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Introducción: Introducción
La distinción entre la hipertensión arterial pulmonar (HAP) y la hipertensión pulmonar (HP) asociada a cardiopatía
izquierda sigue siendo clínicamente relevante, pero con bases fisiopatológicas no completamente esclarecidas,
especialmente entre la HP post y precapilar combinada (HPppc) y la HAP asociada con comorbilidades
cardiovasculares (HAPco).

Objetivo
Caracterizar el fenotipo clínico, hemodinámico, de imagen del ventrículo derecho (VD) y el perfil multi-ómico en los
cuatro grupos de HP (HAP clásica, HAPco, HPppc e HP postcapilar aislada (HPpca)); e identificar endotipos
moleculares mediante integración de datos ómicos.

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
análisis multiómico incluyó proteómica (Olink), metabolómica (HPLC-MS de alta resolución y CE-MS) y genotipado
mediante Illumina Infinium v3.0. Para la identificación de endotipos moleculares se aplicó un análisis de
Factorización de Matrices No Negativas (NMF).

Resultados: La edad y comorbilidad aumentó progresivamente desde la HAP clásica hacia la HAPco, HPppc y HPpca
(todos P<0.01, Tabla). La presión arterial pulmonar media y resistencia vascular pulmonar fue mayor en la HAP y
mínima en la HPpca (P<0.001). Sin embargo, la presión de la aurícula derecha fue significativamente mayor en la
HPppc y la HPpca. La RMC mostró menor fracción de eyección del VD en la HAP y la HAPco en comparación con la
HPppc y la HPpca (P=0.022), mientras que el área de la aurícula izquierda y los marcadores de carga diastólica del
VI (E/E') se mostraron notablemente aumentados en la HPppc y la HPpca (P<0.001). El análisis de componentes
principales de los datos ómicos no reveló un agrupamiento (clustering) claro entre los grupos definidos
clínicamente, lo que sugiere un solapamiento biológico sustancial, particularmente entre los fenotipos de HAPco y



HPppc. El análisis mediante NMF identificó 4 clústeres biológicos diferenciales con asociación significativa con
variables pronósticas.

Conclusiones: A pesar de tener perfiles hemodinámicos distintos, la HAPco y la HPppc comparten firmas biológicas
superpuestas que respaldan un modelo de "continuo" de la HP. La integración de ómicas permite identificar
endotipos con características biológicas comunes, que pueden aportar información pronóstica y de respuesta a
tratamiento.




