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Introduccidn: Introduccién

La distincion entre la hipertensién arterial pulmonar (HAP) y la hipertensién pulmonar (HP) asociada a cardiopatia
izquierda sigue siendo clinicamente relevante, pero con bases fisiopatolégicas no completamente esclarecidas,
especialmente entre la HP post y precapilar combinada (HPppc) y la HAP asociada con comorbilidades

cardiovasculares (HAPco).

Objetivo
Caracterizar el fenotipo clinico, hemodindmico, de imagen del ventriculo derecho (VD) y el perfil multi-émico en los
cuatro grupos de HP (HAP clésica, HAPco, HPppc e HP postcapilar aislada (HPpca)); e identificar endotipos

moleculares mediante integracién de datos émicos.

Métodos: Estudio unicéntrico prospectivo de 68 pacientes (HAP n=11; HAPCo n=11; HPppc n=32; HPpca n=14)
evaluados mediante cateterismo cardiaco derecho, ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca (RMC). El
analisis multiémico incluyé proteémica (Olink), metabolémica (HPLC-MS de alta resolucién y CE-MS) y genotipado
mediante lllumina Infinium v3.0. Para la identificaciéon de endotipos moleculares se aplicéd un anélisis de

Factorizaciéon de Matrices No Negativas (NMF).

Resultados: La edad y comorbilidad aumentd progresivamente desde la HAP clasica hacia la HAPco, HPppc y HPpca
(todos P<0.01, Tabla). La presién arterial pulmonar media y resistencia vascular pulmonar fue mayor en la HAP y
minima en la HPpca (P<0.001). Sin embargo, la presién de la auricula derecha fue significativamente mayor en la
HPppc y la HPpca. La RMC mostré menor fracciéon de eyeccién del VD en la HAP y la HAPco en comparacion con la
HPppc y la HPpca (P=0.022), mientras que el area de la auricula izquierda y los marcadores de carga diastédlica del
VI (E/E') se mostraron notablemente aumentados en la HPppc y la HPpca (P<0.001). El andlisis de componentes
principales de los datos émicos no reveld un agrupamiento (clustering) claro entre los grupos definidos

clinicamente, lo que sugiere un solapamiento bioldgico sustancial, particularmente entre los fenotipos de HAPco y



HPppc. El andlisis mediante NMF identificé 4 cllUsteres bioldgicos diferenciales con asociacién significativa con

variables pronésticas.

Conclusiones: A pesar de tener perfiles hemodinamicos distintos, la HAPco y la HPppc comparten firmas bioldgicas
superpuestas que respaldan un modelo de "continuo" de la HP. La integracién de dmicas permite identificar
endotipos con caracteristicas bioldgicas comunes, que pueden aportar informacién prondstica y de respuesta a

tratamiento.
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Datos basales poblacién de estudio segiin grupo de hipertensién pulmonar.

Total HAP clésica n=11 HAPco HPppc HPpca
n=68 n=11 n=32 n=14

Edad (afios) 63.9+14.7 45.7+10.3 69.0+8.4 68.5£12.2 63.4+16.5
Sexo (mujer) 38 (55.8%) 11 (100%) 2(182%) 17 (53.1%) 8(57.1%)
Dislipemia, n (%) 35 (51.5%) 1(9.1%) 7 (63.6%) 19 (59.4%) 8(57.1%)
Hipertensién, n (%) 46 (67.6%) 2 (18.2%) 10 (90.9%) 24 (75%) 10 (71.4%)
Diabetes Mellitus, n (%) 25 (36.8%) 0 (0%) 5 (45.5%) 14 (43.8%) 6 (42.9%)
Fibrilacién auricular, n (%) 37 (54.4%) 0 (0%) 4(36.4%) 23 (71.9%) 10 (71.4%)
TM6M (metros) 370 (243-468) 467 (395-592) 300 (204-446) 300 (240-408) 350 (257.5-495)
Clase NYHA, n (%)

NYHAT, n (%) 2(2.9%) 0 (0%) 2 (182%) 0 (0%) 0(0%)

NYHAIL, n (%) 28 (41.2%) 5 (45.5%) 4 (36.4%) 13 (40.6%) 6 (42.9%)

NYHA III, n (%) 35 (51.5%) 6 (54.5%) 4(36.4%) 18 (56.3%) 7 (50%)

NYHAIV,n (%) 3 (4.4%) 0 (0%) 19.1%) 1(3.1%) 1(7.1%)
PAP media (nmHg) 421132 540+18.8 447159 40.8+8.1 337483
PCP (mmHg) 19.0 (11.0-24.0) 8.0 (7.0-10.0) 7.0 (6.0-12.0) 22.5(19.0-25.5) 26.0 (18.0-36.0)
Presion Auricula Derecha (mmHg) 11.9+6.4 72+£33 7.5+3.6 13.8+5.6 152+79
RVP (UW) 45(25-83) 134 (84-22.1) 74(52-11.9) 40(3.1-5.7) 16(1.2-1.8)
FEVD (%) 442+123 37.1£112 37.9+11.6 472+120 49.1x10.8
Acoplamiento VD-AP 0.10 (0.05-0.15) 0.14 (0.12-0.50) 021 (0.14-0.34) 0.06 (0.05-0.10) 0.05 (0.04-0.10)
Ratio E/e’ lateral 89 (6.6-13.7) 5.7(4.6-69) 72(6.749.7) 12,0 (8.9-18.7) 8.7 (6.6-14.2)

Tabla 1. Datos basales poblacién de estudio segiin grupo de hipertensién pulmonar. E/e’: relacién entre la velocidad diastélica mitral y del amllo mitral; FEVD: fraccién de eyeccién del ventriculo derecho; HAP: hipertensién
arterial pulmonar; HAPco: hipertensi6n arterial asociada a comorbilidades; HPpca: i i6 ilar aislada; HPppc: hi 6 posty bi ; IMC: indice de masd corpordl NYHA:
New York Heart Association; PCP: presién capilar pul 5 RVP: resi 11 TM6M: test de marcha de 6 minutos; UW: unidades Wood; VD-AP: ventriculo di ho-arteria pul

significativas entre HAP cldsica e HAPco. {: Diferencias significativas entre HAP cldsica e HPppc : Diferencias significativas entre HAP cldsica ¢ HPpca. §: Diferencias significativas entre HAPco e HPppc I: D:ferenclas significativas
entre HAPco e HPpca. §: Diferencias significativas entre HPppc e HPpca.



