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Resumen:

Mujer de 66 afios que consulta por disnea progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos de 2 meses de evolucion. En
sus antecedentes personales destaca extabaquismo, con un IPA aproximado de 20, esclerodermia cutanea limitada en
tratamiento actual con Micofenolato mofetilo y anemia ferropénica. Se hicieron multiples pruebas diagnosticas cuyos
resultados permitieron establecer una elevada sospecha de Hipertension Pulmonar. La paciente pas6 a un seguimiento
conjunto con la Unidad de Hipertension Pulmonar, donde se confirmo el diagnostico de HTP severa de alto riesgo por
cateterismo derecho (PAM 45 mmHg, PCP 15, resistencia 8.8 uW), inicidndose tratamiento con Sildenafilo y posterior
con Macitentan y Treprostinil subcutaneo; sustituyendo finalmente Sildenafilo por Riociguat. Al mes siguiente ingreso
por insuficiencia cardiaca izquierda por lo que fue necesario suspender Macitentan ante la sospecha de enfermedad veno-
oclusiva pulmonar. Nueve meses después comienza con Sotatercept con buena respuesta clinica.
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Resume:

A 66-year-old female patient presenting with progressive dyspnea that has worsened over the past two months, eventually
occurring with minimal exertion. Her past medical history included being former smoker, with an approximate 20 pack-
year history, limited cutaneous scleroderma currently treated with Mycophenolate mofetil, and iron-deficiency anemia.
Multiple diagnostic tests were performed, and the results pointed toward a high suspicion of Pulmonary Hypertension
(PH). The patient was subsequently referred for joint follow-up with the Pulmonary Hypertension Unit, where a diagnosis
of severe, high-risk pulmonary hypertension was confirmed by right heart catheterization (mean pulmonary arterial pres-
sure 45 mmHg, pulmonary capillary pressure 15 mmHg, pulmonary vascular resistance 8.8 Wood units). Treatment was
initiated with Sildenafil, followed by Macitentan and subcutaneous Treprostinil; Sildenafil was subsequently replaced
with Riociguat. One month later, the patient was admitted due to left-sided heart failure, requiring discontinuation of
Macitentan given the suspicion of pulmonary veno-occlusive disease. Nine months later, Sotatercept was initiated, with
a good clinical response.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, limited cutaneous systemic sclerosis.

Introduccion: menta la resistencia vascular y la presion en la circulacion
pulmonar. La dificultad reside en que ésta puede aparecer
practicamente en todas sus formas: PAH (grupo 1, conec-
tivopatias), HP por cardiopatia izquierda (grupo 2), HP
asociada a enfermedad pulmonar intersticial (grupo 3),
HP tromboembdlica cronica (grupo 4) e incluso formas de
afectacion venosa/capilar tipo veno-oclusiva. Esta hetero-
geneidad obliga a un enfoque diagndstico sistematico que

tivo eg piel y o6rganos internos. La (’:Onvergen.cla de estos integre clinica, pruebas de imagen, funcién pulmonar y
mecanismos puede comprometer 6rganos vitales como hemodindmica para asignar correctamente el grupo cli-
pulmones, corazon y rifiones, con potencial para generar nico de HP

complicaciones graves.

La esclerosis sistémica (ES) es una conectivopatia au-
toinmune rara y cronica, de afectacion multisistémica,
sustentada en tres procesos interrelacionados: inflamacion
con activacion del sistema inmunitario; vasculopatia con
daiio y remodelado de la micro- y macrovasculatura; y fi-
brosis progresiva con deposito excesivo de tejido conec-

El manejo actual de la PAH se basa en la estratifica-
cion de riesgo y una reevaluacion temprana y frecuente,
con preferencia por terapias combinadas desde el diagnos-
tico, asi como medidas de soporte (rehabilitacion supervi-
sada, control de volumen, oxigenoterapia cuando esté in-

Una de las manifestaciones mas severas de la ES es la
hipertension arterial pulmonar (HAP), una complicacion
potencialmente mortal que se produce debido al estrecha-
miento progresivo de las arterias pulmonares, lo que au-
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dicada, correccion del déficit de hierro y vacunacion) que
conforman un papel fundamental en el curso de esta en-
fermedad.

Observacion clinica:

Paciente mujer de 66 afios que acude por disnea pro-
gresiva de 2 meses de evolucion que se habia hecho de
minimos esfuerzos en los tltimos 15 dias. No se acompa-
fiaba de dolor toracico, ortopnea ni alteraciones en el
ritmo de la diuresis. Como antecedentes personales, la pa-
ciente era fumadora de 10 cigarrillos al dia con un IPA de
20 aproximado. No presentaba otros habitos toxicos ni
otros factores de riesgo cardiovascular. Destacaba la pre-
sencia de una esclerodermia cutdnea limitada en trata-
miento actual con Micofenolato mofetilo y anemia ferro-
pénica.

A la exploracion fisica presentaba una tension arterial
de 94/68 mmHg, una frecuencia cardiaca de 84 lpm, una
saturacion de oxigeno con canulas nasales a 3 Ipm del
90% y una presion venosa yugular elevada. La ausculta-
cién era ritmica con un cuarto tono, la auscultacion pul-
monar mostraba una hipofonesis generalizada con mini-
mos crepitantes bibasales y presentaba una hepatomegalia
homogénea y dolorosa con miembros inferiores sin ede-
mas ni signos de TVP.

En la exploracion complementaria, en la analitica de
sangre destacaba una hemoglobina de 12.3 mg/dL, un he-
matocrito del 37.4% y un NTproBNP de 680 ng/L. Gaso-
métricamente, tenia una pO2 54 mmHg con una satura-
cion de oxigeno basal del 88.9%, un pH de 7.41, una
pCO2 de 32 mmHg, y un HCO3" de 20.3 respirando aire
ambiente. Las exploracion funcional pulmonar mostro es-
tos hallazgos: FEV12090 ml (93%), FVC 2580 ml (97%),
FEV/FVC 80, DLCO 52%, KCO 62%, relacion
FVC/DLCO 1.86. En el test de la marcha de los 6 minutos
la distancia recorrida fue de 264 m (47% del valor de re-
ferencia), con una saturacion inicial del 88% y final del
84%. Borg inicial de 2 y final de 9. En el ECG se describe
un ritmo sinusal a 75 Ipm con crecimiento de ventriculo
derecho con sobrecarga sistolica. En la radiografia de to-
rax se observaba un aumento de la silueta cardiaca con
hilios vasculares prominentes. En la TC de torax se des-
cribia leve derrame pericardico con aumento del calibre
de las cavidades derechas con respecto a las izquierdas.
También un aumento del calibre de la arteria pulmonar y
sus ramas principales, especialmente la derecha (Figura
1: A-B).

Figura 1 (A-B): TAC en plano transversal. A: se visualiza au-
mento del calibre de la arteria pulmonar y sus ramas principales,
especialmente derecha. B: se visualiza la magnitud del ven-
triculo derecho, con respecto a cavidades izquierda
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El ecocardiograma mostré un ventriculo derecho marca-
damente dilatado e hipertréfico, con funcidn sistolica se-
veramente deprimida. Se objetivo insuficiencia tricuspi-
dea severa-torrencial. La auricula derecha se encontraba
severamente dilatada. La arteria pulmonar y sus ramas
principales estaban dilatadas. Se observé derrame pericar-
dico circunferencial sin compromiso hemodinamico. La
vena cava inferior estaba dilatada, con escasa variacion
respiratoria. El ventriculo izquierdo no estaba dilatado y
presentaba funcion sistolica conservada. El indice de ex-
centricidad del ventriculo izquierdo fue de 2,8 en sistole y
1,4 en diastole (Figura 2: A-D).
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Figura 2 (A-D): Ecocardiograma transtoracico. A: se visualiza
un indice de excentricidad VI 2,8 en sistole y de 1,4 en diéstole.
B: Una auricula derecha aneurismatica, que desplaza el septo in-
teraricular hacia la izquierda. IT severa-torrencial. C: VD muy
dilatado e hipertréfico. FEVD severamente deprimida. Derrame
pericardio circunferencial sin datos de compromiso hemodina-
mico. D: Cava inferior dilatada con variaciones respirofasicas
muy reducidas

Se sometio a la paciente a un cateterismo cardiaco de-
recho con sobrecarga de SSF 500 cc en el que se obtuvo
una HAP severa con datos de mal prondstico (PAD 8
mmHg, PAP 45 mmHg, PCP 15 mmHg, RVP 8.8 UW).
Por ultimo, se completo el estudio con una gammagrafia
pulmonar de perfusion en la que se aprecid una distribu-
cion regular del radiofarmaco en ambos campos pulmo-
nares, sin defectos de perfusion segmentarios o subseg-
mentarios, con morfologia tipica, que pudieran ser atribui-
bles a embolia pulmonar aguda. Con los datos del catete-
rismo y de la gammagrafia, asi como los resultados de
pruebas de funcion pulmonar, se realizo finalmente un
diagnostico de de HAP.

En relacion con el manejo terapéutico, tras categorizar
a nuestra paciente como de alto riesgo (CF IV NYHA), se
inicio triple terapia con un farmaco de la via del 6xido ni-
trico (iPDES), un antagonista del receptor de endotelina
(ERA) y un prostanoide subcutaneo, con buena tolerancia
inicial. Al mes siguiente la paciente ingresé con insufi-
ciencia cardiaca izquierda asociada a su insuficiencia car-
diaca derecha previa. Durante el ingreso se sospecho en-
fermedad veno-oclusiva y se le propuso trasplante bipul-
monar que fue desestimado por la edad y por la compleji-
dad de su patologia de base. Posteriormente se retiré Ma-
citentan y los nueve meses siguientes se mantuvo con do-
ble terapia con Sildenafilo y Teprostinil subcutaneo. Al
final de dicho periodo la paciente fue aceptada para en-
sayo clinico con  Sotatercept (HYPERION;
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NCT04811092), farmaco con el que se mantiene en la ac-
tualidad. En su tltima visita a los 11 meses de este ultimo
tratamiento la paciente mostraba una marcada mejoria cli-
nica, con una CF II NYHA. Asi, en su casa era capaz de
caminar en el patio con oxigeno a 4 lpm. En el tltimo eco-
cardiograma se describe una marcada reduccion de ta-
maio de AD y VD con significativa mejoria del indice de
excentricidad del VI y a nivel oximétrico mantenia satu-
raciones entorno al 90% con canula nasal a 2 Ipm.

Discusion:

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad rara y muy grave, ya que la supervivencia sin tra-
tamiento es menor de tres afios a partir del diagndstico'.
Aunque el prondstico ha mejorado con el diagnostico pre-
coz y la terapéutica dirigida, el retraso diagnostico conti-
nua siendo relevante y muchos pacientes llegan en esta-
dios avanzados, lo que subraya la necesidad de estrategias
activas de deteccion y circuitos asistenciales bien defini-
dos!. Para garantizar un acceso equitativo a la atencion
médica, es fundamental establecer redes de colaboracion
y comunicacion entre profesionales. Este enfoque permite
identificar a posibles pacientes con HAP, confirmar el
diagnoéstico y proporcionar el tratamiento adecuado a
tiempo, lo que ha contribuido a mejorar notablemente la
supervivencia de quienes padecen esta enfermedad en la
region de Castilla-La Mancha.

Basandonos en los datos procedentes del cateterismo,
en el caso de nuestra paciente quedaria descartada la HAP
grupo 2, pero con los grupos 1, 3 y 4, la hemodinamica no
ofreceria una ayuda determinante ya que las tres son pre-
capilares'~3, En estos casos la evaluacion neumoldgica
adquiere un papel clave. El grupo 4 se descarté finalmente
tras la gammagrafia pulmonar. Por lo tanto, el problema
se enfoco en una etiologia anatdmicamente centrada en el
vaso sanguineo debido a la vasculopatia desarrollando
grupo 1 o bien con un dafio sobre el parénquima pulmo-
nar, desarrollando por tanto una HAP grupo 3*. Final-
mente se estimo tras la valoracion de todas estas variables
y especialmente de las pruebas de funcién pulmonar un
balance favorable a la clasificacion dentro del grupo 1.

Para el tratamiento, las guias actuales recomiendan un
abordaje basado en riesgo, con combinacion inicial con
un farmaco de la via del 6xido nitrico y un antagonista del
receptor de endotelina en riesgo bajo-intermedio, con es-
calado precoz segun respuesta y consideracion temprana
de prostaciclinas parenterales en perfiles intermedio-
alto/alto o con bajo gasto" > 4. En este contexto, se en-
marca la irrupcion de Sotatercept, que modula la sefializa-
cion TGF-B/activina y restaura el balance de la via
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BMPR?2, ofreciendo un mecanismo complementario a
ERA/iPDES5/prostaciclinas’ % #. Los ensayos aleatoriza-
dos han mostrado beneficios clinicos relevantes como te-
rapia de “Cuarta linea” de rescate sobre un trasfondo de
doble o triple terapia, y los consensos del 7.° WSPH ya
contemplan que la “terapia médica maxima” incluya cua-
tro farmacos. Estas evidencias se han acompafiado de una
separacion temprana y sostenida en variables compuestas
de morbimortalidad, sugiriendo un impacto pronéstico y
abriendo una nueva etapa en el manejo secuencial de la
HAP" 24,

Conclusion:

Este caso pone de relieve la complejidad del di-
agnostico diferencial de la hipertension pulmonar pre-
capilar en el contexto de enfermedad del tejido conectivo,
donde la integracion experta de datos clinicos, funcionales
y hemodindmicos resulta determinante para una correcta
clasificacion. Asimismo, ilustra la necesidad de un
abordaje terapéutico precoz, intensivo y guiado por riesgo
en unidades especializadas, asi como el papel emergente
de nuevas terapias dirigidas, como Sotatercept, en pa-
cientes con enfermedad avanzada y respuesta suboptima.
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