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Siglas y abreviaturas

AP Arteria pulmonar

CCD Cateterismo cardiaco derecho

ECG Electrocardiograma

EPVO Enfermedad pulmonar venooclusiva

EVPH Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva

HCP Hemangiomatosis capilar pulmonar

HTP Hipertension arterial pulmonar

HTPC Hipertension pulmonar crénica

HTPC-TE Hipertension pulmonar crénica tromboembdlica

HTPH Hipertension pulmonar arterial hereditaria

HPPRN HTP persistente del recién nacido

JBI Joanna Briggs Institute

MAVs Malformaciones arteriovenosas

MeSH Medical Subject Headings

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PAM Presion arterial media

PAPS Presion arterial pulmonar sistdlica

POAP Presién de oclusion arterial pulmonar (presién en cufia)

rho Relacion del diametro de auricula derecha/diametro auricula
izquierda y resistencia vascular pulmonar

RT Regurgitacion tricuspidea

RVP Resistencia vascular pulmonar

THH Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

VIH Virus de inmunodeficiencia humana
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Resumen ejecutivo

Introduccién

Las enfermedades huérfanas hacen parte de las enfermedades raras. Estas enfermedades
raras se definen como aquellas que afectan menos de 1 persona por cada 5.000 habitantes,
y las huérfanas se considera usualmente aquellas que afectan menos de 9 personas por
100000 habitantes(1). En Colombia gozan de proteccion especial concedida por la Ley 1392
de 2010(2). La hipertension pulmonar hereditaria (HTPH), previamente denominada
hipertension arterial pulmonar familiar, es una forma de HTP caracterizada por una
resistencia arterial pulmonar elevada que conduce a insuficiencia cardiaca derecha, siendo
progresiva y potencialmente fatal. Es una enfermedad con base genética autosGmica
(recesiva o dominante), con penetrancia reducida, expresividad variable, predominancia
femenina y anticipacion genética. Estas caracteristicas sugieren que existen factores
exégenos y endégenos que modifican la expresion de la enfermedad. La mayoria de los
casos (75%) de HTPH son ocasionados por una variante en la mutacién del gen BMPR2,
otros genes son menos comunes y pueden confirmarse solamente entre el 1 y 3% de los
pacientes con ese diagndéstico(3).

Objetivo

Este informe, realiz6 una revision sisteméatica aproximacion diagnostica para la HTPH, con
el fin de brindar a los clinicos herramientas practicas basadas en la mejor evidencia
disponible y con el propésito de llegar a un diagnéstico apropiado.

Métodos

Se incluyeron estudios publicados en cualquier idioma, que reportaran informaciéon sobre
las pruebas diagnésticas en la condicion de interés, que respondieran la pregunta de
investigacion expresada en formato PICO: P (Hombres y mujeres de cualquier rango de
edad con signos y sintomas compatibles con HTPH, tras haber descartado las causas
incluidas en los grupos 2, 3y 4 de la clasificacion OMS para HTP); | (Pruebas genéticas:
secuenciacién de siguiente generacion (NGS) masiva en paralelo, MLPA (multiple ligation
probe analysis)); C (las mismas pruebas); y O (Resultados de exactitud diagnostica:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud global y razones de verosimilitud).
Se priorizaron estudios con disefio de tipo de cohorte prospectivos o retrospectivos,
estudios transversales y series de casos que evaluaran la prueba de indice contra el
estandar de referencia. Se identificaron los estudios elegibles en las bases de datos
electrénicas MEDLINE, Embase y LILACS. Se usaron ademas HTA database, DARE,
Orphanet y Google Scholar como recursos complementarios en la blsqueda. La
herramienta QUADAS-2 se utilizé para evaluar la calidad metodoldgica de cada estudio
incluido en términos de riesgo de sesgo y preocupaciones sobre la aplicabilidad(4,5). Los
estudios descriptivos y series de casos sobre la aproximacion diagndstica se valoraron con
la lista de chequeo del Joanna Briggs Institute (JBI) de acuerdo con el disefio del estudio.
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La certeza de la evidencia se evalug utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, en particular el abordaje CERQual que no evidencio la comparabilidad
entre estudios. La sintesis de informacion se realizé de forma cualitativa, realizando la
descripcion de las tecnologias diagnésticas propuestas. El formato de sintesis se presentd
como un metaresumen; no fue posible realizar una sintesis cuantitativa que incluyera las
caracteristicas de sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud global y razones
de verosimilitud. No fue posible tampoco presentar la informacién minima de verdaderos
positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos ante la ausencia de
datos para hacer el respectivo calculo de cada uno de estos valores. Aplica el mismo
razonamiento para la curva ROC (Curva de Caracteristicas Operacionales del Receptor) y
el resumen curvo del modelo HSROC (resumen Jerarquico ROC).

Resultados

A través de la busqueda de evidencia en las bases de datos identificadas, se encontraron
inicialmente 462 referencias bibliograficas y tras eliminar duplicados se tamizaron por titulo
y resumen 427 referencias, de las cuales se excluyeron 408 dado que no cumplian con los
criterios de seleccion establecidos. Se revisaron en texto completo 19 referencias, de las
cuales se excluyeron ademas 14. Finalmente, se identificaron 5 publicaciones de interés
gue se tuvieron en cuenta para la sintesis de evidencia, la cual se realiz6 de forma narrativa
cualitativa. No fue posible hacer una sintesis cuantitativa debido a las caracteristicas de la
evidencia encontrada. Los cinco estudios fueron descriptivos de tipo serie de casos,
abarcaron poblaciones tanto pediatricas como de adultos, pertenecientes a paises de
Europa y China, en los cuales no se incluyeron mediciones de desempefio diagnostico de
las pruebas realizadas en los participantes, sino el recuento de sus caracteristicas
generales y de los resultados de las pruebas genéticas practicadas como cifras globales.

Conclusiones

La realizacion de paneles genéticos que confirmen la mutacion de los genes asociados con
la hipertensién pulmonar hereditaria) (HTPH) (mutacién del gen BMPR2 identificada hasta
en el 75% de los pacientes, o de genes como ACVRL1, KCNK3,CAV1,TBX4y, SMAD9,
ALK1, EIF2AK4, ENG, BMPR1B, ACVRL1, GDF2,SMAD4, KCNA5, NOTCH3 y TOPBP1,
entre otros de los descritos), sera procedente, si es necesario, diferenciar esta entidad de
la hipertensién pulmonar idiopéatica (HTPI) a través de paneles genéticos disponibles para
ese fin, cuyas técnicas y resultados estén debidamente validados en el territorio colombiano
para la poblacién local, con demostrados atributos de rendimiento diagnéstico para la
enfermedad, y cuya realizacion se justificara solamente en caso que esta diferenciacion
impligue abordajes terapéuticos diferentes a los de la HTPI, lo que actualmente no aplica.
La realizacion de estos paneles que detecten mutaciones en multiples genes vinculados
con la HTPH sera pertinente en pacientes con historia familiar de HTP y alta probabilidad
de que su origen sea heredable de acuerdo con la valoracion del genetista, dado su valor
dentro del prondstico de los pacientes. La técnica sugerida en caso de requerir la precision
sobre el diagnéstico de HTPH en las circunstancias descritas, es: secuenciacion de
siguiente generacién (NGS) (masiva en paralelo) + MLPA para los genes BMPR2, ACVRL1
((12913)), KCNK3 (2p23),CAV1(7g31), TBX4 (17921) y SMAD9(13q12), ALK1, EIF2AK4,
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ENG, BMPR1B, ACVRL1, GDF2,SMAD4, KCNA5, NOTCH3 y TOPBP1, asi como otros
genes de interés que el genetista indique, segun la evidencia disponible mas actualizada.
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REVISION SISTEMATICA DE APROXIMACION DIAGNOSTICA PARA
ENFERMEDADES HUERFANAS: HIPERTENSION PULMONAR HEREDITARIA

1. Alcance

Realizar una revision sistematica de exactitud diagndéstica de las pruebas o vias
diagnésticas para la hipertension pulmonar hereditaria, con el fin de proponer la prueba o
via diagndstica con mayor utilidad clinica.

1.1. Introduccidén

Las enfermedades huérfanas hacen parte de las enfermedades raras. Estas enfermedades
raras se definen como aquellas que afectan menos de 1 persona por cada 5.000 habitantes,
y las huérfanas se considera usualmente aquellas que afectan menos de 9 personas por
100000 habitantes(1). En Colombia gozan de proteccion especial concedida por la Ley 1392
de 2010(2).

Debido a su baja prevalencia e incidencia, estas patologias huérfanas ofrecen una serie de
retos Unicos en la practica clinica para llegar a su diagndstico y confirmacién. Su baja
prevalencia se traduce en un bajo conocimiento de estas en mudltiples escenarios de
atencion en salud, adicionalmente la misma situacion hace que haya frecuentemente dudas
en los clinicos sobre cual es el camino de apoyo diagnostico mas adecuado(6).

El proceso diagndstico corresponde a una actividad multidimensional que lleva como fin
altimo a la categorizacién de los sujetos como enfermos 0 no de determinada patologia.
Los medios diagndésticos son un eslabon en este proceso clinico y conllevan la posibilidad
idealmente de confirmar o descartar un diagnostico(7).

El diagndstico en las enfermedades raras y huérfanas lleva el reto adicional que, por su
baja prevalencia, la aplicacion de pruebas con alta precision no necesariamente lleva a una
certeza diagnostica, y puede llevar a la aplicacién de multiples medios diagndsticos en la
busqueda de estas, sin que haya una garantia que su utilizacion apropiada(8,9).

Dentro de las enfermedades raras se encuentra la hipertensién pulmonar hereditaria, por lo
tanto, este informe pretende realizar una aproximacién diagnostica de esta condicién de
salud con el fin de brindar a los clinicos herramientas practicas basadas en la mejor
evidencia disponible, para realizar un adecuado diagndstico.

1.2. Objetivos

Realizar una revision sistematica de exactitud diagndstica, que permita determinar la
prueba o la via diagnostica con mejor rendimiento para el diagnéstico de la enfermedad
huérfana: Hipertension Pulmonar Hereditaria (HTPH).
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Objetivos secundarios

e Desarrollar una revision sistematica de la literatura con el fin de identificar cuéles
son las pruebas diagnésticas utilizadas en la hipertension pulmonar hereditaria.

e Establecer la utilidad y el rendimiento de las pruebas para el diagnostico de la HTPH.

e Proponer la prueba o via diagndstica que permita aproximarse al diagnostico de la
hipertension pulmonar hereditaria en el escenario colombiano.

1.3. Preguntas de investigacion

e (;Cual(es) es(son) la(s) prueba(s) o via(s) con mayor utilidad clinica para el
diagndstico de hipertension pulmonar hereditaria?

e (Cudl es el rendimiento operativo medido con sensibilidad y especificidad de las
diferentes pruebas diagndsticas para el diagnéstico de hipertensién pulmonar
hereditaria comparadas con la referencia de la literatura?

2. Descripcion de la condicién y pruebas indice

2.1. Descripcion de la condicion hipertension arterial pulmonar (HTP)

La Hipertension Arterial Pulmonar (HTP) se caracteriza por la dilatacion de la arteria
pulmonar principal y la reduccién de la arteria pulmonar periférica. En algunos reportes de
caso, la dilatacion progresiva ha conducido a la diseccion de la arteria pulmonar, ruptura y
compresion de la arteria coronaria izquierda principal en pacientes con HTP. Las
alteraciones en la funcién endotelial y en la tension de cizallamiento llevan a lesiones
estructurales, incluyendo una marcada dilatacion de la Arteria Pulmonar Principal (APP) asi
como oclusiones periféricas de la tensién arterial(10).

Se ha descrito también para la HTP, que es una enfermedad cuya restriccion del flujo a
través de la circulacion pulmonar que puede conducir a falla cardiaca derecha y muerte.

La HTPH involucra una variedad de enfermedades incluidas en el grupo | de acuerdo con
lo expresado en el cuarto simposio en HTP y acogida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)(11). Hemodinamicamente, se caracteriza por una presiéon arterial pulmonar
media > 25 mm Hg con Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood y presién
de oclusién arterial pulmonar (POAP) < 15 mm Hg. Cuando la respuesta compensatoria en
el ventriculo derecho (VD) al aumento de la RVP es sobrepasada, sobreviene la falla
cardiaca derecha. Las manifestaciones clinicas de la falla cardiaca derecha incluyen
sintomas y signos resultantes de la congestién venosa y el bajo gasto cardiaco. Los signos
clinicos caracteristicos relacionados con la congestion venosa incluyen hepatomegalia,
ascitis y edema periférico. La esplenomegalia se ha asociado con falla cardiaca derecha,
pero usualmente no se describe como parte de los signos observados en la HTP
avanzada(12).

11



La salud Minsalud

es de todos

2.1.1. Descripcioén de las caracteristicas clinicas de la enfermedad huérfana

La HTPH es una enfermedad que afecta principalmente a adultos y excepcionalmente a
nifnos, siendo las mujeres quienes tienen el doble de probabilidades de verse afectadas que
los hombres. La edad de diagndstico es usualmente en la tercera década de vida. Los
sintomas iniciales incluyen disnea, fatiga, sincope, dolor de pecho, palpitaciones y edemas
en miembros inferiores. La exploracion fisica muestra un segundo ruido cardiaco fuerte y
palpable, un soplo sistélico de cavidades derechas, un chasquido de eyeccion pulmonar y
soplos de insuficiencia pulmonar y tricispidea. Alrededor del 70% de los pacientes
presentan insuficiencia cardiaca clasificada como Il o IV, de acuerdo con la escala
funcional de la New York Heart Association (NYHA FC). En algunas ocasiones se puede
observar hipocratismo digital y fenédmeno de Raynaud (mayoritariamente en mujeres), y se
ha descrito hemoptisis en algunos casos. La HTPH debida a mutaciones en los genes
ACVRL1 o BX4 se presenta con mayor frecuencia en nifios, la cual tiene una progresion
rapida y un prondstico desfavorable(13).

La HTPH puede ser denominada hipertensién arterial pulmonar familiar cuando hay
evidencia de dos 0 mas personas afectadas por HTP en un mismo grupo familiar, o “aislada”
cuando se identifica variante patogénica en un afectado por HTP en los genes asociados.
Es una enfermedad con base genética autosémica dominante, con penetrancia reducida,
expresividad variable, predominancia femenina y anticipacion genética(12). Estas
caracteristicas sugieren que existen factores exdégenos y enddgenos que modifican la
expresion de la enfermedad y por tanto pueden ser materia de investigacion cientifica
futura. La mayoria (75%) de los casos de HTPH es ocasionada por una variante en la
mutacién del gen BMPR2, y otros genes (ACVRL1 ((12913)), KCNK3 (2p23), CAV1(7qg31),
TBX4 (17921) y SMAD9(13g12), entre otros) son considerablemente menos comunes y
pueden confirmarse solamente entre el 1 y 3% de los pacientes con ese diagnéstico. En
los casos de mutaciones del BMPR2 la penetrancia estimada es de 42% en los portadores
femeninos de la mutacién y 14% los masculinos(12).

Segun un reporte del Instituto Nacional de Salud (INS)(14), la Hipertension arterial pulmonar
idiopéatica y/o familiar segun registra el mencionado informe, registra 118 casos, que
corresponden al 0,38% de lo correspondiente a enfermedades huérfanas/raras.

Diagnéstico

La prueba genética prenatal y el diagnéstico pre-implantacién deben considerarse en
pacientes y parientes asintomaticos portadores de una mutacion en los genes identificados
como predisponentes en HTPH. La HTPH puede debutar a cualquier edad, aunque es
frecuentemente confirmada en la tercera década de la vida, su prevalencia es menor a 1
paciente por 1 millén de personas (0.08/100 mil personas)(15).

Aunque los criterios diagndsticos establecidos en la HTP no han cambiado, la nomenclatura
ha cambiado segun se especificd anteriormente. La HTP fue clasificada por la OMS en
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cinco grupos: la HTPH se ubica dentro del grupo 1 y es un diagnéstico clinico que se
establece por exclusion de los otros, incluyendo la HTP originada en enfermedad cardiaca
(grupo 2), HTP por enfermedad pulmonar o hipoxia (grupo 3), HTP por HTP tromboembdlica
cronica (grupo 4), y una variedad de causas miscelaneas, trastornos metabdlicos,
sarcoidosis o0 esplenectomia (grupo 5) (15).

La definicion de HTP en nifios es similar a la usada para los adultos para esa misma
enfermedad, con algunas diferencias importantes, especialmente durante el periodo
transicional temprano después del nacimiento. La presion arterial pulmonar es similar a la
presion arterial sistémica in Gtero pero cae rapidamente después del nacimiento,
generalmente alcanzando valores tipicos observados en nifios mayores normales y adultos
a partir de los 2 a 3 meses de edad. La HTP se diagnostica cuando la presion arterial media
(PAM) esté por encima de 25 mm Hg, pero la presencia de Enfermedad Vascular Pulmonar
Hipertensiva (EVPH) que se evidencia en algunos tipos de enfermedad cardiaca congénita,
malformaciones arteriovenosas u otros contextos raros, puede asociarse con PAM normal.
La HTP pediatrica actualmente esta categorizada dentro del sistema de clasificacion de la
enfermedad generado por la OMS(16) que también se usa en la HTP de adultos, el cual
fue revisado por un grupo operativo el cual gener6 un consenso y afiadié un mayor énfasis
en trastornos que son exclusivamente pediatricos como la HTP persistente del recién
nacido (HPPRN), enfermedades del desarrollo pulmonar y ciertas formas de enfermedad
cardiaca crénica y cardiomiopatia(15).

El diagndstico de HTPH debe sospecharse en individuos con los siguientes hallazgos si
otras enfermedades causantes se encuentran ausentes:

e Sintomas: ninguno, disnea, fatiga, dolor toracico, palpitaciones, sincope o edema

e Signos: (hallazgos anormales en el examen fisico) incluyendo reforzamiento del
componente pulmonar del segundo ruido cardiaco, sensacién de “arrastre”
ventricular derecho o murmullo cardiaco que incluye regurgitacién triclspidea
producto de la dilatacion ventricular derecha, signos de falla ventricular derecha
(presion venosa aumentada, edema o hepatomegalia, la cual se presenta en etapas
mas avanzadas de la afeccion)(10).

En pediatria las manifestaciones clinicas son diferentes a las de los adultos. Los nifios
presentan disnea de esfuerzo, fatiga, sincope, cianosis, dolor toracico. Asintomaticos
7% y la edad promedio del diagndéstico es a los 7 afios. Al examen fisico se encuentran
con fallo de medro, signos de falla cardiaca o signos de crisis de HTP, a veces tienen
acropaquia o soplo cardiaco con auscultacion pulmonar normal. Estos nifios cuando
fallecen se deben a falla cardiaca derecha, muerte slbita, arritmias, o al presentar un
cuadro agudo de infeccién respiratoria.
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2.1.2. Descripcion de las caracteristicas paraclinicas presentes en la
condicion de salud

El grupo | de OMS comprende: HTP idiopatica, HTPH, HTP debida a farmacos y toxinas, o
HTP asociada. Todas ellas se agruparon debido a que comparten caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas. La caracterizacion hemodinamica de este grupo es PAM promedio > 25
mm Hg, presion en cufia de la arteria pulmonar <15 mm Hg y resistencia vascular periférica
(RVP) > 3 unidades Wood. Las lesiones patolégicas de la HTP afectan la circulacion
pulmonar completa, particularmente las arterias pulmonares distales, aunque la HTP ha
sido también asociada con la circulacién sistémica. La vasculatura pulmonar en la HTP se
caracteriza por hipertrofia de la media, cambios proliferativos/fiborosos en la intima,
engrosamiento de la adventicia con infiltrados inflamatorios perivasculares moderados,
lesiones trombdticas in situ, y ocasionalmente lesiones plexiformes. El abordaje diagndstico
para la HTP es la misma para todas las etiologias de HTP, y su sospecha esta basada en
la historia clinica del paciente y el examen fisico, tamizaje por un ecocardiograma, y
confirmacién por Cateterismo Cardiaco Derecho (CCD), el cual es el estandar de oro(17).

La ecocardiografia proporciona un método no invasivo en el tamizaje de HTP, sin embargo,
se ha demostrado que hay coincidencia frecuentemente limitada entre la presion arterial
pulmonar sistélica (PAPS) entre la estimacion por ecocardiografia y las mediciones del
CCD. La precision de la ecocardiografia para estimar la PAPS es del 50%. En pacientes
cuyo cuadro clinico es altamente sugestivo de HTP, la ecocardiografia puede no ser
suficiente para descartar HTP. El doppler espectral se usa para determinar la velocidad pico
del flujo de regurgitacion tricuspidea (RT), la cual puede integrarse en la ecuacion de
Bernoulli modificada para estimar la PAPS. Esta estimacion puede ser no confiable si el
pico de la velocidad de RT no puede ser determinado debido a que hay minima
regurgitacion tricispidea, un flujo excéntrico, un flujo muy grande, o si el flujo de RT
“cobijado” por el doppler es incompleto debido a razones técnicas. Una PAPS baja en el
ecocardiograma no es lo suficientemente adecuada para excluir el diagnéstico de HTP.
Otros hallazgos del ecocardiograma tales como agrandamiento ventricular derecho,
hipertrofia o disfuncion sistélica, agrandamiento auricular derecho, movimiento
caracteristico de la valvula pulmonar, movimiento del septo de la pared interventricular en
sistole, y ciertas caracteristicas del doppler espectral pueden estar presentes y
evidenciarse.

El estandar de oro para la evaluacion hemodindmica sigue siendo el CCD y es obligatorio
antes del inicio de cualquier terapia especifica para HTP. Las maniobras que excluyen la
disfuncién diastélica del lado izquierdo, tales como cambios en el volumen intravascular de
fluidos, pueden ser llevadas a cabo en pacientes con factores de riesgo como: edad mas
avanzada, agrandamiento auricular derecho, hipertrofia ventricular izquierda, diabetes o
hipertensiéon. A menos que se contraindique (ej.: debido a que la hipotensién sistémica o
la disminucién del gasto cardiaco), un reto agudo con un vasodilatador debe ser
desarrollado durante el CCD en todos los pacientes con HTP, tanto para evaluar el
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pronostico como para identificar los pacientes raros quienes podrian responder a los
blogueadores de canales de calcio o calcio antagonistas(3).

2.2. Descripcion del sindrome clinico en HTPH

La hipertension arterial pulmonar (HTP) se caracteriza por la dilatacion de la arteria
pulmonar principal y la reduccion de la tension arterial periférica. En algunos reportes de
caso la dilatacion progresiva ha conducido a la diseccion de la presion arterial, ruptura y
compresion de la arteria coronaria izquierda principal en pacientes con HTP(15). Se ha
descrito también para la HTP que es una enfermedad cuya restriccion del flujo a través de
la circulaciéon pulmonar que puede conducir a falla cardiaca derecha y muerte. Involucra
una variedad de enfermedades incluidas en el grupo I, el cual ya ha sido caracterizado
hemodinamicamente segun se describi6 antes(12). Cuando la respuesta ventricular
derecha (VD) compensatoria al aumento de la RVP es sobrepasada, sobreviene la falla
cardiaca derecha, circunstancias comunes a la evolucién de los pacientes con HTP en
general. Las manifestaciones clinicas de la falla cardiaca derecha incluyen sintomas y
signos resultantes de la congestién venosa y el bajo gasto cardiaco, cuyos signos clinicos
ya se han mencionado. Es una condicién que puede afectar todos los grupos etarios,
origenes étnicos y sexo, aunque es mas prevalente en mujeres(13).

La mutacion en el gen BMPR2 se ha documentado también en el 15 al 25% de pacientes
con HTP del grupo | de tipo idiopatico, y en quienes posean esta mutacién y sean parientes
en riesgo procedentes de familias con HTP, la penetrancia de la mutacién en los portadores
alcanza solamente el 27%. La penetrancia de la HTPH es mayor en mujeres que en
hombres (42% y 14%, respectivamente), por lo que entonces una mutacién en el gen
BMPR2 aumenta la probabilidad individual de desarrollar HTP 25 mil veces, a partir de
aproximadamente 1 en 100 mil a 1 en 4(12). De acuerdo con un metaanalisis referido por
el articulo de Thenappan y cols, al(3) comparar pacientes con HTP y la presencia o no de
la mutaciéon en el gen BMPR2, se evidencid que los portadores de dicha mutacion eran mas
jovenes al ser diagnosticados, desarrollaron enfermedad de mayor severidad
hemodinamica y fueron menos susceptibles en su repuesta a los farmacos vasodilatadores;
también mostraron riesgo de muerte incrementado. Pese a que las mutaciones del BMPR2
son consideradas factor de riesgo para HTP, para que la enfermedad se manifieste se
necesitan factores genéticos, epigenéticos o ambientales afiadidos(18).

2.2.1 Descripcién sumaria de los diagndésticos alternativos

La HTP se caracteriza por un incremento en la presién arterial pulmonar. Se puede asociar
con un amplio rango de condiciones, de las cuales la mas comun es la enfermedad cardiaca
izquierda y la enfermedad pulmonar, en las cuales la HTP tiene significancia pronéstica
considerable, aunque puede que no tenga necesariamente indicacion para terapia
especifica. La diferenciacion entre estas causas y las causas menos frecuentes de HTP
tales como la hipertensiéon arterial pulmonar y la hipertension pulmonar crénica
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tromboembdlica (HTPC-TE) son complejas y siempre criticas, ya que esta ultima tienen un
prondstico ominoso sin tratamiento especifico. Existen por lo menos diez medicamentos
vasodilatadores pulmonares especificos con indicacion en HTP y hay evidencia robusta
acerca de los beneficios clinicos de la endarterectomia pulmonar en pacientes con HTPC-
TE. Otras causas cardiopulmonares para la HTP son mucho mas comunes que la HTP de
origen arterial pulmonar solamente.

De forma relevante, la causas de la HTP asociadas con otras condiciones debe ser excluida
antes de establecer el diagndstico de HTP. Otras causas incluyen enfermedad cardiaca
(grupo 2 OMS) disfuncién ventricular izquierda, enfermedad cardiaca congénita,
enfermedad valvular y cardiomiopatia; enfermedad pulmonar o hipoxia (grupo 3 OMS),
enfermedades crénicas avanzadas en todos los estadios; embolismo de grandes arterias
pulmonares (grupo 4 OMS), enfermedades del tejido conjuntivo, cirrosis, infeccién por VIH
y algunos medicamentos supresores del apetito(19,20).

Otras condiciones para tener en cuenta en el diagnéstico diferencial son: Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria (THH), la cual se caracteriza por la presencia de mdultiples
malformaciones arteriovenosas (MAVs) que no tienen capilares intermedios y causan
conexiones directas entre arterias y venas. Las pequefias MAVs (o telangiectasias)
cercanas a la superficie de la piel y membranas mucosas que con frecuencia sangran
después de un trauma leve. La manifestacion clinica mas comun es el sangrado nasal
recurrente (epistaxis) comenzando en promedio a la edad de 12 afios. Las MAVs grandes
son sintomaticas cuando se presentan en el cerebro, higado o pulmones; las
complicaciones del sangrado o cortocircuito pueden ser subitas y catastroficas.

La enfermedad pulmonar venooclusiva (EPVO) y la hemangiomatosis capilar pulmonar
(HCP) son alteraciones que también se limitan a los vasos sanguineos pulmonares y se
clasificaron previamente como subgrupos patolégicos de la HTP. Ambas condiciones se
deben a variantes patogénicas recesivas en el mismo gen, lo cual hace creer que estas
condiciones son variaciones en el espectro clinico y son diferentes de la HTP. Cuando los
sintomas comienzan, los pacientes con EPVO pueden tener caracteristicas clinicas
idénticas a la HTP y no ser fenotipicamente distinguibles. Durante el avance de la
enfermedad, aquellos con EPVO tipicamente desarrollan signos de hipertension pulmonar
capilar con el tiempo, incluyendo ortopnea, crépitos a la auscultacion, efusion pleural,
edema intersticial o lineas septales. Ambas enfermedades infrecuentemente son de origen
familiar(21-23).

2.2.1. Descripcién de tecnologias diagnosticas en la ruta diagnostica para
llegar a considerar la enfermedad.

» Electrocardiografia (ECG): puede mostrar cambios relacionados con hipertrofia de la
auricula derecha o del ventriculo izquierdo, o su distensién. En individuos con HTP
vinculada a causas cardiacas (grupo 2 en HTP), el ECG puede mostrar cambios
adicionales(20).
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* Radiografia de torax: los rayos X son una forma de radiacion que pasa a través de la
mayoria de los objetos, incluido el cuerpo humano. Una vez que se encuentra identificada
la parte del cuerpo a examinar, una maquina de rayos X genera una pequefia cantidad de
radiacion que atraviesa el cuerpo, produciendo una imagen en pelicula fotogréfica; estas
imégenes se pueden digitalizar y almacenar electronicamente para facilitar el acceso en el
proceso de andlisis, con miras al diagnéstico y tratamiento(24).

Los rayos X son absorbidos por diferentes partes del cuerpo en grado variable. Los huesos
absorben gran parte de la radiacién mientras que los tejidos blandos, como los muasculos,
la grasa y las visceras huecas, permiten que mayor cantidad de los rayos X pasen a través
de ellos. En consecuencia, los huesos aparecen blancos en los rayos X, mientras que los
tejidos blandos se muestran en matices de gris y el aire aparece en color negro(24). Los
rayos X, o radiografia del térax utilizan una dosis muy pequefia de radiacion ionizante para
producir imagenes del interior del térax. Debido a que los rayos X del térax son una técnica
rapida y de facil realizacion, resultan particularmente Utiles para diagndsticos y tratamientos
de emergencia y requiere de poca o0 ninguna preparacion especial (24).

Las radiografias de térax producen imagenes del corazén, los pulmones, los vasos
sanguineos, las vias respiratorias y los huesos del térax y de la columna vertebral, y
también pueden revelar la presencia de liquido en los pulmones o alrededor de ellos, o la
presencia de aire en el espacio pleural alrededor de los pulmones(24).

La radiografia de torax se realiza cuando hay sospecha de enfermedad cardiaca o pulmonar
0 para determinar la respuesta al tratamiento. En una radiografia de térax, las costillas y la
columna absorberan gran parte de la radiacion y se visualizaran en blanco o gris claro en
la imagen. El tejido pulmonar absorbe poca radiacion, y aparecera normalmente en negro
en laimagen, por su condicion normal asociada a la presencia de aire (24). Una radiografia
de torax puede revelar el estado de los pulmones, problemas pulmonares relacionados con
el corazédn, el tamafio y el contorno del corazdn, alteraciones en vasos sanguineos grandes,
depdsitos de calcio en el corazén, fracturas en las costillas, cambios postoperatorios post
cirugia de corazén, pulmoén o esofago. Para HTP demuestra un parénquima pulmonar
normal y puede evidenciar cardiomegalia. En aguellos con HTP asociada a enfermedad del
parénquima pulmonar, la radiografia de térax también puede mostrar cambios por otras
enfermedades pulmonares(12).

* Pruebas de funcién pulmonar (espirometria / pletismografia/DLCO): pueden mostrar
patrones de restriccién leve o ser reportadas como normales. En individuos con HTP ligada
a enfermedades pulmonares intersticiales (grupo 3), se puede confirmar hallazgos
compatibles con trastornos obstructivos y/o restrictivos(12).

* Tomografia de perfusion pulmonar: presenta una distribucién normal o patron moteado,
o podria mostrar defectos de perfusion en grandes vasos 0 segmentarios que apunten a un
embolismo pulmonar (grupo 4) (12).

* Tomografia de térax de alta resolucion (TAC AR): revela un parénquima pulmonar de
aspecto normal. En sujetos con HTP asociada a enfermedad pulmonar (grupo 3), la TAC
AR podria evidenciar cambios de las enfermedades pulmonares intersticiales o enfisema.
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La angiografia por TAC ha mejorado el proceso diagndstico y como ventaja es ademas un
procedimiento no invasivo, siendo util en la valoracion de la mayor parte de pacientes con
HTP. Las caracteristicas angiograficas de la EPVO (grupo 4) incluyen deformidades “en
bolsillo” e imagen de redes intravasculares, que son particularmente diferentes de los
defectos de llenado intraluminal por trombos, tal como es visto en el embolismo pulmonar
agudo(12).

* Ecocardiograma: es una prueba diagnéstica fundamental que ofrece una imagen en
movimiento del corazén. Mediante ultrasonidos, aporta informacion acerca de la forma,
tamafo, funcion, fuerza del corazon, movimiento y grosor de sus paredes y el
funcionamiento de sus valvulas. Ademas, puede aportar informacion de la circulacion
pulmonar y sus presiones, la porcion inicial de la aorta y ver si existe liquido alrededor del
corazén (derrame pericardico)(25).

El ecocardiograma se obtiene a través de equipo llamado ecocardiégrafo, el cual consta de
3 elementos basicos:

e Transductor: dispositivo gracias al cual se puede captar las imagenes del
corazon

e Pantalla: en la cual se recogen las imagenes captadas por el transductor

e Ordenador

Existen otros modos de operacion en la ecocardiografia que también son de mucha utilidad,
como el doppler pulsado y el doppler continuo.

El ecocardiograma se utiliza como prueba de tamizaje en la HTP, a veces puede
proporcionar estimaciones de la presion sistélica de la arteria pulmonar y/o revelar cambios
en el ventriculo derecho o en la auricula derecha. También se usa para el tamizaje de
enfermedad valvular o enfermedad ventricular izquierda, malformaciones cardiacas como
causas alternativas de HTP y para determinar la funcién cardiaca (grupo 2) (12) . El
ecocardiograma es la prueba inicial recomendada para evaluar la HTP vy, en la practica
clinica, es la prueba que mas se solicita. frecuentemente luego de tener una sospecha
sindromatica. La ecocardiografia doppler transtoracico (ETT) puede estimar la presion
sistélica del ventriculo derecho (VD), evaluar la funcién del VD y buscar los cambios que
indiguen aumento de la presion de la arteria pulmonar (AP) (dilatacion de cavidades
cardiacas derechas, aplanamiento del tabique intraventricular y compresién del ventriculo
derecho sobre el ventriculo izquierdo, VI) (12).

*Gammagrafia pulmonar VQ (ventilacion perfusion): sigue siendo la prueba
recomendada para la deteccion de enfermedad tromboembdlica cronica en pacientes con
HTP, con una sensibilidad del 95%. Este estudio demuestra defectos de percusion en forma
de cufia en una distribucion vascular, aunque no proporciona informacion sobre la
cronicidad de la embolia pulmonar(26).

* Polisomnografia: Es un estudio del suefio. Este examen registra ciertas funciones
corporales a medida que uno duerme o trata de dormir. Se utiliza para diagnosticar
trastornos del suefio. Un estudio del suefio mide los ciclos y etapas del suefio al registrar:
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el flujo de aire que entra y sale de los pulmones durante la respiracion, los niveles de
oxigeno en la sangre, la posicion del cuerpo, las ondas cerebrales (EEG), el esfuerzo y la
frecuencia respiratoria, la actividad eléctrica de los musculos, los movimientos oculares y la
frecuencia cardiaca(27).

» Cateterismo cardiaco: se usa para confirmar el diagnéstico de HTP a través de la
medicién directa de las presiones arteriales pulmonares y se excluyen otras anormalidades
cardiacas. Ya que el incremento de la presion en cufia originado en la disfuncién diastélica
del ventriculo izquierdo (grupo 2) podria ser una causa misteriosa de HTP que requiera
diferentes tratamientos, se recomienda el cateterismo en todos los individuos en los que se
sospeche HTP. Las pruebas con retos farmacolégicos con vasodilatadores (como el 6xido
nitrico inhalado) o carga de fluido o ambos durante el cateterismo, es importante evaluar
las respuestas fisioldgicas para guiar apropiadamente la terapia(12).

* Histopatologia pulmonar: en el momento de realizar trasplantes evidencia oclusion de
las pequefias arterias pulmonares, y en algunos casos lesiones plexiformes, pero en otros
pacientes es normal. Varias caracteristicas patofisiolégicas podrian contribuir en la oclusién
de las pequefias arterias pulmonares en la HTPH: proliferacion de la intima y la media del
vaso sanguineo, vasoespasmo y microtrombosis. La biopsia pulmonar no se recomienda
para individuos en quienes otras pruebas ya mencionadas sean compatibles con HTP, pero
en raras ocasiones la histopatologia pulmonar revela otras condiciones(12)..

* Pruebas genéticas: existen en general tres tipos de pruebas genéticas disponibles:
citogenéticas, bioquimicas y moleculares utilizadas para detectar anomalias en la estructura
de los cromosomas (como las mutaciones), en el funcionamiento de las proteinas o en la
secuencia del ADN, en ese respectivo orden(3).

El analisis directo de ADN se hace cuando se conoce la secuencia del gen de interés. Para
las mutaciones pequefias de ADN, las pruebas directas de ADN son en general el método
mas eficaz, principalmente si no se conoce el funcionamiento de la proteina y no se puede
realizar prueba bioquimica. Para desarrollar las pruebas se pueden emplear diferentes
tecnologias moleculares, como la secuenciacion directa, los ensayos de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la hibridacion(3).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica utilizada para la deteccién
de enfermedades genéticas, deteccién de mutaciones puntuales, deteccion de huella digital
en medicina forense, deteccion de patdgenos causantes de enfermedades infecciosas,
identificando los microorganismos de manera directa al amplificar cadenas especificas de
cada especie(3,13). La técnica de PCR amplifica los segmentos deseados de ADN a través
de la repeticion de los ciclos de desnaturalizacion (separacion mediada por calor del ADN
de doble cadena), el apareamiento (unién de cebadores especificos del segmento deseado
a una cadena parental de ADN) y la elongacion (extension de las secuencias cebadoras
para formar una nueva copia de la secuencia deseada). Se pueden también practicar otras
pruebas sobre el material genético amplificado. Para algunas enfermedades genéticas se
pueden presentar muchas mutaciones diferentes en el mismo gen y ocasionar una
enfermedad, lo que puede entorpecer las pruebas moleculares. Si la mayoria de los casos
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de una enfermedad genética en particular, se asocia a un pequefio nimero de mutaciones,
primero se confirmara ese grupo de mutaciones y luego se haran pruebas adicionales como
la secuenciacion (técnica que permite conocer la secuencia concreta de los nucleétidos que
componen cualquier acido nucleico)(3).

En cuanto a la secuenciacion de Sanger (también conocido como método didesoxi o
secuenciacion por terminacion de la cadena), es un método de amplia utilizacién que se
emplea para determinar una porcion de la secuencia de nucleétidos a partir de un genoma
individual. Esta técnica usa la amplificacion de regiones genéticas de interés a través de
PCR tras lo cual se hace la secuenciacion de los productos de la PCR como tal(28).

» Secuenciacion de nueva generacion (Next Generation Sequencing [NGS]): son un
grupo de tecnologias disefiadas para secuenciar gran cantidad de segmentos de ADN de
forma masiva y en paralelo, en poco tiempo y a bajo costo por base. Su uso se dio
inicialmente para detectar variantes de nucleétido Unico y se ha desarrollado para otro tipo
de variantes (inserciones, deleciones y grandes rearreglos). En el 2005 empezé la
comercializacién de las pruebas NGS que revolucionaron la secuenciacion de los genomas.
Esta tecnologia permite la lectura de millones de secuencias de forma masiva y paralela en
un menor lapso y a un menor costo por base, facilitando el diagndstico de enfermedades
de alta heterogeneidad genética y su aplicacion en la practica clinica. Adicionalmente
permite secuenciar por ejemplo un panel de genes especificos, la porcién genética
codificante completa (exoma) o todo el genoma completo de un individuo en 1 o 2 dias.
Facilita el diagnéstico molecular, al ser una herramienta mas eficiente y veloz en la
secuenciacién de genes, y ha facilitado la identificacion y la clasificacion de multiples
variantes genéticas junto con su respectiva asociacion patoldgica, lo que permite establecer
oportunamente medidas de prevencion en pacientes con alto riesgo a futuro(19).

Todas las técnicas NGS comparten la capacidad de secuenciar una gran cantidad de
fragmentos de ADN de forma paralela en un corto lapso. Las pruebas basadas en NGS se
plantean como estrategias Utiles para la prevencion, el diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento de un amplio espectro de enfermedades, incluidas condiciones genéticas,
patologias crénicas y enfermedades infecciosas, en un futuro cercano su aplicacion clinica
lograra el diagndstico molecular en mayor nimero de pacientes y a menor costo. Para lograr
este objetivo siguen un abordaje metodoldgico semejante que se puede resumir en cinco
pasos: 1) segmentacion del ADN en varios fragmentos, 2) marcaje del ADN por medio de
primers o0 adaptadores que indican el punto de partida para la replicacion, 3) amplificacion
de los fragmentos de ADN marcados con adaptadores por métodos basados en reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), 4) secuenciacion o lectura de
los fragmentos de ADN y 5) reconstruccién de la secuencia completa por medio de
secuencias de referencia y exportacion a ficheros de almacenamiento de datos(19).

Las NGS son pruebas paraclinicas que siempre deben partir de una aproximacion clinica
inicial adecuada y de una vision integral del paciente que incluye resultados de otras
pruebas paraclinicas para su uso razonado, correcta interpretacion y toma de decisiones
acertadas en la practica médica. En la Ultima década, las pruebas NGS han fijado su valor
como prueba diagndstica, dado su buen rendimiento para la deteccion de enfermedades
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genéticas y el descubrimiento de nuevas variantes patogénicas, para lograr que el
diagnéstico de enfermedades de base genética sea cada vez mas oportuno vy
adecuado(19).

* Amplificaciéon multiple con sonda dependiente de ligando (Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification, MLPA): Es un ensayo multiplex para detectar las
variaciones en el numero de copias de secuencias de ADN genomico. En el MLPA mas no
en la secuencia de interés, la asi llamada secuencia blanco se amplifica, pero solamente
una sonda se hibridiza a la secuencia blanco, tipicamente dentro de un exén. Esta sonda
es sintetizada como dos mitades de sonda: la sonda 5SMLPA y la 3MLPA. Adicionalmente
al sitio especifico del blanco, las sondas contienen sitios primer universales y secuencias
de relleno. En el primer paso del procedimiento MLPA, el ADN es desnaturalizado y las
sondas de MLPA hibridizadas dentro del blanco. Tanto la sonda SMLPA como la 3MLPA
se hibridizan a las secuencias blanco inmediatamente adyacentes sin vacios. La sonda
3MLPA es fosforilada y entonces la sonda 5SMLPA y la 3MLPA pueden ligarse dentro de un
oligonucledtido mas largo. Este paso solo es posible cuando ambos primers se hibridan
correctamente y sin vacios a sus blancos adyacentes(20).

Después del anclaje, la sonda completa resultante (pero no asi la no unida ni tampoco las
sondas MLPA no ligadas), se amplifica por PCR con primers marcados fluorescentemente,
unidos al extremo universal de la sonda de prueba completa. La separacion de los
productos de la amplificacion es llevada a cabo por electroforesis capilar (CE) con deteccién
de fluorescencia. Con el MLPA, mas de 40 secuencias gendmicas diferentes pueden
analizarse en un ensayo. Cada una de las sondas difiere en la longitud de sus componentes
de relleno. De forma consecuente, también los amplicones individuales resultantes son
diferentes en longitud y son separados por CE. Una vez se alcanza un patron pico, y junto
con la comparacion de las areas bajo la curva en una muestra determinada con aquellas
obtenidas a partir de una muestra de referencia, la cantidad relativa de cada amplicon puede
también ser determinada. Asi, un cambio en el nUmero de copias, como por ejemplo la
delecién de una secuencia blanco dada, puede determinarse. Con las técnicas MLPA se
han identificado varias deleciones en los locus de la alfa y beta-globina(20).

2.3. Prueba (s) indice

No se identificaron en la blusqueda de la literatura.

2.3.1. Descripcién de las tecnologias diagnosticas a evaluar en la revision

Paneles genéticos para las mutaciones asociadas ya mencionadas, en cuanto se
encuentren disponibles, y como pruebas empleadas solamente para distinguir entre
hipertension arterial pulmonar idiopatica e HTPH, aunque tal diferenciacibn no impacta
necesariamente la conducta terapéutica en los pacientes. El diagnéstico general de HTP
cursa con el descarte, en primer lugar, de las causas cardiacas y pulmonares de mayor
ocurrencia en general en los pacientes, es decir, aquellas contempladas por los grupos 2,
3y 4 para la clasificacion de HTP de la OMS(16).
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El algoritmo diagndstico general para HTP se incluye como anexo orientador para la
presente revision, ya que la HTPH es la ultima opcién diagnéstica para considerar en
pacientes con esa enfermedad, siempre y cuando se sospeche su presencia por
antecedente heredofamiliar, o logre confirmarse con paneles genéticos dispuestos para ese
fin especifico.

2.4. Estandar de referencia

Los paneles genéticos para la busqueda de variantes patogénicas de nucleétido simple o
en el niumero de copias, en cuanto se encuentren disponibles, y como pruebas empleadas
solamente para distinguir entre hipertension arterial pulmonar idiopatica e HTPH, aunque
tal diferenciaciéon no impacta necesariamente la conducta terapéutica en los pacientes. El
diagndstico general de hipertension arterial pulmonar cursa con el descarte, en primer lugar,
de las causas cardiacas y pulmonares de mayor ocurrencia en general en los pacientes, es
decir, aquellas contempladas por los grupos 2, 3 y 4 para la clasificacion de HTP de la
OMS(16).

Considerar el andlisis seriado dirigido de Unico gen, iniciando por secuenciacion del gen de
mayor interés. Evaluar factores clinicos, como por ejemplo la edad de presentacién o
antecedentes familiares de identificacion de variante patogénica en un familiar afectado. Si
no se cuenta con alguna de los anteriores, iniciar por el gen BMPR2, seguido de ACVLR1,
KCNK3, CAV1, SMAD9 y BMPRI1B, teniendo en cuenta la frecuencia con la cual se
presentan las variantes patogénicas mas comunes. Cuando a través del primer abordaje
no se logra la identificacion de variante patogénica de Unico nucleétido, se debe hacer uso
de MLPA para la basqueda de deleciones y duplicaciones en estos mismos genes. En
algunos casos la secuenciacién de nucleotido simple, puede ir acompafiada de MLPA. Es
importante resaltar, que la necesidad de estudiar molecularmente a un paciente, debe ir
precedida por hallazgos clinicos, paraclinicos o antecedentes familiares, que justifiquen la
aproximacion diagndstica.

El algoritmo diagnostico general para HTP se incluye como anexo orientador para la
presente revision, ya que la HTPH es la dltima opcidén diagndstica para considerar en
pacientes con HTP, siempre y cuando se sospeche su presencia por antecedente
heredofamiliar, o logre confirmarse con paneles genéticos dispuestos para tal fin especifico.

Tras descartar las causas mas frecuentes y relevantes de hipertension arterial pulmonar,
es decir, las causas agrupadas por los grupos 2, 3y 4 para HTP, la ruta diagndstica orienta
al especialista a considerar hipertensién pulmonar idiopatica y heredable como dltimas
posibilidades diagndsticas sobre las cuales cabria hacer la diferenciacion. Las pruebas
genéticas que detecten las mutaciones especificas vinculadas a HTPH serian consideradas
el estandar de referencia para esta patologia (como minimo BMPR2, ENG, ACVRL1
((12913)), KCNK3 (2p23),CAV1(7g31), TBX4 (17921) y SMAD9 (13g12), asi como otros
genes de interés que el genetista indique, segun la evidencia disponible mas actualizada al
momento de la solicitud de las pruebas).
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3. Metodologia

3.1. Pregunta de investigacion en formato PICO

Poblacion: Hombres y mujeres de cualquier rango de edad con signos y
sintomas compatibles con Hipertension Pulmonar Heredable, tras
haber descartado las causas incluidas en los grupos 2, 3y 4 de la
clasificacion OMS para HTP

Intervencién Pruebas genéticas: secuenciacion de siguiente generacion (NGS)
masiva en paralelo, MLPA (multiple ligation probe analysis).

Comparador Las mismas pruebas

Desenlaces Resultados de exactitud diagndstica: sensibilidad, especificidad,

valores predictivos, exactitud global y razones de verosimilitud

3.2. Criterios de elegibilidad
Tipos de estudios

Se incluyeron estudios publicados en cualquier idioma, que reportaran informaciéon sobre
las pruebas diagnosticas en la condicion de interés. Se priorizaron estudios que cumplieran
con las siguientes caracteristicas:

Estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos, estudios transversales y series de casos
gue evaluaran la prueba de indice contra el estandar de referencia, con suficientes detalles
para construir una tabla de 2 x 2 y calcular los valores de sensibilidad y especificidad
especificos del estudio.

El nimero absoluto de resultados verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y
verdaderos negativos se registraba si estaba disponible o podia derivarse de los datos
informados en el estudio.

Se excluyeron los estudios de diagnéstico de casos y controles debido a su alto riesgo de
sesgo. Ademas, los resultados de estos estudios generalmente no son representativos de
la precisién de una prueba en la practica clinica(12,15). Sin embargo, si no se disponia de
estudios adecuados sobre rendimiento diagnéstico para las pruebas referidas, podian
incluirse los hallazgos reportados por estudios cuyo disefio sea casos y controles, e incluso
series de casos.

Necesidad de evaluacion amplia de tecnologias diagnoésticas en enfermedades
huérfanas

La presente revision sistematica sobre enfermedades huérfanas requiere un abordaje
amplio y la posibilidad de evaluar multiples tecnologias diagndésticas para la misma. Debido
a la baja frecuencia de estas enfermedades, el abordaje diagnéstico generalmente ha sido
dominado por tecnologias diagndésticas usadas en otras enfermedades mas frecuentes, que
tienen una presentacion clinica similar o se localizan en el mismo sistema organico.
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Esto sucede principalmente porque en multiples ocasiones las enfermedades huérfanas se
localizan de manera inesperada al utilizar una tecnologia diagnostica empleada con el fin
de detectar una enfermedad mas comun, o por haberse determinado la no existencia de los
padecimientos mas comunes. Este punto significa que la condicion huérfana se le asigna
una tecnologia diagnéstica que se empled con un fin diagnéstico diferente. Adicionalmente,
una tecnologia diagnéstica puede ser empleada por los clinicos por analogia con el
abordaje que realizan en otro tipo de patologias, lo que conlleva la necesidad de asumir
gue una condicion huérfana en realidad debe comportarse de manera similar a otra
condicion a la que le realizamos la analogia. Desde el punto de vista tedrico, esto conlleva
la dificultad de adjudicar un fuerte peso conceptual a uno de los principios mas débiles
dentro de la asociacion en salud y causalidad.

En consecuencia, limitar la exploracion de tecnologias diagnésticas en enfermedades
huérfanas, por definicion raras, conlleva el riesgo de poner el peso diagnostico en
tecnologias que estaban siendo usadas para precisar la presencia de una condicion
diferente mas frecuente pero no necesariamente similar, o en tecnologias diagnosticas
usadas en otras situaciones y asumiendo una analogia que no tiene necesariamente un
sustento tedrico. El resultado de esto es que el abordaje diagnostico limitado y usual puede
estar representando alta frecuencia de uso del medio diagndstico, pero no a las tecnologias
mas precisas o con mejor rendimiento diagnéstico. Por las razones antes expuestas la
aproximacion para evaluacion sisteméatica de tecnologias diagnosticas en enfermedades de
baja frecuencia debe ser amplio.

3.3. Busqueda de informacion
Busquedas en bases electrdnicas de datos
Se identificaron los estudios elegibles mediante la busqueda en las siguientes bases de
datos electronicas: MEDLINE, Embase y LILACS.
Se accedié a MEDLINE a través de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Se accedid a Embase a través de OVID.

Se accedi6 a LILACS a través de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS)
(https://bvsalud.org/en/).

La estrategia de busqueda de MEDLINE (Anexo 1) incluy6é términos Medical Subject
Headings (MeSH) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), la condiciébn objetivo y la
descripcién del paciente bajo investigacion, asi como términos relacionados con el
diagnéstico. Estos términos se adaptaron en los correspondientes Emtree para disefiar la
estrategia de busqueda de Embase (Anexo 1).

Se evitaron filtros de busqueda metodolégicos como la sensibilidad y especificidad o
precision en la estrategia de basqueda, ya que el uso de estos filtros puede resultar en la
omisién de estudios relevantes y no reducir significativamente el nUmero de documentos
gue deben evaluarse para su inclusion.

La base de datos LILACS se utiliz6 como fuente esencial de estudios adicionales no
indexados en otras bases de datos internacionales(11). LILACS indexa aproximadamente
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896 revistas, principalmente de paises de América Latina y el Caribe
(http://lilacs.bvsalud.org/en/). También adaptamos los términos de MEDLINE MeSH en los
términos correspondientes disponibles en el vocabulario trilingue y estructurado DeCS
(http://decs.bvs.br/I/lhomepagei.htm)

La estrategia de busqueda en MEDLINE se adapt6 para las bases de datos Epistemonikos
y Cochrane Library, sin embargo, no se identificaron estudios que cumplieran los criterios
de seleccion y que pudiesen ayudar a resolver la pregunta PICO segln se planted
anteriormente en este documento.

Métodos de busqueda complementarios

Se usaron ademas:

HTA database (https://database.inahta.org/),

DARE (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

Finalmente se complementoé la basqueda con Google académico
(https://scholar.google.com.co/) y bases de datos de guias como NICE y SIGN, asi como
las bibliografias de los articulos seleccionados a través de busqueda manual, con el
proposito de ubicar referencias adicionales pertinentes.

Para aquellos recursos que no arrojaron resultados en las busqueda no se incluyen
bitacoras de busqueda.

3.4. Tamizacion, seleccion y extraccion

Inicialmente, se combinaron los resultados de busqueda en el software de gestion de
referencias Mendeley® para eliminar registros duplicados. Después de eso, mediante la
lectura de titulo y resumen 2 revisores de forma independiente (AJV, JCV) realizaron la
tamizacion de estudios teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad, con el uso del
software Rayyan(29), en los casos en que hubo desacuerdo fueron resueltos por consenso
entre los pares revisores, no fue necesario un tercer revisor. A partir del grupo de
referencias preseleccionadas, se realizé la eleccién de estudios a través de la lectura del
texto completo, con el fin de confirmar que cumplieran con los criterios de elegibilidad
especificos; para esto se recuperaron los textos potencialmente relevantes y se procedié a
su lectura por dos revisores de manera independiente (AJV, JCV). Los desacuerdos fueron
resueltos mediante consenso entre los revisores, no fue necesario un tercer revisor.

Se disefid un formulario de Excel para la recopilacion de los datos de los estudios incluidos.
No fue necesario hacer contacto con los autores de los estudios para obtener informacion
adicional.

Los datos fueron extraidos de forma independiente por dos revisores y se incluyeron los
siguientes datos de cada estudio seleccionado:

¢ Afo de publicacion.
¢ Identificacién de la publicacion (DOI)
e Pais del estudio
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e Fuente de financiacion del estudio

e Disefio del estudio

e Estandar de referencia

e Caracteristicas del estandar de referencia

e Criterios de inclusién / exclusion.

e Prevalencia de la condicion en el estudio

e Numero total y caracteristicas de los participantes (especialmente edad, sexo y
comorbilidades)

e Signos y Sintomas descritos en el grupo de participantes

e Prueba indice

e Criterios de interpretacion definidas en el estudio

e Numero absoluto de resultados verdaderos positivos, falsos positivos, falsos
negativos y verdaderos negativos.

e Valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud
y area bajo la curva, si fueron reportados.

e Riesgos de seguridad, Probabilidad de desarrollar riesgo de seguridad y
Probabilidad de morir por riesgo de seguridad

e Calidad metodolégica

e Conclusiones clave del estudio.

e Limitaciones descritas por los autores

e Comentarios

3.5. Evaluacion de calidad

La herramienta QUADAS-2 se utilizé para evaluar la calidad metodoldgica de cada estudio
incluido en términos de riesgo de sesgo y preocupaciones sobre la aplicabilidad(4,5). Los
estudios descriptivos y series de casos sobre la aproximacion diagndstica se valoraron con
la lista de chequeo del Joanna Briggs Institute (JBI) de acuerdo con el disefio del
estudio(30). Las evaluaciones de calidad se realizaron por dos revisores de forma
independiente. En caso de discrepancia, para resolver cualquier desacuerdo se empled la
discusioén; si hubiese persistido, se acudiria a un tercer revisor.

La certeza de la evidencia no se evalu6 utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, ya que considera cinco criterios (riesgo de sesgo, evidencia indirecta,
inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién) para degradar la calidad de los estudios
de precisiobn de las pruebas de diagnéstico, de los cuales solamente se conté con
evaluacion del riesgo de sesgo por el tipo de disefio de los estudios(31). La certeza de la
evidencia se evalué utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE Working Group, en
particular el abordaje CERQual que no evidencié la comparabilidad entre estudios(32).
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3.6. Andlisis estadistico y sintesis de datos.

La sintesis de informacion se realizé de forma cualitativa, realizando la descripcion de las
tecnologias diagnosticas propuestas. El formato de sintesis fue un meta resumen, que
incluyo las caracteristicas esenciales de la tecnologia y formas de uso descritas por los
autores.

No fue posible realizar una sintesis cuantitativa que incluyera las caracteristicas de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud global y razones de verosimilitud.
No fue posible tampoco presentar la informacion minima de verdaderos positivos,
verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos ante la ausencia de datos para
hacer el respectivo calculo de cada uno de estos valores, que describen el rendimiento
intrinseco de la prueba. Aplica el mismo razonamiento para la curva ROC y el resumen
curvo del modelo HSROC.

Comparaciones Indirectas

Debido a la baja prevalencia de la patologia objeto de la presente revision, se esperaba
encontrar multiples series de casos y estudios de corte transversal que evaluaran la
precision diagnostica de una tecnologia diagnostica, pero por las limitaciones inherentes a
la baja prevalencia de las patologias es infrecuente encontrar comparaciones directas de
rendimiento diagnostico entre diferentes tecnologias diagnosticas. Esta consideracion
obligaba a usar métodos de comparaciones indirectas y en red de ser posible la realizacion
de sintesis mediante técnicas agregativas meta-analiticas, siempre y cuando se contara
con los datos operativos de la prueba diagndstica idénea.

No fue posible expresar el resultado de esta revision en términos de tecnologia diagnostica
con la mejor sensibilidad ni tecnologia diagnostica con la mejor especificidad. Por lo tanto,
no fue posible calcular las probabilidades post-test.

Andlisis de heterogeneidad.

Los resultados de esta revision sistematica no ameritaron la realizacion de analisis de
heterogeneidad.

Analisis de sensibilidad

Los resultados de esta revisidon sistematica no ameritaron la realizacion de analisis de
sensibilidad.

Evaluacién del sesgo de publicacién

Los resultados de esta revision sistematica no ameritan la realizacion de evaluacion de
sesgo de publicacibn. En caso de no tener suficiente informacion sobre precision
diagnéstica de las pruebas referidas, 0 si se presenta extrema heterogeneidad entre los
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estudios hallados en la busqueda de la literatura al momento del andlisis y sintesis de la
evidencia, se procedera a realizar inicamente una sintesis narrativa.

4. Resultados

4.1. Resultados de la basqueda, tamizacion y seleccion

A través de la busqueda de evidencia en las bases de datos identificadas, se encontraron
inicialmente 462 referencias bibliogréficas y tras eliminar duplicados se tamizaron por titulo
y resumen 427 referencias, de las cuales se excluyeron 408 dado que no cumplian con los
criterios de seleccién establecidos. Se revisaron en texto completo 19 referencias, de las
cuales se excluyeron 14, tras confirmar que no cumplian los criterios de seleccién ni
ayudaban a resolver la pregunta de investigacién de la revision. Finalmente, se identificaron
cinco publicaciones de interés que se tuvieron en cuenta para la sintesis de evidencia,
especificamente tres con disefio de serie de casos y dos ensayos clinicos que evaluaron
pruebas diagnosticas especificas para HTPH. Anexo 3

4.2. Resultados calidad metodolégica de los estudios incluidos

La calidad de dos de los articulos incluidos(23) se evalué a través del instrumento
QUADAS(4,5) encontrando riesgo de sesgo alto en ambos casos; para el resto de los
articulos se aplico el instrumento para valoracion de estudios observacionales del Joanna
Briggs Institute por su disefio(30), obteniendo calificaciones de calidad 6, 7 y 9 sobre 10
puntos posibles la cual fue en la mayoria de los casos baja o incierta. Los detalles de cada
estudio se presentan en la seccion sintesis de la evidencia Anexo 4.

4.3. Sintesis de la evidencia

En un articulo publicado en 2016(20), Song Yy cols. con disefio serie de casos con analisis
de corte transversal para exactitud diagnéstica, describen los hallazgos de un grupo de
pacientes evaluados en Alemania y diagnosticados con hipertensién pulmonar arterial de
acuerdo con los criterios vigentes. Los investigadores evaluaron el desempefio de un panel
automatizado que permite analizar hasta 40 genes; se concentraron en 29 genes de los
cuales 12 contienen mutaciones conocidas de HTP. La comparacion fue la técnica estandar
de Sanger para secuenciacion individual de genes con mutaciones y que se considera el
patrén de oro. Los investigadores evaluaron un total de 37 pacientes y 5 familiares en primer
grado de los pacientes, con una edad promedio de 48 + 13 afios donde 83% fueron mujeres.
La distribucién de los pacientes fue 19 con hipertension pulmonar idiopatica, 8 con HTPH,
un paciente con hipertensién pulmonar asociado a cardiopatia congénita y un paciente con
enfermedad venooclusiva pulmonar; un total de 8 pacientes tenian concomitantemente
telangiectasias hereditarias hemorragicas. En 22 de los 37 pacientes se encontraron
mutaciones patogénicas en uno de los genes compuestos por BMPR2, ALK1, EIF2AK4 o
ENG; adicionalmente, en 6 pacientes se encontraron mutaciones de significado
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indeterminado y en 6 pacientes mas se encontraron genes candidatos previamente no
identificados. Los autores aseguran tener una sensibilidad y especificidad del 100%, sin
embargo, en los resultados se encuentra que hubo un total de 14 falsos positivos iniciales
gue debieron ser corregidos en un segundo paso. Dado que la técnica de patron de oro es
usada como segundo paso esto descubre todos los falsos positivos. En conclusion, del
presente estudio se encuentra que el panel automatizado tiene una sensibilidad de 100%
cuando se compara con la técnica de referencia, pero la especificidad de la técnica sin un
segundo paso del patron de oro seria del 50% (14/28). Para la préactica clinica este panel
permitiria tamizar rapidamente a los pacientes, pero requiere confirmacion mediante
métodos convencionales (la confirmacion por Sanger de las variantes identificadas por
medio de NGS (paneles), es un estandar). (Calidad de la evidencia baja, riesgo de sesgo
alto evaluado por QUADAS).

En un articulo publicado en 2018 Yang y cols. (21) en una serie de casos evaluaron un total
de 191 pacientes con diagndstico establecido hipertension pulmonar arterial remitidos al
centro de referencia Fuwai en China y a quienes se les habia descartado ya otras causas
de la patologia. A los pacientes se les evalué con un panel genético automatizado de 13
genes identificados mediante la base OMIM. El panelincluy los siguientes genes: BMPR2,
KCNK3, CAV1, SMAD9, BMPR1B, ACVRL1, ENG, GDF2, SMAD4, EIF2AK4, KCNAS5,
NOTCH3, y TOPBPL. De los pacientes evaluados, 179 tenian diagndstico de hipertension
pulmonar idiopética (94%), y 12 (6%) diagndstico de hipertension pulmonar heredable. Los
investigadores encontraron mutaciones patogénicas definitivas en el 31.3% de los
pacientes con diagnéstico clinico hipertension pulmonar idiopatica (n=60), y en el 66.7% de
los pacientes con diagnéstico clinico de hipertensién pulmonar heredable (n=131). Los
autores concluyeron que es posible que aquellos pacientes con diagndstico de hipertension
pulmonar heredable sin identificacion de gen asociado posiblemente correspondan a
mutaciones aun no identificadas. Adicionalmente de la presente cohorte se puede concluir
gue un 33.5% (64/191) de los pacientes en la cohorte combinada tienen mutacién definitiva
patogénica. (Evaluacion 7/10 evaluacion JBI para estudios observacionales/series de
casos).

Con el fin de proporcionar un analisis sistematico sobre las alteraciones en la
angiotomografia axial computarizada (angioTAC) en nifios (con diagndstico de hipertension
pulmonar arterial idiopatica -HTPI- o heredable -HTPH-, o enfermedad venooclusiva -EVO-
), en el 2018 se publicd un estudio descriptivo(19) por Berteloot y cols. que también buscd
identificar correlaciones entre los hallazgos del angioTAC y las caracteristicas de linea de
base de los pacientes. Se analizaron retrospectivamente las caracteristicas de 30 nifios
con los diagndsticos referidos (HTPI n=15, HTPH n=11, EVO n=4), y también los de 30
controles pareados por edad sin enfermedad cardiaca o pulmonar conocida, tomados de
cuatro bases de datos de radiologia; la poblacion fue considerada entre los afios 2008 vy
2014. La mediana de edad fue 6.5 afios. El diagnéstico de HTP fue basado en los hallazgos
del cateterismo cardiaco derecho de acuerdo con las guias europeas. El diagnéstico de
HTPH se fundamenté en el antecedente familiar o la mutacién en uno de los genes
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conocidos para HTP (BMPR2, Alk-1, TBX4, ENG o SMAD?9), las cuales fueron identificadas
en los pacientes o en un familiar en primer grado de parentesco. El promedio de
seguimiento de los pacientes fue 52 meses (rango 6-117 meses). El grupo de pacientes
con HTP mostré un aumento significativo en las mediciones del didmetro entre la arteria
pulmonar y la aorta ascendente, la auricula derecha e izquierda, y el ventriculo derecho e
izquierdo comparados con el grupo control. Todos los pacientes con HTP presentaron
alteraciones parenquimatosas pulmonares excepto una nifia de 13 afios con diagnéstico de
HTPI. La anormalidad mas frecuentemente identificada fue un patron de atenuacion en
mosaico. No se puede resaltar un patron de anormalidades parenquimatosas pulmonares
en el angioTAC para el caso de la HTPH n pacientes con mutaciones en BMPR2, Alk-1y
TBX4 o HTPI, sin embargo, en niflos con mutacion Alk-1, las lesiones sugieren fistulas
pulmonares arteriovenosas o telangiectasia hepatica en tres de los cuatro casos. Se
encontré ademas una correlacion positiva entre el diametro de la auricula derecha/diametro
de la auricula izquierda y resistencia vascular pulmonar (rho=0.9, P=0.038); también la
correlacion entre la presencia entre neovasos periféricos y la presion arterial pulmonar
media: el promedio de presién arterial pulmonar media en nifios con neovasos fue 72 mm
Hg (rango 44-103 mm Hg) versus 56 mm Hg (rango 25-73 mm Hg) en nifios si esta
caracteristica (P=0.011). El estudio concluye que el angioTAC en nifios con HTP es util en
la orientacién diagnéstica de la EVO asi como para la evaluacion inicial de la severidad y
predictores de desenlaces de empeoramiento. (Calidad de la evidencia baja, riesgo de
sesgo alto evaluado por QUADAS)

El estudio con disefio descriptivo de Hinderhofer K et al, 2014(21) incluyo los resultados del
seguimiento de 12 afios en 46 de 83 miembros pertenecientes a cuatro generaciones de
una familia alemana, el cual abarco la recoleccion de historia clinica personal y familiar,
pruebas de laboratorio (incluyendo NT proBNP y gases arteriales), ecocardiografia,
ecocardiografia doppler estrés y analisis genético de los genes de la via TGF-b. En quienes
se encontraron alteraciones, se practicé cateterismo cardiaco derecho y el analisis de ARN.
En 19 miembros de la familia se evidencié presion arterial pulmonar sistélica normal en
reposo, pero se confirmd respuesta hipertensiva frente al ejercicio. El andlisis de las
transcripciones de BMPR2 revelaron splicing aberrante debido a la insercibn de un
elemento Alu intronico adyacente al exén 6. Todos los pacientes con HTPH y 12 miembros
adicionales de la familia fueron portadores asintomaticos de esta insercion. El paciente
indice en quien se diagnostico HTPH fallecié a los 57 afios por falla cardiaca derecha, 38
afios después de su diagndstico; cinco miembros mas de la familia fueron diagnosticados
con HTPH de los cuales cuatro fallecieron también por falla cardiaca derecha. Durante el
seguimiento, dos miembros de la familia que presentaron respuesta hipertensiva e insercion
Alu desarrollaron HTPH manifiesta. Los resultados del estudio apuntan a que la proporcion
de mutaciones en familias aparentemente negativas podrian ser infraestimadas debido a
gue los tamizajes estandar de mutaciones solamente analizan las regiones exénicas o las
regiones intrénicas con corto alcance al nivel del ADN, lo cual refuerza la importancia de
incluir métodos adicionales tales como el analisis de ARN dentro del trabajo genético
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molecular en pacientes con HTPH (Evaluacion 6/10 evaluacion JBI para estudios
observacionales/series de casos).

La HTPH es una enfermedad genéticamente compleja con un nimero creciente de genes
implicados descubiertos, por lo que hay poco entendimiento del fenotipo asociado a cada
gen. En el 2016 Navas P y cols.(22) publicaron un estudio multicéntrico (iniciado en
noviembre del 2011 y hasta mayo del 2015), que se propuso caracterizar la genética de
una cohorte de pacientes espafioles (n=165) con hipertension pulmonar idiopética (HTPI) e
HTPH con el fin de describir el fenotipo y los factores pronésticos asociados con el BMPR2
y otros nuevos genes (KCNK3 y TBX4). Al momento del diagnéstico se recolectd la
siguiente informacién de los pacientes: caracteristicas demograficas, caracteristicas
clinicas (clase funcional para disnea clasificacion NYHA, caminata de 6 minutos y
valoracion para sincope), variables hemodindmicas y pardmetros de funcién pulmonar. En
total se tamizaron para mutaciones BMPR2, KCNK3 y TBX4 165 pacientes adultos (143
con HTPI, 22 con HTPH). El promedio en el tempo de seguimiento fue 7.74 +/- 4.46 afios,
y solamente mostro diferencias entre las formas de HTPH asociadas con TBX4, KCNK3 y
BMPR2. Para el caso de HTPH se demostré una posible mutacion asociada en el 68.18%
(n = 15). Considerando toda la poblacion hubo 19 mutaciones en BMPR2, 4 en TBX4 y 3
en KCNKa3.

Las formas asociadas con TBX4 mostraron la tasa de supervivencia mas alta (P < 0.01). La
confirmacién de clase funcional avanzada al momento del diagnéstico fue el Unico factor
asociado a los pobres desenlaces en HTPH. El tamizaje familiar fue positivo para el 37.5%
de los parientes (n=62). Concluyen que la genética de la HTP en la poblacién espafiola
puede diferir de otras poblaciones ya que la proporciéon en la mutacion BMPR2 alcanzo6
solamente el 50% (de hecho el estudio reconoce que en el 31.81% de los pacientes con
HTPH el analisis genético fallé en la identificacion de la mutacion asociada, la cual es menor
a reportes previos); ademas, las formas relacionadas con la mutacibn TBX-4 se
relacionaron con formas de HTP de curso mas benigno y diagnostico mas tardio como unico
predictor de desenlaces adversos en HTPH. Indican que el fenotipo mas agresivo en
pacientes con HTPH fue el asociado a la mutacion KCNK3. No se verificaron diferencias
en el pronéstico de los pacientes con HTPI comparado con el de los pacientes con HTPH,
y confirmé la significancia de los factores prondsticos clasicos en HTP (Evaluacion 9/10
evaluacion JBI para estudios observacionales/series de casos).

4.4, Conclusiones

Teniendo en cuenta los resultados ya descritos para la revision de la literatura, con el
alcance y objetivos propuestos al inicio de éste documento, y ademas contando con el
conocimiento y experiencia clinica de los expertos tematicos en neumologia de adultos y
pediatrica, asi como en genética médica, la realizacion de paneles genéticos que confirmen
la mutacion de los genes asociados con la hipertensién pulmonar hereditaria
(HTPH)(mutacion del gen BMPR2 identificada hasta en el 75% de los pacientes, o de genes
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como ACVRL1, KCNK3, CAV1,TBX4y, SMADY, ALK1, EIF2AK4, ENG, BMPR1B, ACVRL1,
GDF2,SMAD4, KCNA5, NOTCH3 y TOPBP1, entre otros de los descritos), sera procedente,
si es necesario, diferenciar esta entidad de la hipertension pulmonar idiopéatica (HTPI) a
través de paneles genéticos disponibles para ese fin, cuyas técnicas y resultados estén
debidamente validados en el territorio colombiano para la poblacién local, con demostrados
atributos de rendimiento diagnéstico para la enfermedad, y cuya realizacion se justificara
solamente en caso que esta diferenciacion implique abordajes terapéuticos diferentes a los
de la HTPI, lo que actualmente no aplica. La realizacién de estos paneles que detecten
mutaciones en multiples genes vinculados con la HTPH ser& pertinente en pacientes con
historia familiar de HTP y alta probabilidad de que su origen sea heredable de acuerdo con
la valoracién del genetista, dado su valor dentro del pronéstico de los pacientes.
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4.5. Algoritmo de diagndéstico HTP

Historia clinica y examen fisico
Ecocardiografia transtoracica
Pruebas pulmonares (segun clinica): Rayos X, TACAR y/o PFP

l

Paciente en quien se descarto cardiopatia izquierda,
enfermedad pulmonar intersticial y otras enfermedades
respiratorias
Sospecha ecocardiografica de HP

l

Gammagrafia pulmonar vV/Q | + | ccb |

l

| PAPm 2 25mmHg |

Se:90%/
Esp: 94%

+ PEP <15 mmHg + RVP >3 UW

NO | sl

l l

iDefectos segmentarios de
perfusion?

Con defectos de perfusion:
Enfermedad pulmonar
tromboembdlica crénica

éEnfermedad
HPTC (grupo 4) multisistemica
conocida?
Antecedentes l Estudios complementarios
Enf. Hematologica ETC Se:80% / Esp: 80%
Sarcoidosis HIV Se:99%/Esp: 95%
Histiocitosis Escleroderma Se:33%/Esp: 98%
Linfangioleiomiomatosis Sind. Antifosfolipidos Se:71% /Esp: 98%
Neurofibromatosis Hipertension portal Se:76%/Esp: 74%
Enf. por glucégeno Medicamentos y toxinas N/A
Enf. de Gaucher
Enf. Tiroidea
Falla Renal Paciente en quien se descarté ETC, CC, Farmacos-toxinas,
Cancer »VIHY iasi
Mediastinitis fibrosante l
HAP (grupo 1)
éCumple al menos dos de los
siguientes criterios?
| DLCO/VA < 55% | | TACAR | Macrofagos cargados  Golde
LR+3.8/LR0.26 ! score >30%.
Lineas septales LR+5.44 /LR-0.27 LR+14.0/LR-0.13
opacidades en vidrio esmerilado LR+2.62 /LR-0.19
éEdema pulmonartras la agrandamiento de nodulos linfoides LR+9.72/LR-0.41
terapia especifica de HAP?
sl
LR+7.82/ Alta probabilidad de HP Hipertension pulmonar
LR-0.14 PVOD/HCP ETT Ecocardiografia transtoracica
cC Cardiopatias Congénitas
Sl ¢Presencia de mutacién bialélica NO ETC Enf. del tejido conectivo
del gen EIF2AKA4? ECG Electrocardiograma
PFP Pruebas de funcién pulmonar
Sl Histopatologia tejido TACAR TCde alta resolucién
pulmonar trasplantado v/Q Ventilacién/ Perfusién
HIV Virus de lainmunodeficiencia humana
Panel genético (técnica NGS & MLPA) para ccD Cateterismo cardiaco derecho
deteccién de mutaciones del gen BMPR2 y PAP Presion Arterial Pulmonar
otras de interés* PEP Presién de enclavamiento pulmonar
RVP Resistencias vasculares pulmonares
Confirmadon RVOD/HCR sI Positivo: HTPH PVOD Enfermedad venoovlusiva pulmonar
Negativo: HCP Hemangiomatosis capilar pulmonar

HTPI

* ACVRLI, KCNK3,CAV1,TBX4y, SMAD9, ALK1, EIF2AK4, ENG, BMPR1B, ACVRLI, GDF2,SMAD4, KCNAS, NOTCH3 y TOPBP!1 (descritas hasta el momento)
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5. Discusioén

Se conoce en el momento que existen mutaciones genéticas asociadas a HTPH con
diferente nivel de evidencia (BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A3; GDF2; SOX17; AQP1;
ACVRL1; SMAD9; ENG; KCNK3; CAV1, las cuales aportan el nivel de evidencia mas alto
(dado por estudios de mutacién de novo, estudios de cosegregacion, asociacién con
replicacion y estudios funcionales). La menor evidencia es para los genes SMAD4; SMAD1,
KLF2; BMPR1B; KCNA5)(22).

Las técnicas de secuenciacion dirigida han permitido el desarrollo de paneles genéticos
para examinar varios genes a la vez asi como detectar deleciones o duplicaciones de uno
0 mas exones (comunes en BMPR2 y TBX4). En el caso de inicio pediatrico lo ideal es
evaluar al nifio y a ambos padres para permitir la identificacion de mutaciones de novo,
presentes en el 19% de las HTPI de inicio en la infancia. La secuenciacion total del genoma
(Whole genome sequencing- WGS) aun no se utiliza de forma rutinaria sobre una base
clinica. El principal problema con estas pruebas es interpretar las consecuencias
funcionales de la gran cantidad de variantes identificadas en cualquier individuo. Solo las
variantes genéticas clasificadas como patdgenas o probablemente patdgenas se pueden
usar para estratificar genéticamente a los familiares no afectados(22).

Considerando que el nUmero de genes asociado con la HTPH sigue en aumento, puede
tornarse dificil la evaluacion para cada uno de ellos individualmente. La llegada de
secuenciacién de Ultima generacion ha permitido el desarrollo de paneles genéticos que
exploran varios genes de forma simultanea, a través de diferentes tecnologias y
plataformas. Varios de esos genes pueden ser analizados para cambios de dosis al
detectar deleciones o duplicaciones de uno 0 mas exones, como lo que ocurre en los genes
BMPR2 y TBX4. Una metodologia apropiada para las mutaciones que no son detectadas
por la secuenciacion es la sonda de amplificacién dependiente de la ligadura multiple. Es
fundamental revisar la composicién de los gens incluidos en el panel al momento de la
prueba teniendo en cuenta el avance de los descubrimientos genéticos(22).

o
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7. Anexos

Anexo 1. Bitacoras de busqueda

Tipo de blsqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos, estudios
transversales y series de casos

MEDLINE

Pubmed

26-08-2020

Sin restriccion

Sin restriccion

Ninguno

((((("Familial adjl Primary adjl Pulmonary adjl
Hypertension"[Title/Abstract]) OR (HPAH([Title/Abstract])) OR ("Heritable adj1
pulmonary adjl Arterial adjl hypertension"[Title/Abstract])) OR ("Familial
Primary Pulmonary Hypertension"[Title/Abstract])) OR ("Familial Primary
Pulmonary Hypertension"[MeSH Terms])) ) OR ("Heritable Hypertension,
Pulmonary"[Title/Abstract]) AND (clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter]
OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview[Filter])) AND (e rsensitivity and
Specificity"[MeSH Terms]) OR (Sensitivity[ Title/Abstract])) OR
(Specificity[Title/Abstract])) OR ("positive adj1 predictive"[Title/Abstract])) OR
("negative  adjl  predictive"[Title/Abstract])) OR  (“clinical  adjl
diagnosis"[Title/Abstract])) OR ("diagnostic adj2
performance"[Title/Abstract])) OR ("diagnostic adj2 test*"[Title/Abstract])) OR
("differential adjl diagnosis"[Title/Abstract])) OR ("Diagnostic adjl
techniques"[Title/Abstract])) OR ("Molecular adj1 diagnostic"[Title/Abstract]))
OR ("Diagnoses adj2 Examinations"[Title/Abstract])) OR ("Diagnostic adjl
Procedures"[Title/Abstract])) OR ("diagnostic adj1l imaging"[Title/Abstract]))
OR (“false adjl negative"[Title/Abstract]))  OR (“false adjl
positive"[Title/Abstract])) OR ("predictive adjl value"[Title/Abstract])) OR
(Diagnosis[Title/Abstract])) OR (Diagnoses[Title/Abstract])) OR ("diagnostic
testing"[Title/Abstract])) OR ("diagnostic performance"[Title/Abstract])) OR
("diagnostic utility"[Title/Abstract])

287

T —

Base de datos EMBASE

Tipo de basqueda Sin restriccion en tipo de estudio
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Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

26-08-2020

Rango de fecha de bldsqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Estrategia de busqueda

Ninguno

#1 HPAH.ti,ab.

#2 (Familial adjl  Primary adjl Pulmonary adjl
Hypertension).ti,ab.

#3 (Heritable adjl  pulmonary adjl Arterial adjl
hypertension).ti,ab.

#4 MeSH  descriptor:  [Familial ~ Primary  Pulmonary

Hypertension]

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity]
#7 Sensitivity.ti,ab.

#8 Specificity.ti,ab.

#9 (positive adjl1 predictive).ti,ab.

#10 (negative adjl predictive).ti,ab.

#11 (clinical adjl1 diagnosis).ti,ab.

#12 (diagnostic adj2 performance).ti,ab.

#13 (diagnostic adj2 test*).ti,ab.

#14 (differential adj1 diagnosis).ti,ab.

#15 (Diagnostic adjl techniques).ti,ab.

#16 (Molecular adjl diagnostic).ti,ab.

#17 (Diagnoses adj2 Examinations).ti,ab.

#18 (Diagnostic adjl Procedures).ti,ab.

#19 (diagnostic adjl imaging).ti,ab.

#20 (false adjl negative).ti,ab.

#21 (false adjl

positive).ti,ab.

#22  (predictive adjl value).ti,ab.

#23 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or
#15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22
#24  #5 and #23

Referencias identificadas

40

Tipo de blsqueda
Base de datos
Plataforma

Fecha de busqueda
Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Sin restriccién en tipo de estudio

Google Académico

Google

26-08-2020

Sin restriccion

Sin restriccion

Resultados identificados en las primeras 10 paginas presentadas
por el recurso

(((Heritable Hypertension, Pulmonary) OR (Heritable Pulmonary
Arterial Hypertension) OR (HPAH) OR (Familial Primary
Pulmonary Hypertension)) AND
((Diagnosis)OR(Diagnoses)OR(Diagnostic

techniques)OR(Molecular diagnostic techniques)OR(Molecular
diagnostic techniques)OR(Diagnoses AND examinations)OR
(examinations AND diagnoses)OR(Diagnostic Techniques AND
procedures)OR(Diagnostic tests)OR(diagnostic
imaging)OR(Diagnosis, Differential) OR(diagnostic
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testing)OR(diagnostic performance)OR(diagnostic utility) OR
(Sensitivity and Specificity) OR (Sensitivity) OR (Specificity) OR
(positive predictive) OR (negative predictive) OR (false negative)
OR (false positive) OR (predictive value)))

Referencias identificadas 100

Anexo 2. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante el
blusqueda en bases electrénicas de uso de métodos de busqueda
datos complementarios
462 0

I !

Referencias después de remover los
duplicados
427
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
—> 408
427
Articulos en texto completo evaluados Articulos en texto completo excluidos y
para elegibilidad razones para su exclusion
—>
19 15
l Publicaciones que no incluyen caracteristicas
operativas para HTPH ni criterios de
seleccion que ayuden a responder la
Estudios incluidos pregunta de investigacion y el propdsito de la
presente revision

=




La salud Minsalud

es de todos

Anexo 3. Listado de estudios incluidos y excluidos

Listado de estudios incluidos

Berteloot, Laureline, et al. "Idiopathic, heritable and veno-occlusive pulmonary arterial
hypertension in childhood: computed tomography angiography features in the initial assessment
of the disease." Pediatric Radiology 49.5 (2019): 575-585.

Hinderhofer, Katrin, et al. "Identification of a new intronic BMPR2-mutation and early diagnosis of
heritable pulmonary arterial hypertension in a large family with mean clinical follow-up of 12 years."
PLOS one 9.3 (2014): €91374.

Navas 2016 - NAVAS, Paula, et al. Molecular analysis of BMPR2, TBX4, and KCNK3 and
genotype-phenotype correlations in Spanish patients and families with idiopathic and hereditary
pulmonary arterial hypertension. Revista Espafiola de Cardiologia (English Edition), 2016, vol. 69,
no 11, p. 1011-1019.

Song, Jie, et al. "ldentification of genetic defects in pulmonary arterial hypertension by a new gene
panel diagnostic tool." Clinical Science 130.22 (2016): 2043-2052

Yang, Hang, et al. "Genetic analyses in a cohort of 191 pulmonary arterial hypertension patients."
Respiratory research 19.1 (2018): 87.

Listado de estudios excluidos

Abman, Steven H., et al. "Pediatric pulmonary hypertension: guidelines from the American Heart
Association and American Thoracic Society." Circulation 132.21 (2015): 2037-2099. Razon para
la exclusion: Guia de practica no sistematica

Evans, Jonathan DW, et al. "BMPR2 mutations and survival in pulmonary arterial hypertension: an
individual participant data meta-analysis." The lancet Respiratory medicine 4.2 (2016): 129-137.
Razén para la exclusién: No es de diagndstico, es de prondstico

Frost, Adaani, et al. "Diagnosis of pulmonary hypertension." European Respiratory Journal 53.1
(2019). Razén para la exclusién: es un articulo de revision no sistematico
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Listado de estudios excluidos

Galie, Nazzareno, et al. "2015 ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: the joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS) endorsed by:
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT)." European Respiratory Journal 46.4 (2015): 903-975.
Razon para la exclusiéon: Guias europeas

Girerd, Barbara, et al. "Genetics of pulmonary hypertension in the clinic." Current Opinion in
Pulmonary Medicine 23.5 (2017): 386-391. Razoén para la exclusion: revision no sistematica

Kovacs, Gabor, et al. "Definition, clinical classification and initial diagnosis of pulmonary
hypertension: Updated recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018."
International Journal of Cardiology 272 (2018): 11-19. Razén para la exclusion: consenso

Lau, Kelvin C., et al. "Utility of electrocardiogram in the assessment and monitoring of pulmonary
hypertension (idiopathic or secondary to pulmonary developmental abnormalities) in patients< 18
years of age." The American journal of cardiology 114.2 (2014): 294-299. Razén para la exclusion:
es un estudio para seguimiento de casos, no para diagnostico.

Ley, Sebastian, et al. "Assessment of pulmonary hypertension by CT and MR imaging." European
radiology 14.3 (2004): 359-368. Razo6n para la exclusion: revision no sistematica

McLaughlin, Vallerie V., et al. "Contemporary trends in the diagnosis and management of
pulmonary arterial hypertension: an initiative to close the care gap." Chest 143.2 (2013): 324-332.
Razdn para la exclusién: no es una serie de diagnostico

Morrell, Nicholas W., et al. "Genetics and genomics of pulmonary arterial hypertension." European
Respiratory Journal 53.1 (2019). Razébn para la exclusion: revisidn no sistematica

Pattathu, Joseph, et al. "Genetic testing and blood biomarkers in paediatric pulmonary
hypertension. Expert consensus statement on the diagnosis and treatment of paediatric pulmonary
hypertension. The European Paediatric Pulmonary Vascular Disease Network, endorsed by ISHLT
and DGPK." Heart 102.Suppl 2 (2016): ii36-ii41. Razén para la exclusién: consenso

Rosenzweig, Erika B., et al. "Paediatric pulmonary arterial hypertension: updates on definition,
classification, diagnostics and management." European Respiratory Journal 53.1 (2019). Razon
para la exclusion: consenso
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Anexo 4. Calificacion metodoldgica de los estudios incluidos

Herramienta QUADAS-2

Referencia: Berteloot, Laureline, et al. "lIdiopathic, heritable and veno-occlusive pulmonary
arterial hypertension in childhood: computed tomography angiography features in the

initial assessment of the disease.” Pediatric Radiology 49.5 (2019): 575-585.

Dominio Criterio Berteloot
2019
Seleccion | A. Riesgo de | ¢,Se realizé una muestra consecutiva o aleatoria de los Si
de sesgo pacientes reclutados? — Referidos como consecutivos
pacientes ¢, Se evité un disefio de casos y controles? Grupo Control No
¢ El estudio evité exclusiones inadecuadas? No Claro
¢Podria la seleccién de los pacientes haber introducido Si
un sesgo? No es claro como llegaron los pacientes al
grupo control
B. ¢Existe preocupacién que los pacientes incluidos no No
Aplicabilidad | correspondan a la pregunta de investigacion?
Prueba | A. Riesgode | ¢Fueron los resultados de la prueba indice interpretados | No Claro
indice sesgo sin conocimiento de los resultados del estandar de
referencia?
Si se us6 un umbral, ¢ éste fue especificado previamente? Si
Usando estdndares de Sociedad Europea
¢La conduccion o interpretacion de la prueba indice | No Claro
podria haber introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su No
Aplicabilidad | conduccién o interpretacibn no correspondan con la
pregunta de investigacién?
Estandar | A. Riesgo de | ¢ Es probable que el estandar de referencia clasifique Si
de sesgo correctamente la condicién de interés? — Cateterismo es
referencia el estandar de referencia en la condicion
¢Fueron los resultados del estandar de referencia | No Claro
interpretados sin conocimiento de los resultados de la
prueba indice? - desconocido
¢La conduccién o interpretacion del estandar de | No Claro
referencia podria haber introducido un sesgo?
B. ¢ Existe preocupacion acerca que la condicién de interés | No Claro
Aplicabilidad | definida por el estandar de referencia no corresponda a la
pregunta de investigacion? No hay informacién suficiente
sobre el estdndar de referencia
Flujo de | A. Riesgo de | ¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba Si
pacientes | sesgos indice y el estandar de referencia? En HTP crénica no
y tiempos mas de 3 meses de seguimiento parecen adecuados
¢ Todos los pacientes recibieron el estandar de Si
referencia?
¢,Los pacientes recibieron el mismo estandar de Si
referencia?
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Dominio Criterio Berteloot
2019

¢Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis? | No claro

Pudieron haberse excluido aquellos que quedaron fuera

del tiempo por motivo no aleatorio

¢ Podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo? | No claro

Riesgo de Sesgo

e Seleccion de Pacientes: Alto

e Prueba indice : No Claro

e Estandar de referencia : No Claro

¢ Flujo de Pacientes y Tiempos : No Claro

Riesgo de Sesgo general: Alto.

Herramienta QUADAS-2

Referencia: Song, Jie, et al. "ldentification of genetic defects in pulmonary arterial
hypertension by a new gene panel diagnostic tool." Clinical Science 130.22 (2016): 2043-

2052
Dominio Criterio Song.
2016
Seleccion | A. Riesgo de | ¢Se realizé una muestra consecutiva o aleatoria de los | Poco
de sesgo pacientes reclutados? Claro
pacientes
¢, Se evité un disefio de casos y controles? No
¢ El estudio evitd exclusiones inadecuadas? Si

¢, Podria la seleccion de los pacientes haber introducido un | Poco

sesgo? claro
B. ¢Existe preocupacién que los pacientes incluidos no | Poco
Aplicabilidad | correspondan a la pregunta de investigacion? Claro

Prueba | A. Riesgo de | ¢Fueron los resultados de la prueba indice interpretados | Poco
indice sesgo sin conocimiento de los resultados del estdndar de | Claro
referencia?

Si se us6 un umbral, ¢ éste fue especificado previamente? NA

¢ La conduccion o interpretacion de la prueba indice podria Si
haber introducido un sesgo?

B. ¢Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su Si
Aplicabilidad | conduccién o interpretacion no correspondan con la
pregunta de investigacion?
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Dominio Criterio Song.
2016
Estandar | A. Riesgo de | ¢Es probable que el estandar de referencia clasifique NA
de sesgo correctamente la condicion de interés?
referencia

¢Fueron los resultados del estandar de referencia| NA
interpretados sin conocimiento de los resultados de la
prueba indice?

¢La conduccion o interpretacion del estandar de referencia | NA
podria haber introducido un sesgo?

B. ¢, Existe preocupacion acerca que la condicién de interés | Poco
Aplicabilidad | definida por el estandar de referencia no corresponda a la | Claro
pregunta de investigacion?

Flujode | A. Riesgo de | ¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba | Poco
pacientes | sesgos indice y el estandar de referencia? Claro

y tiempos
¢, Todos los pacientes recibieron el estandar de referencia? | Si?

¢,Los pacientes recibieron el mismo estandar de Si
referencia?

¢, Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis? Si

¢, Podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo? | Poco
Claro

Riesgo de Sesgo

e Seleccion de Pacientes: Poco Claro
e Prueba indice : Alto

e Estandar de referencia : No Claro

e Flujo de Pacientes y Tiempos : Bajo

Riesgo de Sesgo general: Alto.
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Lista de Verificacién de JBI para la apreciacién critica de Estudios de Series de
Casos

Evaluador: Juan Vargas Fecha: septiembre 3 de 2020

Referencia del estudio: Hinderhofer, Katrin, et al. "Identification of a new intronic BMPR2-
mutation and early diagnosis of heritable pulmonary arterial hypertension in a large family
with mean clinical follow-up of 12 years." PLOS one 9.3 (2014): e91374.

Si No Poco No
claro aplica

1. ¢Los criterios de inclusion fueron claros para la serie de

casos? D D D

2. ¢La condicién fue medida en una forma estandarizada y
reproducible para todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

[]

[]

3. ¢Se usaron métodos vdlidos para la identificacion de la
condiciones en todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

[]
[]
[]

4. ¢En la serie de casos los participantes se incluyeron de
manera consecutiva?

[]
X

5. ¢Fueron incluidos todos los participantes en la serie de
casos?

1 O
X

6. ¢Se reporté claramente la informacién demografica de los
participantes?

7. ¢Se reporté claramente la informacion clinica de los
participantes?

[]
X

8. ¢Se reportaron claramente los resultados de desenlaces o
seguimiento?

X
[]
O 0O O O O

X

9. ¢Se reporto claramente la informacion demogréafica del
sitio/clinica?

[]

1 O

X

O O O O O

10. ¢ Fue adecuado el analisis estadistico?

X
[]
[]
[]

Evaluacién Global (En cuantos de los 10 items la respuesta fue si):

Comentarios: 2 miembros del linaje genético se negaron a participar. La informacion clinica no es
suficiente.
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Lista de Verificacién de JBI para la apreciacion critica de Estudios de Series de
Casos

Evaluador: Juan Camilo Vargas Fecha: septiembre 6 de
2020

Referencia del estudio: Navas 2016 - NAVAS, Paula, et al. Molecular analysis of BMPR2,
TBX4, and KCNK3 and genotype-phenotype correlations in Spanish patients and families
with idiopathic and hereditary pulmonary arterial hypertension. Revista Espafiola de
Cardiologia (English Edition), 2016, vol. 69, no 11, p. 1011-1019.

Si No Poco No
claro aplica

1. ¢Los criterios de inclusion fueron claros para la serie de

casos? D D D

2. ¢La condicion fue medida en una forma estandarizada y
reproducible para todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

[]

O

3. ¢Se usaron métodos validos para la identificacion de la
condiciones en todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

X
[]
[]
[]

4. ¢En la serie de casos los participantes se incluyeron de
manera consecutiva?

[l

X
O o o o o O O
X

5. ¢Fueron incluidos todos los participantes en la serie de
casos?

X

6. ¢Se reporté claramente la informacién demogréafica de los
participantes?

X

7. ¢Se reporté claramente la informacion clinica de los
participantes?

8. ¢Se reportaron claramente los resultados de desenlaces o
seguimiento?

X

9. ¢Se reporto claramente la informacion demogréafica del
sitio/clinica?

X

10. ¢ Fue adecuado el analisis estadistico?

O O o o o O
O o o o o O O

X

Evaluacién Global (En cuantos de los 10 item la respuesta fue si):

Comentarios Para pacientes de Madrid inclusion fue consecutiva, no claro para los de Barcelona.
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Lista de Verificacién de JBI para la apreciacién critica de Estudios de Series de
Casos

Evaluador: Juan Camilo Vargas Fecha: Septiembre 6 de 2020

Referencia del estudio: Yang, Hang, et al. "Genetic analyses in a cohort of 191 pulmonary
arterial hypertension patients." Respiratory research 19.1 (2018): 87.

Si No Poco No
claro aplica

OO O

1. ¢Los criterios de inclusion fueron claros para la serie de
casos?

X

2. ¢La condicién fue medida en una forma estandarizada y
reproducible para todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

X
]

O

3. ¢Se usaron métodos vdlidos para la identificacion de la
condiciones en todos los participantes incluidos en la serie
de casos?

X
[]
[]
[]

4. ¢En la serie de casos los participantes se incluyeron de
manera consecutiva?

X

5. ¢Fueron incluidos todos los participantes en la serie de
casos?

X O O
O O o O O

I I I R

X

6. ¢Se reporté claramente la informacién demografica de los
participantes?

7. ¢Se reportdé claramente la informacion clinica de los
participantes?

X

8. ¢Se reportaron claramente los resultados de desenlaces o
seguimiento?

X

9. ¢Se reporté claramente la informacion demografica del
sitio/clinica?

O O o o o O

[]
X

10. ¢ Fue adecuado el analisis estadistico?

[]

L O

Evaluacién Global (En cuantos de los 10 items la respuesta fue si): 7/10

Comentarios: Es un registro en el cual no es claro si todos los participantes fueron consecutivos, o
si todos los pacientes atendidos en el centro de referencia fueron incluidos. Ademas, no hay
suficiente informacion clinica.
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Anexo 5. Matriz de Extraccion de la Informacién

Tabla anexo 5

Berteloot
2019

Hinderhofer
2013

Navas
2016

Francia

Alemania

Espafa

Fuente de

financiacion
del estudio

Ninguna

Ninguna
financiacién
para el
estudio, pero
los autores
tienen
multiples
conflictos

Instituto San
Carlos I,
Asociacion
espafiola de
HTPy
Actelion

Condicion
de salud a
diagnosticar

Hipertension
Pulmonar en
nifios

Hipertension
Pulmonar
Hereditaria

Hipertension
Pulmonar
Idiopética +
familiar

Disefio del

: Prueba indice
estudio

Precisién
diagnostica
serie de
casos

Angiografia por TC

Serie de
Casos
Familiar con
pedigree 4
generaciones

Caracterizacion Genética
mediante secuenciacion

Registro
(serie de
casos
multicéntrica
para
genética),
con
seguimiento
para algunos
casos

Secuenciacién Molecular

48

Estandar
de
referencia

Caracteristicas
de la prueba
indice

Durante
evaluacion inicial,
maximo 3 meses

entre los

estudios.
Multidetector de
64 canales

Cateterismo
pulmonar

Reaccion en
cadena de la
polimerasa de
ADNy ARN

Cateterismo
Pulmonar

Caracteristicas
Participantes (llenar
unalinea por cada
subgrupo)

Nifios con diagnéstico
de HTP heredable o
idiopatica

Familia con pedigree de
4 generaciones

Diagnostico de la
condicién previo en los
centros de referencia

Prevalencia de
condiciéon en
estudio

21/46 (45,7%)

31(18,8%)
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Yang 2018 China

Minsalud
Serie de
casos con
. . thﬁ)rigﬁgf'on ggﬁlés's de Panel .de analisis con
Song 2016 Alemania No descrito E o capacidad para evaluar 40
ereditaria/  transversal
idiopatica para genes
exactitud
diagnéstica
CAMS
Medical
Science and
Health
Technology
Innovation
Project
(2016-12M-1- Hipertension
016) and pulmonar Serie de Secuenciacién Genética con
Capital hereditaria/ Casos técnica de Sanger
Health idiopatica
Development
and
Scientific
Research
Projects
(2016-2-
4036)
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Panel con
capacidad para
evaluar
rapidamente 40
genes en 96
pacientes

Andlisis

individual

dogenes e
por PCRy

Sanger

Referidos a centro
especializado Fuwai
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Continuacién Tabla Anexo 5

Edad (promedio o
N(%) Hombres NCORVIEECES DS y medianay
rango)

Punto de Corte (Llenar No. de

participantes (N)

Criterios de tipo de analisis
inclusion estadistico

una linea por cada punto
de corte)

Razon diametro arteria
pulmonar / Aorta. Otros
diagnésticos cualitativos

= " mediana 6,5 afos No tener otra ]
Bezréellgot gé?gtzt;zeﬁgggﬁeplulzmonarl 30 8 (26,7%) 22(73,3%) (rango: 11 meses  causa definitiva de Correl;%og es --
’ a 15 afos) HTP
Diametro arteria pulmonar /
aorta ascendente 1,3
Diametro arteria pulmonar /
aorta ascendente 1,1
. Familiares que
Hinderhofer 2 2 Test exacto de
2013 46 21(45,7%) 25(54,3%) 25,4+13,6 aceptaron Fisher
participar
Navas 9 2 . - .
2016 = 165 41(24,8%) 124(75,2%) 40.68 + 16.13 Diagnostico previo
Song 2016 Precision Global 42 7(16,7%) 35(83,3%) Diagnostico previo ND
Diagnéstico previo
HTPI: (30,7+10,6); vy valoracién en
- 0, 0, =
Yang 2018 191 49(25,6%) 142(74,4%) HTPH: (24.8¢7.2)  centro de t-test

referencia
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Continuacién Tabla Anexo 5

Area Bajo Calidad
la Curva Conclusiones de los autores Limitaciones descritas por los autores
(1C95)

Sensibilidad Especificidad
(IC95) (1C95)

Metodoldgica

0,9 1 0,92-100 f i 3
Berteloot La Angiotomografia realizada en nifios es Es;lé?ézé%t;osptzctalgég)?:;ﬁgzgeljsg?ade QUADAS riesgo
2019 precisa en detectar hipertensién pulmonar y peq de sesgo Alto
0,76 0,9 0,81-0,96 muestra.
0,8 1 0,91-0,99
Hinderhofer i i Se detecto una mutacion especifica con IBI 6/10
2013 insercién ALU en el gen BMPR2

Identificacién de caracteristicas de los

Navas i i i pacientes con HTP en Espafia con Riesgo de sesgo por inclusion de casos IBI9/10
2016 mutacién en genes BMPR2, TBX4 y incidentes y prevalentes
KCNK3
1(0,5 si se tiene El nuevo abordaje con el panel de
Song 2016 1 en cuenta no usar andlisis ha mostrado gran sensibilidady =~ QUADAS riesgo
el Gold estandar especificidad si se usa en conjunto con de sesgo Alto
para corregir) Sanger (Patron de referencia)

El panel propuesto por los autores
Yang 2018 - - - identifica pacientes con mutaciones ND JBI 7/10
causantes de HTP
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