-
fuerzos.

- Aporta informacion sobre su prondstico vi-
tal: el consumo de O, (VO,) pico en la prueba de
esfuerzo cardio-pulmonar parece el mejor predic-
tor de supervivencia en HAP idiopatica®.

- Indica el grado de respuesta a un tratamien-
to: se ha utilizado como objetivo primario en la
mayoria de los ensayos clinicos en HAP.

Las pruebas de esfuerzo mas utilizadas actual-
mente en los enfermos con HAP son la prueba de
la marcha de 6 minutos y la prueba de esfuerzo
cardio-pulmonar. La primera es la mas utilizada
porque es sencilla, barata, reproducible y segura’.
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Sus principales inconvenientes son que no define
la fisiopatologia de la limitacion funcional, depen-
de de forma importante de varios factores (espe-
cialmente antropométricos) y no detecta el fracaso
ventricular derecho, sobre todo, en pacientes mas
jovenes.

Metodologia de la P6MC

A lo largo de los afos se han utilizado multiples
protocolos para su realizacion, generando impor-
tantes diferencias en los resultados obtenidos.
Ademas, existen factores que pueden influenciar
las mediciones finales de forma significativa. Por
todo ello, es fundamental seguir un protocolo es-
tandarizado para que las variaciones inter e in-
traindividuales sean achacables unicamente a la
enfermedad del paciente. La American Thoracic
Society (ATS) publicé en 2002 una guia para la
realizacion de este test*. Segun la misma, la prue-
ba debe realizarse en un pasillo recto, con suelo
duro y sin pendiente, preferiblemente sin circu-
lacion de otras personas que puedan interferir
con la marcha del enfermo. Se recomienda que
la longitud del corredor sea de 30 metros, aunque
no se han objetivado diferencias en la distancia
recorrida con circuitos de entre 15 y 50 metros*>,
y los valores de referencia para la distancia reco-
rrida son similares para corredores de entre 20 y
50 metros®’. Se deben colocar unos conos de tra-
fico a 50 cm de los extremos (hacia el interior del
circuito), para permitir el giro durante el recorri-
do (Figura 1). Deben existir marcas en el suelo o
en la pared para indicar el punto de inicio, y cada
3 metros para facilitar la medicion de la distancia
recorrida. El paciente vestira con ropa y calzado
comodos que no le molesten durante la prueba.
La ingesta previa debe haber sido ligera. Es reco-
mendable no realizar ejercicio fisico intenso en
las dos horas anteriores. El enfermo debe tomar
su medicacion habitual.

Antes de iniciar la prueba, el paciente debe
permanecer sentado en una silla durante, al me-
nos, 10 minutos. En ese tiempo se realizaran
mediciones de la frecuencia cardiaca, la tension
arterial, la escala de Borg para valoracion de la
disnea y la fatiga, y la saturacion de oxigeno por
pulsioximetria. Esto ultimo se considera opcional
segln la guia de la ATS*, aunque es una practica
habitual y lo ideal es utilizar un dispositivo que

30 metros

50 cm.

Figura 1.- Esquema del recorrido durante la POMC.

permita la grabacién de la saturacion de oxigeno
y de la frecuencia cardiaca, indicando los valores
maximos, minimos y medios a lo largo de la prue-
ba. Los mismos pardmetros se determinardn tam-
bién al finalizar el estudio, y se medira el tiempo
que tarda en recuperar sus valores iniciales. Se le
debe explicar correctamente la metodologia de la
prueba al paciente antes del inicio, para su Optima
colaboracion y, cada minuto, se le debe estimu-
lar verbalmente con frases cortas estandarizadas,
indicandole ademas el tiempo que le queda para
completar la prueba. El técnico encargado de la
exploracion no debe caminar con el paciente para
no influir en su ritmo de paseo. Se debe contabi-
lizar el nimero de vueltas recorridas afadiendo
los metros adicionales de la ultima vuelta con la
ayuda de las marcas de control. Algunos estudios
sugieren la existencia de un efecto “aprendizaje”,
es decir, que la distancia recorrida se incrementa al
repetir el test en el plazo de horas o algunos dias.
No obstante, este incremento es inferior al 10% y
la duracion de dicho efecto no parece persistir mas
alla de algunas semanas y, por tanto, no influye
en las variaciones de la distancia recorrida cuando
se realiza la prueba con una periodicidad mayor.
Ademas, los valores de referencia para la distancia
caminada durante la exploracion se han calculado
con una unica prueba, sin repeticiones’-®. Los pa-
cientes que estan a tratamiento con oxigenoterapia
deben realizar la prueba con la misma y al flujo
habitual, portando el dispositivo o mochila.

El personal que realiza la PEOMC estara entre-
nado en maniobras de reanimacion cardio-pul-
monar basica y, preferiblemente, avanzada (no es
imprescindible la presencia de un médico, aunque
si su rapido acceso ante una urgencia). Se debe
disponer del material y la medicacion necesarios
para la atencion de situaciones graves. La explo-
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Recorren, al menos, 332 metros
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Figura 2.- Supervivencia a medio-largo plazo en funcion de la P6MC
(modificado de Miyamoto et al. 2000).

ES TABLA |

racion se interrumpira en caso de dolor toracico,
disnea incapacitante, inestabilidad en la marcha
u otros signos de afectacion previsiblemente gra-
vet. En estas situaciones se debe sentar o acostar
al paciente, y solicitar una evaluacion médica.
Unicamente se han descrito 2 contraindicaciones
absolutas: la enfermedad coronaria inestable y el
infarto de miocéardico en el mes previo. En el caso
de la HAP, la presencia de sincopes con el esfuer-
zo también puede considerarse. Las contraindi-
caciones relativas son taquicardia importante en
reposo (FC >120 lpm), tension arterial sistdlica
mayor de 180 mmHg, tension arterial diastolica
mayor de 100 mmHg y enfermedades que limitan
la deambulacion (artritis, enfermedad neuromus-
cular o esquelética, etc.).

Interpretacion de la P6MC

Aunque se obtienen varias mediciones, la mas im-
portante es la distancia recorrida durante la prue-
ba en metros. Este pardmetro se puede comparar
con los puntos de corte especificos que en cada

Factores que influyen en la distancia recorrida

en la prueba de 6 minutos

- Edad.
- Sexo.
- Altura.
- Peso.

- Condicion fisica.
- Longitud del corredor.

- Repeticion del test.

- Motivacion.

- Defectos cognitivos.

- Oxigenoterapia suplementaria.

- Enfermedades cardio-vasculares,
respiratorias, musculo-esqueléticas. ..

enfermedad tienen significado prondstico. Los
pacientes con HAP que recorren menos de 332
metros presentan un pronostico vital peor que los
que recorren mas de dicha distancia’® (Figura 2).
Debido a que existen multiples factores que pue-
den influenciar esta distancia'® (Tabla I), se han
elaborado formulas matematicas que permiten
estimar la distancia tedrica que deberia recorrer
cada individuo. Existen 4 ecuaciones de predic-
cion' 8 que presentan diferencias significativas
entre ellas y no se han validado adecuadamente.
La mayoria de los estudios se realizaron en pobla-
cion blanca y la metodologia del test varia entre
unos estudios y otros. Ademas, su utilizaciéon no
parece aportar mas informacién que el valor ab-
soluto de la distancia recorrida en la HAP'2,

También es importante la evolucion de dicho
parametro a lo largo del tiempo, es decir, su com-
paracion con mediciones anteriores, especial-
mente para determinar el grado de respuesta a una
intervencion terapéutica. Se ha intentado estable-
cer la variacién minima con significado clinico,
es decir, el cambio mas pequefio en la distancia
recorrida que supone un cambio real en el estado
cardio-respiratorio del enfermo, y no es reflejo de
la variacion intraindividual fisiologica. Los dis-
tintos estudios arrojan cifras dispares que varian
desde 35 a mas de 100 metros'*-'5. Probablemente
la variacion significativa en la distancia recorri-
da sea diferente en funcién de las caracteristicas
antropométricas, la enfermedad del paciente, la
gravedad de la misma y el tiempo transcurrido
entre una y otra exploracion. En la EPOC parece
que la cifra aceptada son los 54 metros. En HAP
no se ha establecido claramente. También es po-
sible que la magnitud de esta medida sea distinta
cuando existe mejoria y cuando hay un empeora-
miento'.

Existen otros parametros extraidos de la
P6MC que pueden aportar informacion valiosa
aunque estan menos validados. Algunos se co-
mentaran en otros apartados.

Respuesta al ejercicio en la HAP

La limitacion al esfuerzo en la HAP esta en rela-
cion, fundamentalmente, con la dificultad del ven-
triculo derecho para vencer la sobrecarga de pre-
sion del lecho vascular pulmonar, condicionando
menor gasto cardiaco que en un individuo normal
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para el mismo nivel de ejercicio. Todas estas alte-
raciones tienen repercusiones a tres niveles:

- Ventilatorio: la ventilacion esta conservada,
siendo la reserva respiratoria en el pico de ejer-
cicio normal (ventilacion/ventilacién voluntaria
maxima en esfuerzo maximo menor de 85). Es-
tos pacientes muestran un patréon de hiperventi-
lacion, tanto en reposo como en el esfuerzo, por
mecanismos no bien aclarados. El cociente de
ventilacion y perfusion pulmonar (V/P) esta ele-
vado por la existencia de zonas bien ventiladas
y mal perfundidas, llegando a presentar un au-
mento del espacio muerto fisiologico. Al aumen-
tar las demandas metabolicas con el ejercicio, se
precisa un incremento de la ventilacion mayor
que en un individuo normal para responder ellas
(aumento de los equivalentes ventilatorios para
el O,yel CO)).

- Intercambio de gases: es frecuente la desa-
turacion de O, arterial durante el ejercicio en re-
lacion con un aumento de la diferencia arterio-ve-
nosa de O,. Esto ocurre por el incremento del flujo
sanguineo pulmonar a través de un lecho vascular
reducido, haciendo que el tiempo de transito de
los eritrocitos por el capilar pulmonar sea infe-
rior al necesario para la correcta oxigenacion de
la hemoglobina.

- Cardio-vascular: los pacientes con HAP mo-
derada-grave tienen una sobrecarga importante
del ventriculo derecho, que les impide aumentar
de forma significativa el volumen eyectado en
cada latido ante un incremento de las demandas
metabolicas durante el ejercicio. Por tanto, el tni-
co mecanismo que les permite responder al es-
fuerzo es el aumento de la frecuencia cardiaca,
para un nivel de esfuerzo dado’®.

Respuesta fisiologica a la P6OMC en la HAP

En la P6MC, los pacientes con HAP presentan un
aumento de la ventilacion, del VO,, de la produc-
cion de CO, (VCO,) y de la frecuencia cardiaca
durante los 3 6 4 primeros minutos, manteniéndo-
se posteriormente estables hasta el final del test!’.
El umbral anaerdbico (UA) estd relativamente
elevado en relacion al VO, pico'®. EI RER o co-
ciente respiratorio (VCO,/VO,), que es un reflejo
del esfuerzo realizado, permanece inferior a 1 du-
rante toda la prueba (indica que no se alcanza el
UA) y la escala de disnea de Borg se incrementa

levemente. Parece, por tanto, que el tener dicho
umbral relativamente elevado les permite un es-
fuerzo relativamente importante, manteniéndose
por debajo del mismo como mecanismo de pro-
teccion para prevenir el agotamiento precoz y la
disnea intolerable que produciria una carga venti-
latoria adicional causada por la acidosis metabo-
lica. Realizan un ejercicio de intensidad submaxi-
ma en condiciones aerdbicas.

La distancia recorrida en la P6MC en los pa-
cientes con HAP es proporcional al VO, pico, al
equivalente ventilatorio para el CO2 (ventilacion/
VCO,) y al gasto cardiaco, pero no se correlaciona
con la presion arterial pulmonar media (PAPm)°.
El VO, alcanzado durante la prueba puede ser
mas alto que el consumo maximo alcanzado con
el test de ejercicio cardio-pulmonar!'®. Esto estaria
en relacion con el hallazgo de Valli et al."® de que
pedalear y caminar tienen efectos diferentes en
las alteraciones ventilatorias y en el intercambio
de gases en pacientes con HAP idiopatica, en-
contrando que el caminar refleja mejor el grado
de afectacion en el intercambio de gases de es-
tos enfermos. Los autores sugieren que la postu-
ra corporal puede influir significativamente en la
mecénica respiratoria y en la perfusion pulmonar,
explicando dichos hallazgos.

Dado que la distancia recorrida en la POMC
es proporcional al VO, pico estimado en el test
de ejercicio cardio-pulmonar’, se ha disefiado una
formula matematica para calcular este ultimo a
partir de la P6MC?, Aunque la correlacion es
buena, se observa una elevada dispersion, que la
invalida para su utilizacién en la practica clinica.
Tal vez, el haber incorporado algunos factores co-
rrectores, como el peso del paciente o los valores
de referencia, hubiese mejorado los resultados.

El gasto cardiaco (GC) durante el esfuerzo, en
la HAP, es la variable que mas nos interesa, ya
que refleja la capacidad del corazén derecho para
vencer la resistencia que supone un menor lecho
vascular pulmonar, conocido como “acoplamien-
to ventriculo-arterial pulmonar”. Mediante la
P6MC se puede hacer una estimacion aproxima-
da del mismo, dado que la distancia recorrida es
proporcional al VO, pico y éste es el producto del
GC por la diferencia arterio-venosa de O, (cons-
tante durante la prueba). Asi, el GC seria el VO,
pico (reflejado por la distancia recorrida) dividido
por la diferencia arterio-venosa de O,. Esta ex-
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Controversias en la prueba de 6 minutos caminando en el control de la HAP

plicacion no es aceptada por todos los autores ya
que las correlaciones no son tan precisas, como se
comento previamente.

Utilidad de la P6MC para el manejo de la HAP

La capacidad de ejercicio medida por la P6OMC
se ha utilizado como objetivo primario en la ma-
yoria de los ensayos controlados y aleatorizados
que han permitido la aprobacion de diversos tra-
tamientos farmacoldgicos para la HAP en las ul-
timas 2 décadas. Esto sucede porque es el unico
criterio de valoracion de ejercicio aceptado por
la FDA americana y por la EMA europea para
los estudios que evaliian el efecto de un trata-
miento en la HAP. El objetivo terapéutico en esta
enfermedad es la mejoria de la calidad de vida
y de la supervivencia, ya que, sin tratamiento,
sobreviven menos de 3 afios. La utilizacion de
la tasa de mortalidad como objetivo primario en
los ensayos clinicos que evaluan el efecto de los
farmacos en la HAP supone dificultades técni-
cas y metodologicas. Hasta ahora se ha asumi-
do que el aumento en la distancia recorrida en
la P6MC es un indicador de menor mortalidad,
aunque no existe suficiente evidencia para afir-
marlo. Un reciente metaanalisis*', que incluyo
23 ensayos clinicos, ha observado que los pa-
cientes que consiguen un aumento en los metros
caminados durante la prueba, después de unas
semanas de tratamiento, muestran una mejoria
en el estado funcional, en la hemodindmica y en
la supervivencia. También se ha utilizado esta
prueba como parte de objetivos combinados que
permitan detectar precozmente el deterioro cli-
nico, para establecer estrategias de tratamiento
guiadas por objetivos®.

Ademas de la distancia recorrida, la P6MC
nos informa de otros parametros interesantes que
nos pueden ser utiles. Uno de ellos es la satura-
cion de O, durante la prueba. Se ha observado
que un descenso de la misma mayor de un 10%
respecto a la basal, a lo largo de la prueba, impli-
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Figuras 1y 2.- Angio-TC: se observa trombo mural que ocupa la luz de la arteria principal desde el punto de su bifurcacion y que se
extiende por ambas ramas principales derecha e izquierda. En el lado derecho, este trombo tiene una longitud de aproximadamente 7
cm y se introduce en el comienzo de la arteria interlobar. La arteria pulmonar izquierda aparece completamente ocluida por un trombo
que se extiende por la ramas segmentarias del lobulo superior e inferior.

Sarcoma de la arteria pulmonar simulando HPTEC

Gustavo A. Prieto, José M. Cortina Paciente de 39 afios que ingresa por cuadro de 3 meses de evolucion de dis-

o o . nea de moderados esfuerzos con rapido deterioro de su clase funcional en
Servicio de Cirugia Cardiaca. . . L .

: A las semanas previas a su consulta. Estudio ecocardiografico urgente objetiva

Hospital Universitario 12 de Octubre. i - ' j . .
Madrid. disfuncion ventricular derecha e hipertension pulmonar severa. Angio-TC to-
E-mail: jmcortina@gmail.com racico compatible con tromboembolismo pulmonar masivo. No hubo eviden-
cia de TVP en miembros inferiores. Se inicié manejo con fibrinolisis (tTPA),
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular y posterior anticoagula-
cién oral durante 3 meses.

Tras este periodo, el paciente no presenta mejoria clinica, persistiendo dis-
nea de pequefios esfuerzos, nuevo Angio-TC no muestra cambios significati-
vos. Se decide traslado a la Unidad de Hipertension Pulmonar de nuestra insti-
tucion donde se repite estudio diagnostico encontrando imagen compatible con
gran trombo a nivel de la bifurcacion de la arteria pulmonar (Figuras 1 y 2).

Xna s . L

Figura 3.- Pieza quirurgica (orientacion anatomica).
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Se evalua el caso en sesion médico-quirurgica en donde, en vista de las
caracteristicas de las imagenes del Angio-TC y los pocos cambios a pesar de
manejo con fibrinolisis inicial y anticoagulacion, se considera necesario des-
cartar el diagndstico de sarcoma de la arteria pulmonar. Se programa biopsia
endovascular; sin embargo, el paciente presenta rapido deterioro de su situa-
cion que obliga a programar de forma urgente su intervencion quirdrgica.

El paciente entra a quiréfano en situacion de insuficiencia respiratoria pre-
sentando parada cardiorrespiratoria que requirié maniobras de RCP avanzada
que resultaron poco efectivas, por lo que se realiza esternotomia media e ins-
tauracion de bypass cardiopulmonar emergente, tras lo cual se realiza trom-
boendarterectomia pulmonar bilateral (Figura 3), se envidé material resecado
para estudio anatomopatoldgico intraoperatorio el cual informa: “material fi-
brinohematico con proliferacion mesenquimal sugestiva de sarcoma”. El pa-
ciente fallecio en el postoperatorio temprano en el seno de shock postcardio-
tomia refractario.
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The changing picture of patients with
pulmonary arterial hypertension in
the United States. How REVEAL
differs from historic and non-US
contemporary registries
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CHEST 2011;139(1):128-137.
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1 analisis de los datos demograficos del registro REVEAL en

HAP en Estados Unidos y su comparacion con el registro clasi-
co del NIH (1981) y con registros contemporaneos no americanos,
como el registro francés y el escocés, es la base de esta reciente pu-
blicacion. Los autores pretenden responder a si han cambiado las
caracteristicas demograficas de los pacientes con HAP del grupo I
de Dana Point actuales respecto al registro historico, y también se
preguntan si los actuales pacientes incluidos en el registro americano
tienen las mismas caracteristicas demograficas que en otros registros
no americanos. Para ello se utilizoé la base del registro REVEAL,
que incluyo a 2967 pacientes con HAP del grupo I diagnosticados
con estudio hemodinamico en el que participaron 54 centros de Esta-
dos Unidos, se ajustaron las caracteristicas de eligibilidad a la de los
otros registros para poder realizar la comparacion. Se evidencid que
los pacientes actuales incluidos en el REVEAL eran de mayor edad
que los del registro histérico (47 aios de media frente a 36,4 afios),
con una mayor proporcion de mujeres (78% frente a 64% del registro
NIH), mientras que la proporcion de mujeres en el registro francés
y escocés es similar al registro histérico americano. Destacaba tam-
bién el aumento de HAP relacionado con toma de anorexigenos (5%
en el NIH, 9,5% en el registro francés y 15,3% en el REVEAL); esto
se pone en posible relacion con la epidemia de obesidad en Estados
Unidos, destacando que un 32% de los pacientes incluidos en RE-
VEAL eran obesos frente al 14,8% del registro francés. Sin embargo,
la HAP relacionada con VIH era mayor en el registro francés que
en REVEAL (6,2% frente a 2,3%) que se trata de explicar con un
mayor diagnostico y por tanto seguimiento y valoracion de compli-
caciones en Francia debido a la organizacion sanitaria. En cuanto a la
hemodinamica no ha cambiado sustancialmente en el registro actual
frente al historico, quiza una ligera disminucion no significativa de
los niveles de PAP media y tampoco la clase funcional al diagndstico
que sigue siendo III-IV en mas del 70% de los pacientes en todos los
registros. La prevalencia de HAP en el registro REVEAL es menor
que el registro Francés y esto se pone en relacion con limitaciones
metodologicas y estadisticas del actual registro americano que no
permiten una adecuada valoracion y se precisara de un mejor disefio
del registro para evaluar adecuadamente esta en futuros estudios. Por
tanto, y como conclusion, la comparacion del registro actual ameri-
cano con el historico y estos con los no americanos muestran diferen-
cias significativas en cuanto a edad (pacientes mas afiosos), y a pesar
de ello similar clase funcional y hemodinamica, predominio de sexo
femenino (mayor proporcion de mujeres), con mayor relacion con
anorexigenos en el REVEAL y con VIH en el registro francés.
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Dexamethasone reverses monocrotaline
induced pulmonary arterial
hypertension in rats

Price LC, Montani D, Tcherakian C, et al.

Eur Respir J 2011,;37:813-22.

1 hallazgo patoldgico principal en HAP es la remodelacion de

las pequeiias arterias pulmonares y la marcada proliferacion de
células del musculo liso arterial pulmonar. La inflamacion juega un
papel evidente en el desarrollo de la enfermedad vascular pulmo-
nar (y se ha visto clara asociacion con enfermedades autoinmunes),
asi se evidencia elevacion de citoquinas proinflamatorias como la
IL-6. Las mutaciones del gen BMPR2 también se ha relacionado
con insuficiente cantidad de receptor que podria ser la base de el
aumento en la proliferacion celular y disminucion de la apoptosis.
El objetivo del estudio que se presenta fue determinar los efectos
de la dexametasona sobre la hemodinamica pulmonar, la IL-6 y la
expresion de BMPR2 en fases asintomaticas y sintomaticas del de-
sarrollo de HAP inducido por monocrotalina (MCT) en ratas. Para
ello se incluyé un grupo control, un grupo expuesto a MCT y un
grupo expuesto a MCT y posteriormente tratado con dexametasona,
este ultimo con un subgrupo de tratamiento mas precoz (dias 1-14
y 1-28) y otro de tratamiento maés tardio (dias 14-28 y 21-35). El
primer resultado fue la mejoria significativa de la supervivencia en
el grupo dexametasona sobre el grupo sin tratamiento, asi como de
la hemodinamica e hipertrofia ventricular derecha; no sélo eso, sino
que era capaz de revertir el remodelado vascular pulmonar estable-
cido por la HAP inducida por MCT, reducia ademas la expresion
de IL-6 en células inflamatorias a nivel de la adventicia e inhibia
la expresion de IL-6 a nivel pulmonar, incrementando la expresion
de BMPR?2 a nivel pulmonar que estaba muy disminuido en las ra-
tas con HAP inducida por MCT. Dexametasona incrementaba los
niveles de BMPR2 y disminuia la expresion de IL-6 en células del
musculo liso vascular pulmonar. Los autores concluyen que esta es
la demostracion de que el tratamiento con dexametasona en este
modelo mejora la hemodinamica, reduce la remodelacion y mejora
la supervivencia con normalizacion de la expresion de BMPR2 y las
respuestas inflamatorias. Estos resultados proporcionan una nueva
vision del potencial rol de los inmunosupresores en el tratamiento
de la HAP en humanos a través de la regulacion de la BMPR2 y
vias de la IL-6.

uantitative anal

a resonancia magnética (RM) es considerada el estandar de re-

ventricular function in patients

with pulmonary hypertension using
three-dimensional echocardiography
and a two-dimensional summation
method compared to magnetic
resonance imaging

Tomoko Morikawa, Mitsushige Murata,
Shigeo Okuda, et al.

Am J Cardiol 2011;107:484-9.

ferencia para la valoracion de la funcién y volumenes de ven-
triculo derecho (VD). El desarrollo de la ecocardiografia de tres
dimensiones en tiempo real (Eco-3DTR) podria competir con la
RM en esta valoracion. Los autores presentan este estudio para va-
lidar la viabilidad, precision y reproducibilidad del Eco-3DTR (con
método de sumacion 2D) y la correlacion de estos datos con la RM.
Estudiaron a 45 pacientes (15 controles con corazoén normal y 30
con hipertension pulmonar del grupo I y grupo IV de Dana Point);
a todos se les realizo eco-3DTR y RM. Se excluyeron los pacientes
con arritmias, con contraindicacion para RNM y aquellos mayores
de 70 afios o0 menores de 20. Se valoraron volimenes telediastolicos
(VTD), volumenes telesistolicos (VTS), fraccion de eyeccidon ven-
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tricular derecha (FE) y presion sistolica pulmonar (PSP); el analisis
del eco-3DTR fue realizado por dos observadores independientes,
se promediaron sus medidas y se compar6 con las de la RM, exis-
tiendo una buena correlacion (VITD: -9 £ 12 ml/m2, VTS: -3,5+9,6
ml/m2, FE: -3,1 + 5,4%). Se analiz6 también la variabilidad en el
analisis de eco-3DTR interobservador (VTD: -19 + 42ml/m2,VTS:
6 + 16 ml/m2 y FE: -1 £ 10%), asi como intraobservador (VTD:
-0,4 £ 4 ml/m2,VTS: -0,5 + 12ml/m2 y FE: 0,6 + 9%). Los autores
concluyen que en la valoracion del ventriculo derecho, en donde
la ecocardiografia 2D aislada tiene importantes limitaciones y el
estandar sigue siendo la RM, la eco-3DTR (con el método utilizado
que permite un analisis similar al usado por la RM) tiene una buena
correlacion en el estudio de volumenes y funcién de VD con la RM.
Dada la duracion del estudio con resonancia, la escasa disponibi-
lidad, la limitacion en pacientes con dispositivos y la dificultad de
apnea prolongada en este tipo de pacientes, el estudio realizado con
eco-3DTR seria una buena alternativa para valoraciones repetidas
en estos pacientes, siendo las limitaciones de esta técnica los fre-
cuentes artefactos y la presencia de arritmias, dado que se necesita
la adquisicion de 5 ciclos consecutivos, el futuro desarrollo tecno-
logico para la adquisicion de datos con el eco-3DTR es necesaria
para superar esta limitacion.

Inappropriate exercise-induced

T as actuales guias de hipertensiéon pulmonar recomiendan scree-

increase in pulmonary artery pressure
in patients with systemic sclerosis
D’Alto M, Ghio S, D’Andrea A, et al.

Heart 2011,97:112-7.

ning anual de pacientes afectos de esclerosis sistémica (ES) con
ecocardiograma para valorar la presencia de HAP; otros autores su-
gieren BNP o difusion de mondxido de carbono para su valoracion.
Los rangos de presion pulmonar en reposo estan bien establecidos,
no asi los valores con el ejercicio ya que aunque las presiones pul-
monares aumentan con el ejercicio, en algunos pacientes con ES se
produce una respuesta exagerada. Los autores del presente estudio
se propusieron evaluar la reserva vascular pulmonar y los cambios
en la funciéon ventricular derecha inducida por el ejercicio en pa-
cientes con ES y sin HAP significativa. Para ello incluyeron a 172
pacientes con ES consecutivos en clase funcional I-I1, con un pico de
velocidad de insuficiencia tricuspidea no superior a 3 m/seg frente
a 88 pacientes que se tomaron como control. Se excluyeron pacien-
tes con cardiopatia isquémica, valvulopatia significativa, insuficien-
cia cardiaca, fibrilacion auricular o flutter, aquellos diagnosticados
de HAP o que tomaran tratamiento especifico para HAP, asi como
los que tenian una importante alteracion diastoélica (EE” >15) o con
enfermedad pulmonar intersticial importante (Score Kazerooni de
fibrosis >15 o capacidad vital forzada <60%). Se realiz6 ecocardio-
grama en reposo y eco de estrés limitado por sintomas o por alcanzar
la frecuencia cardiaca >85% de la maxima. En los pacientes con ES
se evidenci6 un significativo aumento de la PSP respecto a sujetos
control (altamente significativa en aquellos que tenian enfermedad
intersticial moderada o alteracion diastolica subclinica), la variabi-
lidad de Ia PSP en reposo mostré una distribucién normal en ambos
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grupos, pero con el ejercicio la distribucion fue normal en el grupo
control, pero bimodal en el grupo ES, identificandose un subgrupo
de pacientes (13%) con un pico mucho mayor de elevacion de PSP.
En cuanto a la funcién ventricular derecha se evidencié un mayor
tiempo de relajacion en pacientes con ES, y los pacientes con mayor
elevacion de la PSP en este grupo presentaron una significativa dis-
minucion del TAPSE al realizar ejercicio. Pese a las limitaciones del
estudio (cifras de presion pulmonar estimadas por ecocardiograma,
no valores hemodindmicos invasivos y que no existe seguimiento a
largo plazo) este estudio indica que es necesario actuar con pruden-
cia a la hora de interpretar los resultados de la ecocardiografia de
ejercicio en pacientes con ES, ya que un resultado anormal puede
estar relacionado con la presencia de leve a moderada enfermedad
intersticial o disfuncion diastolica subclinica; sin embargo, si que
se identifica un pequefio subgrupo con un comportamiento exage-
rado de la presién pulmonar, siendo la presion en reposo normal,
que pueden revelar anomalias de la circulaciéon pulmonar, aunque se
desconoce si estos pacientes estdn realmente en riesgo de desarrollo
futuro de HAP y sera preciso ensayos con una mayor poblacion y
seguimiento a largo plazo para poder confirmarlo.

Ambulatory rehabilitation improves

exercise capacity in patients with
pulmonary hypertension

Fox BD, Kassirer M, Weiss I, et al.

J Cardiac Fail 2011;17:196-200.

1 esfuerzo fisico ha sido tradicionalmente desaconsejado en pa-
cientes con hipertension pulmonar. Recientes ensayos sobre re-
habilitacion pulmonar en pacientes hospitalizados han demostrado
mejoria de la capacidad funcional en pacientes hipertensos pulmo-
nares. Los autores de este estudio pretenden valorar la evolucion de
los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) sometidos
a rehabilitacion ambulatoria. Para ello, de forma prospectiva y no
randomizada, se incluyeron 22 pacientes (diagnosticados de HAP
del grupo I, excepto relacionada con cardiopatias congénitas y del
grupo IV de Dana Point), se asignaron 11 a rehabilitaciony 11 a gru-
po control, los pacientes se encontraban estables, a tratamiento con
medicacion especifica y en clase funcional II o III. Se realiz6 segui-
miento durante 12 semanas con test de la marcha, ergoespirometria,
ecocardiograma y NT-Pro BNP. Se realizaron 24 sesiones de 1 hora
de rehabilitacion en las 12 semanas de seguimiento en un centro de
rehabilitacion dirigidas por un fisioterapeuta con experiencia y su-
pervisadas por un médico del estudio. Se evidencid un significativo
aumento de la distancia caminada en el test de 6 minutos (+ 32 me-
tros) y en el pico de consumo de oxigeno (+ ImL Kg! min™'), sin evi-
denciarse cambios significativos en los pardmetros ecocardiografi-
cos ni en el pro BNP. No se presentaron efectos adversos en el grupo
de rehabilitacion. Los autores del estudio concluyen que a pesar de
los problemas metodolégicos (como un disefio del estudio no alea-
torio) se evidencia un efecto positivo en la capacidad de ejercicio
con la rehabilitacion ambulatoria, aunque la magnitud de ésta y el
mecanismo por el cual se produce este efecto no esta del todo claro
y debe ser confirmado con estudios multicéntricos de mayor tamatiio,
aunque la escasa evidencia actual postula que los beneficios de esta
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rehabilitacion en pacientes con HAP seria a través de la mejora de
la funcién musculo esquelética y no por cambios hemodinamicos,
siendo esta modalidad de tratamiento complementario de la terapia
médica convencional.

Safety and efficacy of ambrisentan for
the treatment of portopulmonary
hypertension

Cartin-Ceba R, Swanson K, Iyer V, et al.
CHEST 2011;139(1):109-14.

La hipertension portopulmonar (POPH) es una complicacion
poco frecuente de los pacientes con hipertension portal, que se
incluye en el grupo I de la clasificacion de Dana point. El tratamiento
se ha extrapolado de estudios en hipertension pulmonar idiopatica.
El farmaco mejor estudiado en estos pacientes es el epoprostenol,
aunque la dificultad para su uso ha llevado a incluir en pequefios
ensayos tratamientos via oral como inhibidores de la fosforiesterasa
5 o antagonistas de la endotelina. En el presente estudio los auto-
res pretenden describir la respuesta hemodindmica y clinica de los
pacientes con POPH al tratamiento con un antagonista selectivo de
la endotelina como es ambrisentan. Se incluyeron 13 pacientes con
hipertension portopulmonar (11 cirrdticos y 2 pacientes con sdm de
Budd-Chiari), media de MELD score 10 y clasificacion de Child
Pugh A, todos ellos con PAm >35 mmhg. Se inici6 ambrisentan 5
mgrs y si buena tolerancia se aument6 la dosis a 10 mgrs a las 4
semanas y se realizé un seguimiento medio de 613 dias con ecocar-
diograma y cateterismo derecho inicial y durante el seguimiento, asi
como seguimiento clinico y analisis de enzimas hepaticas mensua-
les. Un paciente suspendié ambrisentan por edemas y dos pacientes
murieron por causas no relacionadas con el tratamiento. Hubo me-
joria significativa del gasto cardiaco y disminucion significativa de
PAP media y resistencias pulmonares, asi como mejoria significativa
de la clase funcional (basal 3, media al afio 1,5), los niveles de BNP
disminuyeron progresivamente durante el estudio. No hubo aumen-
tos significativos de AST, ALT, bilirrubina ni INR en el seguimiento
al afio de pacientes tratados con ambrisentan. Un paciente fue resca-
tado para realizar transplante hepatico con éxito. Aun asumiendo las
limitaciones del estudio: observacional, no randomizado y con pe-
queflo nimero de pacientes. Los autores concluyen que ambrisentan
en monoterapia es eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes
con POPH, mejorando significativamente la respuesta hemodinami-
ca pulmonar sin efectos adversos sobre la funcion hepatica. La uti-
lizacion de ambrisentan para facilitar el trasplante hepatico en estos
pacientes requiere mas estudios.
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AGOSTO

ESC (European Society of Cardiology) Congress 2011
Paris (Francia).
http://www.escardio.org/congresses/esc-2011/Pages/welcome.aspx

SEPTIEMBRE

2011 Pulmonary Hypertension Professional Network Symposium
Arlington (EE UU).
http://www.phassociation.org/phrn/symposium

ERS (European Respiratory Society) 2011
Amsterdam (Holanda).
http://www.erscongress2011.org

OCTUBRE

CardioVilla 2011
Santa Clara (Cuba).
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/664-cardiovilla-2011

SEC 2011, el Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares
Maspalomas, Gran Canaria (Espafia).
http://www.congresosec.org

Congreso anual de la American College of Chest Physicians
Honolulu, Hawaii (USA).
http://2011.accpmeeting.org/

9th International Congress on Coronary Artery Disease

Venecia (Italia).
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/592-9th-international-congress-on-
coronary-artery-disease

NOVIEMBRE

Heart, Vessels & Diabetes European Conference

Atenas (Grecia).
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/680-heart-vessels-a-diabetes-euro
pean-conference

II Jornada de Novedades en Tratamiento Anticoagulante

Madrid (Espaiia).
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/688-ii-jornada-novedades-en-trata-
miento-anticoagulante
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19 LAA 2011 - How to close the Left Atrial Appendage
Frankfurt am Main (Alemania).
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/680-heart-vessels-a-diabetes-euro

DICIEMBRE
7-10 Congreso de la European Association of Echocardiography

Budapest (Hungria).
http://www.escardio.org/congresses/euroecho2011/Pages/welcome.aspx.
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cacion a la siguiente direccion de correo electronico: re-
daccion@revistahp.es

2.- Los trabajos seran evaluados para su publicacion
siempre en el supuesto de no haber sido ya publicados,
aceptados para publicacién o simultaneamente someti-
dos para su evaluacion en otra revista. Los originales
aceptados quedaran en propiedad de la revista y no po-
drén ser reimpresos sin permiso de Revista Espafiola de
Hipertension Pulmonar.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e
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me oportuno el Comité de Redaccion, seran propuestas
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tologica, epidemiologia, diagnoéstico y tratamiento de la
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to serd de 12 folios y se admitiran 8 figuras y/o tablas,
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direccion: redaccion@revistahp.es. La extension maxi-
ma del texto serd de 12 folios y se admitiran 8 figuras
y/o tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyendo
figuras, tablas, fotos y bibliografia.

La imagen. Una ilustracion (fotografia, radiografia,
etc.) relacionada con la hipertensiéon pulmonar, comen-
tada en 15 lineas de texto.

Novedades bibliograficas. Resumen comentado
sobre seis originales publicados recientemente en publi-
caciones de relieve internacional. La extension no debe
sobrepasar los 4 folios.

PRESENTACION DE LOS ORIGINALES

Los originales deberan ser mecanografiados a doble
espacio (30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las
paginas numeradas correlativamente.

Primera pagina. En la primera pagina figuraran en
el orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo y 2 apellidos de los autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizo el trabajo.

4.- Nombre del autor y direccion para corresponden-
cia (incluido e-mail)

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

Resumen y palabras clave. Se acompafiara un resu-
men en castellano de unas siete lineas y el mismo tradu-
cido al inglés, con palabras clave (7 maximo) también
en ambos idiomas.

Bibliografia. Las citas se presentaran segun el or-
den de aparicién en el texto, con numeracion correlativa
en superindices, vaya o no acompafiada del nombre de
los autores en el texto. Las citas se comprobaran sobre
los originales y se ordenaran segun las normas de Van-
couver disponibles en http://www.icmje.org

Iustraciones. Se podran publicar en blanco y negro;
si se utilizan fotografias de personas identificables, es
necesario tener la autorizacion para su publicacion. Las
microfotografias deben incluir escala de medidas. Si las
ilustraciones son originales sobre papel o transparencia,
las fotos han de ser de buena calidad, bien contrastadas.
No remita fotocopias.

Ilustraciones digitales. Si puede aportar las ilustra-
ciones en formato digital, es recomendable utilizar for-
mato bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada. Si las figuras no son originales, aun cuando cite
la procedencia o las modifique, debe obtener permiso de
reproduccion del autor o de la editorial donde se publico
originalmente.
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