Rev Esp Cardiol. 2016;69(2):177.e1-e62
Articulo especial

Este articulo completo solo se encuentra disponible en version electrénica: www.revespcardiol.org

Guia ESC/ERS 2015 sobre diagnostico y tratamiento de la hipertension @CmssMark
pulmonar

Grupo de Trabajo Conjunto para el diagnéstico y tratamiento de la hipertensiéon pulmonar
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS)

Aprobada por la Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) y la International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

Autores/Miembros del grupo de trabajo: Nazzareno Galié* (coordinador de la ESC) (Italia), Marc Humbert**
(coordinador de la ERS) (Francia), Jean-Luc Vachieryc (Bélgica), Simon Gibbs (Reino Unido), Irene Lang
(Austria), Adam Torbicki (Poland), Gérald Simonneau? (Francia), Andrew Peacock? (Reino Unido),

Anton Vonk Noordegraaf® (Paises Bajos), Maurice Beghetti® (Suiza), Ardeschir Ghofrani?® (Alemania),
Miguel Angel Gémez Sanchez (Espafia), Georg Hansmann® (Alemania), Walter Klepetko© (Austria),
Patrizio Lancellotti (Bélgica), Marco Matucci? (Italia), Theresa McDonagh (Reino Unido), Luc A. Pierard
(Bélgica), Pedro T. Trindade (Suiza), Maurizio Zompatori¢ (Italia) y Marius Hoeper? (Alemania)

Revisores del documento: Victor Aboyans (coordinador de revisién de GPC) (Francia), Antonio Vaz Carneiro (coordinador de revisién de GPC) (Portugal), Stephan Achenbach
(Alemania), Stefan Agewall (Noruega), Yannick Allanore? (Francia), Riccardo Asteggiano (Italia), Luigi Paolo Badano (Italia), Joan Albert Barbera? (Espaifia), Héléne Bouvaist (Francia),
Héctor Bueno (Espaifia), Robert A. Byrne (Alemania), Scipione Carerj (Italia), Graga Castro (Portugal), Cetin Erol (Turquia), Volkmar Falk (Alemania), Christian Funck-Brentano
(Francia), Matthias Gorenflo® (Alemania), John Grantonc (Canada), Bernard lung (Francia), David G. Kiely (Reino Unido), Paulus Kirchhof (Alemania/Reino Unido), Barbro Kjellstrom
(Suecia), Ulf Landmesser (Suiza), John Lekakis (Grecia), Christos Lionis (Grecia), Gregory Y.H. Lip (Reino Unido), Stylianos E. Orfanos?® (Grecia), Myung H. Parke (Estados Unidos),
Massimo F. Piepoli (Italia), Piotr Ponikowski (Polonia), Marie-Pierre Revel® (Francia), David Rigau® (experto en metodologia de la ERS) (Suiza), Stephan Rosenkranz (Alemania), Heinz
Voller (Alemania) y José Luis Zamorano (Espafia)

*Representante de la European Respiratory Society

bRepresentante de la Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
Representante de la International Society for Heart and Lung Transplantation
dRepresentante de la European League Against Rheumatism

Representante de la European Society of Radiology

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.11.032, Rev Esp Cardiol. 2016;69:102-8.

*Autores para correspondencia:

Department of Experimental, Diagnostic and Specialty Medicine-DIMES, University of Bologna, Via Massarenti 9, 40138 Bologna, Italia.

Correo electrénico: nazzareno.galie@unibo.it (N. Galié).

Service de Pneumologie, Hopital Bicétre, Université Paris-Sud, Assistance Publique Hopitaux de Paris, 78 rue du Général Leclerc, 94270 Le Kremlin-Bicetre, Francia.
Correo electrénico: marc.humbert@aphp.fr (M. Humbert).

La lista de miembros del Comité de la ESC para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica y revisores del documento representantes de las sociedades nacionales de cardiologia se
recoge en el apéndice.

Entidades de la ESC que han participado en el desarrollo de este documento:

Asociaciones: Asociacién de Cuidados Cardiovasculares Agudos (ACCA), Asociacién Europea para la Prevencion y Rehabilitacién Cardiovascular (EACPR), Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular (EACVI), Asociacién Europea de Intervencionismo Coronario Percutdneo (EAPCI), Asociacion Europea de Ritmo Cardiaco (EHRA) y Asociacion de Insuficiencia Cardiaca (HFA).
Consejos: Consejo de Practica Cardiolégica (CCP), Consejo de Enfermeria Cardiovascular y Profesiones Afines (CCNAP) y Consejo de Cuidados Cardiovasculares Primarios (CCPC).
Grupos de Trabajo: Farmacoterapia Cardiovascular, Cirugia Cardiovascular, Cardiopatias Congénitas en el Adulto, Circulacion Pulmonar y Funcion Ventricular Derecha y Valvulopatias.

El contenido de esta Guia de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS) se ha publicado para uso personal y educativo solamente.
No se autoriza su uso comercial. No se autoriza la traduccién o reproduccién de ningiin fragmento de esta guia sin la autorizacién escrita de la ESC/ERS. La autorizaci6n se solicitara por
escrito a Oxford University Press, editorial de European Heart Journal, al European Respiratory Journal o a los representantes autorizados de la ESC y la ERS para estas cuestiones.

Descargo de responsabilidad. Esta guia recoge la opinién de la ESC/ERS y se ha elaborado tras el estudio minucioso de los datos y la evidencia disponibles hasta la fecha. La ESCy la
ERS no son responsables en caso de que exista alguna contradiccién, discrepancia o ambigiiedad entre la GPC de la ESC/ERS y cualquier otra recomendacién oficial o GPC publicada
por autoridades relevantes de la sanidad piblica, particularmente en lo que se refiere al buen uso de la atencién sanitaria y las estrategias terapéuticas. Se espera que los profesionales
de la salud tengan en consideracién esta GPC a la hora de tomar decisiones clinicas, asi como al implementar estrategias médicas preventivas, diagnésticas o terapéuticas. No
obstante, esta guia no anula la responsabilidad individual de cada profesional al tomar las decisiones oportunas relativas a cada paciente, de acuerdo con dicho paciente y, cuando
fuera necesario, con su tutor o representante legal. Ademas, las GPC de la ESC/ERS no eximen al profesional médico de su obligacion ética y profesional de consultar y considerar
atentamente las recomendaciones y GPC actualizadas emitidas por autoridades sanitarias competentes. Es también responsabilidad del profesional verificar la normativa y la
legislacion sobre farmacos y dispositivos médicos a la hora de prescribirlos.

©2015 Sociedad Europea de Cardiologia y European Respiratory Society. Publicado en nombre de la Sociedad Europea de Cardiologia. Reservados todos los derechos.

Este articulo se ha publicado simultdneamente en European Heart Journal (10.1093/eurheartj/ehv317) y European Respiratory Journal (10.1183/13993003.01032-2015). Los dos
articulos publicados son idénticos, a excepcién de pequefias diferencias ortograficas y estilisticas requeridas por las normas de estilo de cada revista. Para las citas pueden emplearse
ambas publicaciones.

Las declaraciones de conflicto de intereses de los expertos participantes en el desarrollo de esta guia estan disponibles en la pagina web de la ESC: www.escardio.org/guidelines
Palabras clave:
Guia de practica clinica * Hipertension pulmonar * Hipertension arterial pulmonar ¢ Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica ¢

Enfermedad cardiaca congénita * Enfermedad del tejido conectivo * Insuficiencia cardiaca ¢ Insuficiencia respiratoria * Antagonistas de los
receptores de la endotelina * Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 * Analogos de la prostaciclina * Enfermedad pulmonar ¢ Cardiopatia izquierda

0300-8932/$ - see front matter © 2015 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.01.002



2 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2016,69(2):177.e1-e62

TABLA DE CONTENIDOS
Abreviaturas 3
1. Preambulo 3
2. Introduccién 4
3. Definiciones y clasificaciones 5
3.1. Definiciones 5
3.2. Clasificaciones 5
4. Epidemiologia y genética de la hipertension pulmonar ................... 6
4.1. Epidemiologia y factores de riesgo 6
4.2. Genética 8
5. Diagnéstico de la hipertensién pulmonar 8
5.1. Diagndstico 8
5.1.1. Presentacién clinica 8
5.1.2. Electrocardiograma 8
5.1.3. Radiografia toracica 8
5.1.4. Pruebas de funcién pulmonar y gases arteriales ........... 9
5.1.5. Ecocardiografia 9
5.1.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion ..... 10
5.1.7. Tomografia computarizada de alta resolucién,
tomografia computarizada de contraste
y angiografia pulmonar 10
5.1.8. Técnicas de imagen con resonancia magnética
cardiaca 11
5.1.9. Andlisis de sangre e inmMuNOlOgia ......ccoevvemrreeerrerrrrsrens 1
5.1.10. Ecografia abdominal 1
5.1.11. Cateterismo cardiaco derecho y vasorreactividad ..... 11
5.1.12. Pruebas genéticas 12
5.2. Algoritmo diagnéstico 13
6. Hipertension arterial pulmonar (grupo 1) 13
6.1. Caracteristicas clinicas 13
6.2. Evaluacién de la gravedad 14
6.2.1. Parametros clinicos, hemodindmicos
y de imagen 14
6.2.2. Capacidad de ejercicio 15
6.2.3. Marcadores bioquimicos 15
6.2.4. Evaluacion prondstica integral y evaluacion
del riesgo 16
6.2.5. Definicion del estado del paciente ...........eeereeeerennns 17
6.2.6. Objetivos del tratamiento y estrategia
de seguimiento 17
6.3. Tratamiento 18
6.3.1. Medidas generales 18
6.3.1.1. Actividad fisica y rehabilitacién
supervisada 18
6.3.1.2. Embarazo, control de natalidad y terapia
hormonal poSMeNnoPAaUSICa ......cc..eevvveerreenrrernrenns 18
6.3.1.3. Cirugia electiva 19
6.3.1.4. Prevencion de infecCiones...........coeemmeeeeeecennne 19
6.3.1.5. Apoyo psicosocial 19
6.3.1.6. Adherencia a 10s tratamientos .........coeeseeeeees 19
6.3.1.7. Desplazamientos 19
6.3.1.8. Consejo genético 19
6.3.2. Terapia de apoyo 19
6.3.2.1. Anticoagulantes orales 19
6.3.2.2. Diuréticos 20
6.3.2.3. Oxigeno 20
6.3.2.4. Digoxina y otros farmacos
cardiovasculares 20
6.3.2.5. Anemia y estado férrico .... .20
6.3.3. Tratamiento farmacolégico especifico ........ .20
6.3.3.1. Bloqueadores de los canales del calcio ............. 20
6.3.3.2. Antagonistas de los receptores
de la endotelina 20
6.3.3.3. Fosfodiesterasa 5 y estimuladores
de la guanilato ciclasa 21

6.3.3.4. Analogos de la prostaciclina y agonistas
de los receptores de la prostaciclina
6.3.3.5. Compuestos y estrategias experimentales .....
6.3.4. Terapia combinada
6.3.5. Interacciones farmacolégicas
6.3.6. Septostomia auricular con balon.........cceerveeeererereserennns
6.3.7. Insuficiencia ventricular derecha avanzada
6.3.7.1. Manejo en la unidad de cuidados
intensivos
6.3.7.2. Asistencia ventricular derecha
6.3.8. Trasplante
6.3.9. Algoritmo de tratamiento
6.3.10. Diagn6stico y tratamiento de las complicaciones

de la hipertensién arterial pulmonar .........cc.ceeeeersvenne
6.3.10.1. Arritmias
6.3.10.2. Hemoptisis
6.3.10.3. Complicaciones mecanicas ..........coewreeeveenes

6.3.11. Cuidados terminales y cuestiones éticas
7. Grupos especificos de hipertension arterial pulmonar
7.1. Hipertension arterial pulmonar pediatrica .........coo.comseeeneneens
7.1.1. Diagnéstico
7.1.2. Tratamiento
7.2. Hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia
congénita del adulto

7.2.1. Diagnéstico
7.2.2. Tratamiento
7.3. Hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad
del tejido conectivo
7.3.1. Diagnéstico
7.3.2. Tratamiento
7.4. Hipertension arterial pulmonar asociada a hipertensién
portal

7.4.1. Diagnoéstico
7.4.2. Tratamiento
7.5. Hipertension arterial pulmonar asociada a infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana

7.5.1. Diagnéstico
7.5.2. Tratamiento
7.6. Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis
capilar pulmonar
7.6.1. Diagnéstico
7.6.2. Tratamiento
8. Hipertension arterial pulmonar causada por cardiopatia
izquierda (grupo 2)
8.1. Diagndstico
8.2. Tratamiento
9. Hipertension pulmonar causada por enfermedades
pulmonares o hipoxia (grupo 3)
9.1. Diagnéstico
9.2. Tratamiento
10. Hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica (grupo 4)........
10.1. Diagnéstico
10.2. Tratamiento
10.2.1. Tratamiento quirtrgico
10.2.2. Tratamiento médico
10.2.3. Tratamiento intervencionista
11. Hipertensién pulmonar con mecanismos indefinidos
o multifactoriales (grupo 5)
12. Definicién de un centro de referencia de hipertension
pulmonar
12.1. Instalaciones y experiencia requeridos para un centro
de referencia
13. Mensajes sobre qué hacer y qué no hacer
14. Anexo web
15. Apéndice
16. Bibliografia

25
25
25
27

28
28
28
28
28
28
28
29
29

29
30
30

30
31
31

32
32
32

32
33
33

33
34
34

34
35
36

36
37
37
37
37
39
39
39
40

40

40

41
41
42
52
53



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2016,69(2):177.e1-e62 3

Abreviaturas

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

AP: arteria pulmonar

APB: angioplastia pulmonar con balén

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina

BCC: bloqueadores de los canales del calcio

BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2
BNP: péptido natriurético cerebral

CC: cardiopatia congénita

CCD: cateterismo cardiaco derecho

CF: clase funcional

CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud
DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono
EACVI: European Association of Cardiovascular Imaging

EAP: endarterectomia pulmonar

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECG: electrocardiograma

ECI: enfermedad cardiaca izquierda

ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana

EIF2AK4: factor de iniciacion de la traduccion de alfa cinasa 4
EMEA: Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos
EP: embolia pulmonar

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETC: enfermedad del tejido conectivo

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar

FDA: Food and Drug Administration

FE: fraccion de eyeccion

GC: gasto cardiaco

GCs: guanilato ciclasa soluble

GMPc: monofosfato de guanosina ciclico

GTP: gradiente transpulmonar (PAPm - PEPm)

GTPd: gradiente transpulmonar diastdlico (PAP diastélica — PEP
media)

HAP: hipertension arterial pulmonar

HAPA: hipertensién arterial pulmonar asociada

HAPD: hipertension arterial pulmonar inducida por drogas
o0 toxicos

HAPH: hipertension arterial pulmonar heredable

HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica

HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar

HP: hipertensién pulmonar

HPPo: hipertensién portopulmonar

HPPRN: hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
HPTC: hipertension pulmonar tromboemboélica crénica
i.v.: intravenoso

IC: insuficiencia cardiaca

INR: raz6n normalizada internacional

NO: é6xido nitrico

NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético
cerebral

NYHA: New York Heart Association

PAD: presion auricular derecha

Pa0,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial

PAP: presion arterial pulmonar

PAPm: presién arterial pulmonar media

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica

pCO,: presion parcial de diéxido de carbono

PDE-5i: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5

PEP: presién de enclavamiento pulmonar

PM6M: prueba de marcha de 6 minutos

RM: resonancia magnética

RMC: resonancia magnética cardiaca

RVP: resistencia vascular pulmonar

RVS: resistencia vascular sistémica

SAB: septostomia auricular con balén

Sv0,: saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta

TAPSE: desplazamiento sist6lico del plano del anillo tricuspideo
TC: tomografia computarizada

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién

TGFB: factor de crecimiento transformador beta

UW: unidades de Wood

V/Q: ventilacion/perfusion

VCI: vena cava inferior

VD: ventriculo derecho

VE/VCO,: relacién entre ventilacién por minuto y produccién
de diéxido de carbono

VI: ventriculo izquierdo

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VRT: velocidad de regurgitacién tricuspidea

1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso de
elaboracién sobre un tema particular para ayudar a los médicos a
seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular, que sufre una enfermedad determinada, no
solo teniendo en cuenta el resultado final, sino también sopesando los
riesgos y los beneficios de un procedimiento diagnéstico o terapéu-
tico concreto. Las GPC y las recomendaciones deben ayudar a los pro-
fesionales de la salud en la toma de decisiones clinicas en su ejercicio
diario. No obstante, la decisién final sobre un paciente concreto la
debe tomar el médico responsable de su salud, en consulta con el pro-
pio paciente o, cuando proceda, con la persona encargada de sus cui-
dados.

En los tdltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la
European Respiratory Society (ERS), ademas de otras sociedades y
organizaciones cientificas, han publicado un gran nimero de GPC.
Debido al impacto de las GPC, se han establecido criterios de calidad
para su elaboracién de modo que todas las decisiones se presenten de
manera clara y transparente al usuario. Las recomendaciones de la
ESC para la elaboracién y publicacién de GPC estan disponibles en
la seccion de guias de la pagina web de la ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-
development/Writing-ESC-Guidelines). Las GPC de la ESC represen-
tan la postura oficial de la ESC sobre un tema particular y se actualizan
con regularidad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo fueron seleccionados por
la ESCy laERS en representacion de los profesionales de la salud dedi-
cados a los cuidados médicos de la patologia tratada en el presente
documento. Los expertos seleccionados realizaron una revisiéon
exhaustiva de la evidencia publicada sobre el manejo de una entidad
concreta (incluidos el diagnéstico, el tratamiento, la prevencién y la
rehabilitacién) segtn las normas establecidas por el Comité de la ESC
para la Elaboracién de GPC y con la aprobacion de la ERS. Ademas,
llevaron a cabo la evaluacién critica de los procedimientos diagnésti-
cos y terapéuticos, incluida la valoracién de la razén riesgo/beneficio.
Cuando se dispone de datos, se incluye también una estimacion de los
resultados sanitarios para grandes grupos de poblacién. Se valoraron
el nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacién de una opcién
terapéutica particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como
se indica en las tablas 1y 2.
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Tabla 1
Clases de recomendacién
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Clase I
es beneficioso, ttil y efectivo

Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento

Se recomienda/esta indicado

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia C

Consenso de opinién de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros

Los miembros del Grupo de Trabajo y los revisores del docu-
mento han declarado por escrito cualquier relacién que se pueda
considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas declaracio-
nes escritas estan archivadas y disponibles en la pagina web de la
ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el periodo de
redaccion, las modificaciones en las relaciones que se pudieran con-
siderar conflicto de intereses se notificaron a la ESC/ERS y se actua-
lizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado en su
totalidad por la ESC/ERS y se desarroll6 sin ninguna participacion de
la industria.

El Comité para la elaboracién de GPC de la ESC supervisa y coor-
dina la preparacién de nuevas GPC elaboradas por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacion de las GPC. El Comité
de la ESC y expertos externos, ademads de expertos nombrados por la
ERS, realizaron una revision exhaustiva del documento, tras lo cual
fue aprobado por todos los miembros del Grupo de Trabajo. Por
altimo, el documento final fue aprobado por el Comité de laESCy la
ERS para su publicacion en European Heart Journal y European Respira-
tory Journal. La elaboracién de la presente GPC se realizé tras la meti-
culosa evaluacién del conocimiento cientifico y médico y de la
evidencia disponible hasta la fecha de su redaccion.

La tarea de elaboracién de GPC incluye no solo la integracion de la
investigaciéon mas reciente, sino también la creacién de herramientas
educativas y programas de implementacion de las recomendaciones.
Para su implementacién, se desarrollan ediciones de bolsillo, resime-
nes en diapositivas y tarjetas, folletos con mensajes clave y versiones
electrénicas para aplicaciones digitales (smartphones, etc.). Estas ver-
siones son resumidas y, por lo tanto, en caso de necesidad, debe con-
sultarse la versién completa que se encuentra disponible
gratuitamente en la pagina web de la ESC. Se recomienda a las socie-
dades nacionales que forman parte de la ESC suscribir, traducir e
implementar las GPC de la ESC. Los programas de implementacién
son necesarios porque se ha demostrado que los resultados clinicos se
ven favorablemente influidos por la aplicacion de las recomendacio-
nes clinicas.

Asimismo es necesario realizar encuestas y registros para verificar
sila practica clinica en la vida real se corresponde con las recomenda-

ciones de las guias y de esta forma se completa el ciclo entre la inves-
tigacion clinica, la elaboracion de las guias y su implementacién en la
practica clinica.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en consi-
deracion la presente guia de la ESC/ERS en la toma de decisiones clini-
cas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién y la
implementacion de estrategias preventivas, diagndsticas y terapéuti-
cas; no obstante, la decision final sobre el cuidado de un paciente con-
creto, en consulta con dicho paciente y, si fuera necesario, con su
representante legal, debe tomarla el médico responsable de su cui-
dado. Ademas, es responsabilidad del profesional de la salud compro-
bar la normativa aplicable a fairmacos y dispositivos médicos antes de
su prescripcion.

2. INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatolégico
que puede encontrarse en numerosas entidades clinicas y puede
complicar la mayoria de las enfermedades cardiovasculares y respi-
ratorias. La composiciéon del grupo de trabajo para esta guia, que
incluye a miembros de diferentes sociedades médicas, asociaciones
y grupos de trabajo, refleja la naturaleza multidisciplinaria de la HP.
El presente documento es una continuacion de las guias publicadas
en 2004 y 2009 por la ESC/ERS y esta centrado en el manejo clinico
de la HP. Se realiz6 una revision sistematica de la literatura a través
de MEDLINE® para identificar nuevos estudios sobre HP publicados
desde 2009. La seleccion de estudios se realizé segtin su pertinencia
y su relevancia. Los cambios y las adaptaciones mas importantes de
este documento respecto a la guia publicada en 2009 son los
siguientes:

* Se ha simplificado la estructura del indice de contenidos, con
3 capitulos generales sobre la clasificacion, los aspectos basicos y
el diagnéstico diferencial, 2 capitulos sobre la hipertension arterial
pulmonar (HAP) y un capitulo para cada uno de los siguientes
temas: HP causada por enfermedad cardiaca izquierda (ECI),
enfermedad pulmonar o hipoxia, hipertensién pulmonar trom-
boembdlica crénica (HPTC) y mecanismos multifactoriales e inde-
terminados.

» Se han adoptado nuevos términos y parametros para la definicién
hemodindmica de los subgrupos de HP poscapilar. Se ha incluido
la resistencia vascular pulmonar (RVP) en la definicion hemodina-
mica de la HAP.

» Se incluye una clasificacién clinica comin actualizada para los
pacientes adultos y pediatricos.

» Se incluyen nuevos avances en patologia, biopatologia, epidemio-
logia, genética y factores de riesgo.

» En un capitulo separado, se proporciona un algoritmo diagndstico
actualizado y en el anexo web se proponen nuevas estrategias de cri-
bado.
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» Tanto en el algoritmo diagndstico como en el terapéutico se sefiala
la importancia de los centros de referencia especializados en el
manejo de la HP.

» Se incluyen nuevos avances sobre la evaluacién de la gravedad de
la HAP, tratamientos y objetivos de tratamiento, incluidos el trata-
miento combinado y 2 farmacos recientemente aprobados. El
algoritmo de tratamiento se ha actualizado debidamente.

» Se han actualizado los capitulos dedicados a la HP causada por ECI
y enfermedades pulmonares. Se ha abandonado el término «HP
desproporcionada» para ambas entidades.

* En el capitulo sobre HPTC se incluyen nuevos algoritmos diagnds-
ticos y terapéuticos, con criterios generales sobre operabilidad y
angioplastia pulmonar con balén (APB), ademads de un farmaco
recientemente aprobado.

* Se ha afiadido un capitulo corto sobre la HP causada por mecanis-
mos multifactoriales o indeterminados.

3. DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES
3.1. Definiciones

La HP se define como un aumento de la presion arterial pulmonar
(PAP) media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, calculada mediante cate-
terismo cardiaco derecho (CCD)'. Los datos disponibles muestran que
la PAPm normal en reposo es 14 + 3 mmHg, con un limite superior
de la normalidad de aproximadamente 20 mmHg'?. La importancia
clinica de una PAPm en 21-24 mmHg no esta clara. Se debe seguir
estrechamente a los pacientes cuya PAP esta en esa franja si hay riesgo
de HAP (p. ej., pacientes con enfermedad del tejido conectivo [ETC] o
familiares de pacientes con HAP heredable [HAPH])'.

Debido a la falta de datos fiables para definir qué grado de cam-
bio inducido por el ejercicio en la PAPm o la RVP podria tener impli-
caciones pronoésticas, no se puede definir una entidad denominada
«HP durante el ejercicio», por lo que no se debe emplear’. En un estu-
dio retrospectivo reciente se ha propuesto una definicién de HP
durante el ejercicio basada en la combinacién de datos sobre PAPm
y RVP total, pero esta definicién no se ha validado de manera pros-
pectiva’.

El término HAP describe a un grupo de pacientes con HP caracteri-
zados hemodindmicamente por HP precapilar, definida por una pre-
si6n de enclavamiento pulmonar (PEP) < 15 mmHg y una RVP > 3 UW
en ausencia de otras causas de HP precapilar, como la HP causada por
enfermedades pulmonares, HPTC u otras enfermedades raras'.

Tabla 3
Definiciones hemodindmicas de la hipertensiéon pulmonar?

En la tabla 3 se muestran diferentes definiciones hemodinamicas
de HP segiin distintas combinaciones de valores de PAP, PEP, gasto
cardiaco (GC), gradiente transpulmonar diastélico (GTPd) y RVP
determinados en condiciones clinicas estables, y en la tabla 4, su
correspondiente clasificacion clinica'*. Los motivos de la actualiza-
cién de las definiciones de HP poscapilar se tratan en la seccion 8.

3.2. Clasificaciones

La clasificacién clinica de la HP pretende categorizar multiples
entidades clinicas en 5 grupos por similitud en la presentacién cli-
nica, hallazgos patolégicos, caracteristicas hemodinamicas y estrate-
gia de tratamiento®. Esta clasificacion clinica podria actualizarse
cuando se disponga de nuevos datos sobre estos aspectos o cuando se
describan entidades clinicas adicionales. La versién completa de la
clasificacion clinica se encuentra en la tabla 4 de la guia® y la version
resumida, en la tabla 1 del anexo web.

Los nuevos hallazgos son los siguientes:

» Se han incluido nuevas entidades que se encuentran frecuente-
mente en nifios de diferentes grupos clinicos para proporcionar
una clasificacién completa adecuada para pacientes tanto adultos
como pediatricos.

* Se han incluido mutaciones genéticas recientemente identificadas
en el subgrupo de HAPH del grupo clinico 1 (HAP). Estas nuevas
mutaciones son mas raras que las mutaciones tradicionales del
receptor de proteinas morfogenéticas dseas de tipo 2 (BMPR2)
(tabla 4).

» La HP precapilar asociada a anemia hemolitica crénica parece ser
muy diferente de otras formas de HAP en cuanto a los hallazgos
patoldgicos (ausencia de lesiones plexiformes), las caracteristicas
hemodinamicas (RVP baja y GC alto) y la respuesta a tratamientos
especificos de la HAP (eficacia no demostrada). Por ello, se ha cam-
biado estas entidades clinicas del grupo 1 (HAP) al 5 (mecanismos
multifactoriales o indeterminados).

* Elgrupo 1’ (enfermedad venooclusiva pulmonar [EVOP] y heman-
giomatosis capilar pulmonar [HCP]) se ha extendido para incluir la
HP idiopatica, la heredable, la inducida por drogas, toxinas o radia-
cién y otras formas asociadas.

* La HP persistente del recién nacido (HPPRN) incluye un grupo
heterogéneo de entidades que pueden diferir de la HAP clasica.
Como consecuencia, la HPPRN se ha subcategorizado como
grupo 1779,

Definicion Caracteristicas®

Grupo clinico®

HP PAPm > 25 mmHg

Todos

HP precapilar PAPm > 25 mmHg

PEP < 15 mmHg

1. Hipertensi6n arterial pulmonar

3. HP secundaria a enfermedades pulmonares

4. HP tromboembdélica crénica

5. HP de mecanismo no aclarado o multifactorial

HP poscapilar PAPm > 25 mmHg

PEP > 15 mmHg
HP poscapilar aislada GTPd < 7 mmHg y/o
RVP < 3 UWe
HP combinada precapilar y poscapilar GTPd >7 mmHg y/o
RVP >3 UWe

2. HP secundaria a cardiopatia izquierda
5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastdlico (PAP media - PEP media); PAPm: presién arterial pulmonar media; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; HP:

hipertensién pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood.
“Todos los valores medidos en reposo. Véase también la seccion 8.
Segn la tabla 4.
<Se prefieren las unidades de Wood antes que din.s.cm™.
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Tabla 4
Clasificacién clinica completa de la hipertensién pulmonar (actualizada de acuerdo a
Simonneau et al®)

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1. Idiopdtica

1.2. Heredable

1.2.1. Mutacién en BMPR2

1.2.2. Otras mutaciones

1.3. Inducida por drogas y toxinas

1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2. Infeccién por el VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas (tabla 6)

1.4.5. Esquistosomiasis

1". Enfermedad venooclusiva pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar

1'.1. Idiopdtica

1'.2. Heredable

1°.2.1. Mutacion en EIF2AK4

1°.2.2. Otras mutaciones

1'.3. Inducida por drogas, toxinas y radiacién

1'4. Asociada con:

1".4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1'.4.2. Infeccién por el VIH

1”. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Valvulopatias

2.4. Obstruccion del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo congénita/
adquirida y miocardiopatias congénitas

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar (tabla web 3)

4. Hipertension pulmonar tromboembélica cronica y otras obstrucciones
de arterias pulmonares

4.1. Hipertension pulmonar tromboembélica crénica

4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.2.1. Angiosarcoma

4.2.2. Otros tumores intravasculares

4.2.3. Arteritis

4.2.4. Estenosis congénita de arterias pulmonares

4.2.5. Parasitos (hidatidosis)

5. Hipertension pulmonar de mecanismo desconocido y/o multifactorial

5.1. Trastornos hematoldgicos: anemia hemolitica cronica, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis

5.3. Trastornos metabélicos: enfermedades de depésito de glucogeno, enfermedad
de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia trombética tumoral pulmonar, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal crénica (con o sin didlisis), hipertension pulmonar segmentaria

BMPR2: gen del receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2; EIF2AK4: gen del
factor de iniciacion de la traduccién de alfacinasa 4; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

» Las cardiopatias peditricas, como la obstruccién congénita o
adquirida del tracto de entrada o salida del corazén izquierdo y las
miocardiopatias congénitas, se han incluido en el grupo 2 (HP cau-
sada por ECI).

* No se han propuesto cambios para el grupo 3 (HP causada por
enfermedades pulmonares o hipoxia).

» El grupo 4 ha pasado a denominarse «HPTC y otras obstrucciones
de la arteria pulmonar (AP)» que incluye HPTC, angiosarcoma pul-
monar, otros tumores intravasculares, arteritis, estenosis arterial
pulmonar congénita y parasitos (tabla 4).

* La HP segmentaria se observa en zonas pulmonares discretas per-
fundidas por colaterales aortopulmonares en algunas cardiopatias
congénitas, como la atresia pulmonar o tricuspidea. Esta rara enti-
dad hemodindmica se ha incluido en el grupo 5 (mecanismos mul-
tifactoriales o indeterminados).

» El anexo web incluye informacién adicional sobre la patologia y
fisiopatologia de los grupos clinicos.

En la tabla 5 se muestran las definiciones clinicas y fisiopatolégi-
cas mas importantes. La clasificacion clinica de la HAP asociada a car-
diopatias congénitas (CC) se muestra en la tabla 6.

La clasificacién anatémica y fisiopatol6gica de los cortocircuitos
sistemicopulmonares asociados con HAP se expone en la tabla 2 del
anexo web y una lista de enfermedades del desarrollo pulmonar aso-
ciadas con HP, en la tabla 3 del anexo web.

Tabla 5
Definiciones clinicas y fisiopatol6gicas mas importantes

1. La HP es un estado hemodindmico y fisiopatolégico definido como un aumento
de la presion arterial pulmonar media > 25 mmHg en reposo medido mediante
cateterismo cardiaco derecho (tabla 3). La HP puede objetivarse en mltiples
situaciones clinicas (tabla 4)

2. La HAP (grupo 1) es una entidad clinica caracterizada por HP precapilar (tabla 3)
y resistencia vascular pulmonar > 3 UW en ausencia de otras causas de HP
precapilar como la HP secundaria a enfermedad pulmonar, HP tromboembélica
crénica u otras enfermedades raras (tabla 4). La HAP incluye diferentes formas que
comparten un cuadro clinico similar y cambios patolégicos de la microcirculacion
pulmonar practicamente idénticos (tabla 4)

3. No hay evidencia suficiente para apoyar la definicién de «HP de ejercicio»

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar.

4. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

4.1. Epidemiologia y factores de riesgo

Los datos publicados sobre la incidencia mundial de HP son esca-
sos. En el Reino Unido se ha calculado una prevalencia de 97 casos/
millén de habitantes, con un cociente mujeres/varones de 1,8. En
Estados Unidos la tasa de muerte estandarizada por edad oscila
entre 4,5y 12,3 casos/100.000 habitantes. Aunque los datos epide-
miolégicos comparativos sobre la prevalencia de los distintos gru-
pos de HP son escasos, la enfermedad cardiaca izquierda (grupo 2)
parece ser la causa mas comin de HP, aunque en este grupo la HP
grave es relativamente poco frecuente. A pesar de que los pacientes
de los grupos 2 y 3 representan una parte importante de la practica
clinica, la informacién sobre la demografia y la evolucién clinica
de este segmento de poblacién con HP es desproporcionadamente

escasa, lo cual indica que podria ser Gtil emplear la metodologia de
las bases de datos de registros para estos grupos. En el mundo, la
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Tabla 6
Clasificacién clinica de la hipertension arterial pulmonar asociada con cardiopatias
congénitas (actualizada segln Simonneau et al®)

1. Sindrome de Eisenmenger

Incluye todos los grandes defectos intracardiacos o extracardiacos que comienzan
con cortocircuitos sistemicopulmonares y progresan con el tiempo a un aumento
importante de la RVP, asi como inversion de la direccion del cortocircuito
(pulmonar-sistémico) o cortocircuito bidireccional; se suelen asociar con cianosis,
policitemia secundaria y afeccién multiorganica

2. HAP asociada a cortocircuitos de predominio sistemicopulmonar

« Corregibles?

* No corregibles
Incluye defectos moderados a grandes; la RVP estd de leve a moderadamente
aumentada, predomina ain el cortocircuito sistemicopulmonar, mientras que la
cianosis en reposo no es un rasgo tipico

3. HAP con defectos pequefios/casuales®

Marcada elevacién de la RVP en presencia de defectos cardiacos pequefios
(habitualmente defectos del septo interventricular con didmetro efectivo medido
por ecocardiograma < 1 cm y defectos del septo interauricular con didametro
efectivo medido por ecocardiograma < 2 cm) que no implican por si mismos un
incremento de la RVP; el cuadro clinico es muy similar al de la HAP idiopatica.

El cierre de estos defectos estd contraindicado

4. HAP tras correccion del defecto

La cardiopatia congénita se ha corregido, pero la HAP persiste inmediatamente
tras la correccién o recurre/se desarrolla meses o afios después de la correccién
en ausencia de lesiones hemodindmicas posquirtirgicas significativas

HAP: hipertensién arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.
Con cirugia o procedimiento intravascular percutdneo.

"El tamafio hace referencia a pacientes adultos. En cualquier caso, incluso en adultos,
el didametro puede no ser suficiente para establecer la relevancia hemodindmica del
defecto y también se debe tener en consideracion el gradiente de presion, el grado
y la direccién del cortocircuito y el cociente entre el flujo sistémico y el pulmonar

(tabla 2 del anexo web).

HAP asociada a esquistosomiasis y la HP relacionada con grandes
altitudes constituyen un problema importante para muchos seres

humanos.

e Grupo 1 (HAP): varios registros han descrito la epidemiologia
de la HAP'-'2, Las estimaciones de las prevalencias de HAP y
HAP idiopatica (HAPI) mas bajas son de 15y 5,9 casos/millén de
adultos respectivamente. La estimacién mas baja de la inciden-
cia de HAP es de 2,4 casos/millén de adultos/afio. En Europa,
la prevalencia y la incidencia de la HAP estan en la franja de
15-60 sujetos/millén de habitantes y 5-10 casos/millén de habi-

ble papel causal®. Una asociacién definitiva se reconoce en el
caso de una epidemia, como ocurrié con los inhibidores del ape-
tito, o cuando varios estudios epidemiolégicos multicéntricos
grandes demuestran asociacion entre una entidad clinica o un
farmaco y la HAP. Una asociacién probable se reconoce si un
estudio monocéntrico de casos y controles o varias series de
casos demuestran una asociacién o si la recuperacion clinica y
hemodinamica ocurre tras interrumpirse la exposicién a un far-
maco, como ocurrié con la HAP inducida por dasatinib. Una aso-
ciacién posible puede sospecharse, por ejemplo, en el caso de
farmacos con mecanismos de accién similares a los de las cate-
gorias definitiva y posible pero que adn no se han estudiado,
como los farmacos empleados para tratar los trastornos de défi-
cit de atencién. Las asociaciones clinicas definitivas figuran
junto a la HAPA en la tabla 4 y el nivel de riesgo de diferentes
farmacos y toxinas, en la tabla 761416,

Grupo 2 (HP causada por ECI): la prevalencia de HP en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) crénica aumenta con el deterioro
de la clase funcional. Hasta el 60% de los pacientes con disfuncién
sistdlica grave del ventriculo izquierdo y hasta el 70% de los
pacientes con IC y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) conservada pueden presentar HP. En las valvulopatias
izquierdas, la prevalencia de la HP aumenta con la gravedad del
defecto y de los sintomas. Se puede encontrar HP en practica-
mente todos los pacientes con valvulopatia mitral sintomatica
grave y en hasta el 65% de los pacientes con estenosis adrtica sin-
tomatica'”-°.

Grupo 3 (HP causada por enfermedades pulmonares o hipoxia): la
HP leve es frecuente en la enfermedad pulmonar intersticial y
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) grave?,
pero la HP grave no es comin?'. Se puede encontrar HP grave en el
sindrome combinado de fibrosis pulmonar y enfisema, en el que la
prevalencia de la HP es alta.

Grupo 4 (HPTC y otras obstrucciones de la AP): en el registro espa-
fiol de HP, la prevalencia y la incidencia de HPTC fueron de 3,2/
millén y 0,9/millén/afio respectivamente?. Aunque se ha llegado a
observar una prevalencia de HPTC del 3,8% de los supervivientes
a embolia pulmonar (EP) aguda, la incidencia real de HPTC tras EP
aguda es menor, de un 0,5-2%*. En el International CTEPH Registry,
el 74,8% de los pacientes tenian antecedente de EP aguda?®. Entre
las enfermedades asociadas, se encontraban los trastornos trom-
bofilicos (anticoagulante ltpico/anticuerpos antifosfolipidicos,
deficiencia de proteinas S y C, resistencia a la proteina C activada
con mutacién del factor V Leiden, mutacién del gen de protrom-
bina, deficiencia de antitrombina Il y factor VIII elevado) en el

tantes/afio respectivamente'’. Segtn los registros, aproximada-
mente la mitad de los pacientes con HAP tienen HAPI, HAPH o
inducida por drogas (HAPD). En el subgrupo de enfermedades
asociadas a HAP (HAPA), la causa mas importante es la ETC, par-
ticularmente la esclerosis sistémica®. La HAP puede ocurrir en
distintos contextos dependiendo de las entidades clinicas aso-
ciadas®. La HAPI es una enfermedad esporadica, sin relaciéon
con una historia familiar de HAP ni un factor desencadenante
conocido. Mientras que la media de edad de los pacientes con
HAPI seglin el primer registro de los National Institutes of Health
de Estados Unidos, creado en 1981, era 36 afos, actualmente la
HAP se diagnostica a pacientes de mas edad, con una media de
edad al diagnéstico entre 50 y 65 afios, segln registros actuales.
El predominio femenino es muy variable entre distintos regis-
tros y puede desaparecer en los pacientes ancianos, y la super-
vivencia ha mejorado con el transcurso del tiempo. Se ha
identificado una serie de factores de riesgo de HAP, que se defi-
nen como cualquier factor o enfermedad sospechosa de predis-
poner o facilitar la aparicion de la enfermedad. Los factores de
riesgo se clasificaron como definitivos, probables o posibles,
dependiendo de la fuerza de su asociacién con la HP y su proba-

31,9% de los pacientes y esplenectomia en el 3,4%.

Tabla 7
Actualizacion sobre el nivel de riesgo de farmacos y toxinas conocidas por inducir
hipertension arterial pulmonar

Confirmado Probable Posible

« Cocaina

« Fenilpropanolamina

* Hierba de San Juan

* Analogos de las
anfetaminas

« Interferdn alfa y beta

« Ciertos quimioterapicos
como agentes
alquilantes (mitomicina
C, ciclofosfamida)®

« Anfetaminas

« Dasatinib

« L-tript6fano

* Metanfetaminas

* Aminorex

« Fenfluramina

« Dexfenfluramina

« Aceite de colza

* Benfluorex

« Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina?

Riesgo aumentado de hipertensién pulmonar persistente en recién nacidos de madres
en tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
bLos agentes alquilantes pueden ser causa de enfermedad venooclusiva pulmonar.
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4.2. Genética

* Grupo 1 (HAP): las mutaciones heterocigotas del gen BMPR2 cau-
san aproximadamente el 75% de los casos de HAP familiar y hasta
el 25% de los casos de HAP aparentemente esporadica®s. BMPR2
codifica un receptor de tipo 2 para proteinas morfogenéticas 6seas
que participan en el control de la proliferacién celular vascular. Se
han identificado mutaciones de genes que codifican la cinasa 1
similar a los receptores de activina y del gen de la endoglina en
pacientes con HAP e historia personal o familiar de telangiectasia
hemorragica hereditaria, ademas de los genes BMPR1By SMAD9, lo
cual indica que los miembros de la familia del factor de creci-
miento transformador beta (TGFB) desempefian un papel impor-
tante en la HAP?%, La secuenciacién completa del exoma ha
identificado mutaciones heterocigotas raras en genes que codifi-
can proteinas, como la caveolina-1y el miembro 3 de la subfamilia
del canal de potasio K (KCNK3)?5%7,

» Grupo 1: se hareconocido la EVOP/HCP heredable en familias con-
sanguineas, lo cual indica transmisién recesiva. La secuenciacion
completa del genoma demostré que las mutaciones bialélicas del
factor de iniciacion de la traduccién de alfa cinasa 4 (EIF2AK4)
estaban presentes en todos los casos de EVOP/HCP familiar y en el
25% de los casos de EVOP/HCP esporadica confirmados histol6gi-
camente?, EIF2AK4 codifica una serina/treonina cinasa presente
en todas las células eucariotas que puede inducir cambios en la
expresion genética en respuesta a la privacion de aminoécidos.

* Grupo 2 (HP causada por ECI): no se ha identificado ningtin
vinculo genético especifico®.

» Grupo 3 (HP por enfermedades pulmonares o hipoxia): el polimor-
fismo genético puede contribuir a la determinacién de la gravedad
de la HP en pacientes hipoxémicos con EPOC%.

* Grupo 4 (HPTC y otras obstrucciones de la AP): no se ha estable-
cido ningtn vinculo entre mutaciones genéticas especificas y el
desarrollo de HPTC.

* Grupo 5 (HP con mecanismos multifactoriales o indeterminados):
la heterogeneidad de este grupo no permite realizar una descrip-
cién adecuada de los factores de riesgo, genéticos y epidemiol6gi-
cos en esta guia.

5. DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR
5.1. Diagnéstico

El diagndstico de la HP requiere que exista sospecha clinica basada
en los sintomas y la exploracién fisica, realizar una amplia serie de
pruebas para confirmar que se cumplen los criterios hemodinamicos,
describir la etiologia y evaluar el deterioro hemodinamico y funcio-
nal. La interpretacién de los resultados de estas pruebas requiere,
como minimo, experiencia en cardiologia, imagen y enfermedades
respiratorias, y se debe realizar preferiblemente en consulta con un
equipo multidisciplinario. Esto es particularmente importante para
los pacientes cuya HP pueda tener mas de una causa. Se debe identifi-
car la causa principal de HP de acuerdo con la clasificacion clinica de
la tabla 4. La figura 1 muestra un algoritmo diagnéstico.

5.1.1. Presentacion clinica

Los sintomas de HP no son especificos y estan relacionados funda-
mentalmente con la disfuncién el ventriculo derecho (VD) progresiva.
Tipicamente los sintomas iniciales estan inducidos por el esfuerzo y
entre ellos se incluyen falta de aire, fatiga, debilidad, angina y sincope.
Con menos frecuencia los pacientes refieren tos seca, nduseas y vomi-
tos inducidos por el esfuerzo. Los sintomas en reposo ocurren solo en
casos de enfermedad avanzada. La distensién abdominal y el edema
de tobillo suelen aparecen con la progresién de la insuficiencia del
VD. La presentacién de la HP puede estar modificada por enfermeda-

des causantes o asociadas a la HP, ademaés de otras enfermedades con-
currentes.

En algunos pacientes la presentacion clinica puede estar relacio-
nada con complicaciones mecanicas de la HP y con la distribucién
anormal del flujo sanguineo en el lecho vascular pulmonar. Estas
incluyen hemoptisis relacionada con la rotura de arterias bronquiales
hipertroficas, sintomas atribuibles a la dilatacién arterial pulmonar,
como ronquera producida por la compresion del nervio laringeo
izquierdo recurrente, sibilancias causadas por la compresién de vias
aéreas importantes y angina por isquemia miocardica causada por la
compresién del tronco coronario comtn izquierdo. Una dilatacién
importante de la AP puede producir rotura o diseccién arterial con
signos y sintomas de taponamiento cardiaco.

Los signos fisicos de la HP incluyen elevacién paraesternal
izquierda, un componente pulmonar acentuado del segundo ruido
cardiaco, un tercer ruido cardiaco del VD, un soplo pansistdlico de
regurgitacion tricuspidea y un soplo diastélico de insuficiencia pul-
monar. La presién venosa yugular elevada, la hepatomegalia, la asci-
tis, el edema periférico y las extremidades frias caracterizan a los
pacientes con un estadio de la enfermedad avanzado. No se suele
observar sibilancias y crepitantes pulmonares.

La exploracién clinica puede apuntar a la causa subyacente de la
HP. La telangiectasia, la ulceracién digital y la esclerodactilia aparecen
en la esclerodermia, los crepitantes inspiratorios pueden indicar
enfermedad pulmonar intersticial y las arafias vasculares, la atrofia
testicular y el eritema palmar pueden indicar enfermedad hepatica. Si
se encuentra acropaquia, se debe valorar la presencia de EVOP, cardio-
patia congénita ciandtica, enfermedad pulmonar intersticial o enfer-
medad hepatica.

5.1.2. Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) puede aportar evidencia que indi-
que HP, pero un ECG normal no excluye el diagnoéstico. Los hallazgos
electrocardiograficos anormales son mas probables en la HP grave
que en la leve y pueden incluir P pulmonale, desviacién del eje a
la derecha, hipertrofia del VD, strain del VD, bloqueo completo de
rama derecha y prolongacién del complejo QTc. Mientras que la
hipertrofia del VD tiene una sensibilidad (55%) y una especificidad
(70%) insuficientes para ser una herramienta de cribado, el strain del
VD es mas sensible®. La prolongacién del complejo QRS y QTc indica
enfermedad grave®'?2. El diagnéstico diferencial mediante ECG
incluye la isquemia miocardica anterolateral. Al contrario que en la
HP, los cambios electrocardiograficos en la isquemia se observan
con mas frecuencia en las derivaciones laterales e inferiores; cuando
se producen en las derivaciones tordcicas anteriores, suelen acom-
panarse de onda Q en V1 a V3 y raras veces causan la desviacion del
eje hacia la derecha.

Las arritmias supraventriculares pueden ocurrir en la enfermedad
avanzada, particularmente flutter auricular, pero también fibrilacién
auricular, que tiene una incidencia acumulada del 25% a los 5 afios™.
Las arritmias auriculares comprometen el gasto cardiaco y casi inva-
riablemente llevan a mayor deterioro clinico. Las arritmias ventricu-
lares son raras.

5.1.3. Radiografia toricica

En el 90% de los pacientes con HAPI, la radiografia toracica es anor-
mal en el momento del diagnéstico?*. Los hallazgos en pacientes con
HAP incluyen dilatacién arterial pulmonar central, que contrasta
con la «poda» (pérdida) de los vasos sanguineos periféricos. En casos
mas avanzados se puede observar agrandamiento de la auricula dere-
cha (AD) y VD. La radiografia toracica puede ayudar en el diagndstico
diferencial de la HP si muestra signos indicativos de enfermedad pul-
monar (grupo 3, tabla 4) o congestién venosa pulmonar causada por
ECI (grupo 2, tabla 4). Ademas, puede ayudar a diferenciar entre HP
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arterial y HP venosa si se demuestra un cociente arterial:venoso
aumentado o disminuido respectivamente®,

En general, el grado de HP en un paciente dado no se correlaciona
con el grado de las anomalias radiograficas. Al igual que el ECG, una
radiografia toracica normal no excluye el diagnéstico de HP.

5.1.4. Pruebas de funcion pulmonar y gases arteriales

Las pruebas de funcién pulmonar y los analisis de gases en sangre
arterial permiten identificar la contribucién de enfermedad de vias
respiratorias o de enfermedad pulmonar parenquimatosa subyacen-
tes. Los pacientes con HAP a menudo presentan una reduccién de
volimenes pulmonares de leve a moderada, dependiendo de la grave-
dad de la enfermedad*®*”. Aunque la capacidad de difusién puede ser
normal en la HAP, la mayoria de los pacientes tienen una capacidad de
difusién pulmonar de monédxido de carbono (DLCO) disminuida. Una
DLCO anormalmente baja, definida como < 45% del valor previsto, se
asocia con un resultado desfavorable®¢*’. El diagnéstico diferencial de
una DLCO baja en pacientes con HAP incluye EVOP, HAP asociada a
esclerodermia y enfermedad pulmonar parenquimatosa. Aunque la
obstruccioén al flujo aéreo no es frecuente, se puede detectar obstruc-
cién de las vias aéreas periféricas. Debido a la hiperventilacién alveo-
lar en reposo, la presién parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO,) es
normal o ligeramente mas baja de lo normal y la presién parcial de
diéxido de carbono en sangre arterial esta disminuida®.

La EPOC, como una de las causas de HP hipdxica, se diagnostica si
hay evidencia de obstruccidn irreversible al flujo aéreo, ademas de
aumento de los voltimenes residuales y DLCO disminuida®°. La deter-
minacion de gases en sangre arterial de pacientes con EPOC muestra
Pa0, disminuida con presién arterial de di6éxido de carbono normal o
aumentada®. Una disminucién de volumen pulmonar combinada con
DLCO disminuida puede indicar enfermedad pulmonar intersticial®.
La gravedad del enfisema y la enfermedad pulmonar intersticial se
puede diagnosticar mediante tomografia computarizada (TC) de alta
resolucién (TCAR). La combinacién de enfisema y fibrosis pulmonar
puede seudonormalizar la espirometria, aunque la DLCO esta casi
siempre disminuida, lo cual indica que se debe interpretar las pruebas
de funcién junto con imagen pulmonar.

La prevalencia de hipoxemia nocturna y apnea central del suefio es
alta en los pacientes con HAP (70-80%)*42, Si se sospecha de apnea
obstructiva del suefio o hipoventilacién, esta indicado realizar una
oximetria o polisomnografia durante la noche.

5.1.5. Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica se emplea para visualizar los efec-
tos de la HP en el corazdn y estimar la PAP con mediciones de Doppler
de onda continua. La ecocardiografia se debe realizar siempre que se
sospeche HP y se puede emplear para deducir el diagnéstico de HP en
pacientes cuyos resultados de multiples mediciones ecocardiografi-
cas sean coherentes con este diagndstico. Cuando se considere el tra-
tamiento de la HP, la ecocardiografia por si sola no es suficiente para
tomar una decision sobre el tratamiento, y es necesario el cateterismo
cardiaco. Se puede encontrar una guia detallada para la evaluacién
ecocardiografica del corazén derecho en documentos creados o apro-
bados por la Asociaciéon Europea de Imagen Cardiovascular (EACVI),
asociacion filial de la ESC, y a ellos se remite al lector para instruirse
mejor+344,

El clculo de la PAP se basa en la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea (VRT) y la presion auricular derecha (PAD), como se des-
cribe en la ecuacién simplificada de Bernoulli. La PAD se puede
calcular mediante ecocardiografia segiin el diametro y la variacién
respiratoria del didmetro de la vena cava inferior (VCI): un didmetro
de VCI < 2,1 cm con colapso > 50% acompafiado de una inspiraciéon
indica PAD normal, de 3 mmHg (intervalo, 0-5 mmHg), mientras que
un diametro de VCI > 2,1 cm con colapso < 50% e inspiraciéon profunda

0 < 20% con inspiracién superficial indica una PAD de 15 mmHg
(rango de 10-20 mmHg). En los casos en los que el didmetro de la
VCI o el colapso no encajen con este paradigma, se puede emplear
un valor intermedio de 8 mmHg (intervalo, 5-10 mmHg). La EACVI
recomienda esta estimacion en lugar de usar un valor fijo de 5 o
10 mmHg para el calculo de la presion sistélica pulmonar. No obs-
tante, ante las imprecisiones en el calculo de la PAD y la amplifica-
cion de los errores de medicién por el uso de variables derivadas, se
recomienda el Doppler continuo para la medicién de la velocidad
pico de regurgitacion tricuspidea (y no la presion sist6lica pulmonar
calculada) como variable principal para determinar la probabilidad
ecocardiografica de HP.

Cuando resulta dificil técnicamente medir la VRT pico (regurgita-
cién triscupidea muy leve o leve), algunos laboratorios emplean la
ecocardiografia de contraste (p. ej., con una solucién salina agitada
por via intravenosa), que mejora la sefial Doppler y permite la medi-
cién. Por desgracia, a pesar de la fuerte correlacién entre la velocidad
y el gradiente de presion de regurgitacion tricuspidea, el calculo de la
presion segiin la estimacién por Doppler puede ser inexacto en los
pacientes individuales. En pacientes con regurgitacién tricuspidea
grave, la VRT puede estar subestimada y no se puede emplear para
descartar el diagnéstico de HP, y en algunos casos puede estar sobres-
timada“*4. La HP no se puede definir con precision por el valor de corte
de la VRT. Por ello, el calculo de la PAP basado Ginicamente en las
mediciones ecocardiograficas con Doppler no es adecuado para el cri-
bado de la HP leve y asintomatica. Se debe considerar otras variables
ecocardiograficas que puedan despertar o reforzar la sospecha de HP
independientemente de la VRT.

Las conclusiones derivadas del examen ecocardiografico deberian
ayudar a establecer un grado de probabilidad de HP. Esta guia pro-
pone graduar la probabilidad de HP con base en la VRT en reposo y
la presencia de otras variables ecocardiograficas predeterminadas
compatibles con HP (tabla 8A). De ese modo la probabilidad de HP se
puede considerar alta, intermedia o baja. En el contexto clinico, el
resultado ecocardiogréafico es necesario para decidir la indicacion
individualizada de cateterismo derecho. Para facilitar y estandarizar
la asignacion de nivel de probabilidad de HP, se proponen varios sig-
nos ecocardiograficos adicionales a los criterios basados en la VRT
(tabla 8B). Estos signos permiten evaluar el tamafio y la sobrecarga de
presion del VD, el patrén de velocidad de flujo de salida del VD y el
diametro de la AP y estimar la PAD*-*°. Su medicién esta definida en
recomendaciones aprobadas por la EACVI##4,

El plan recomendado para estudios adicionales para pacientes sin-
tomaticos segiin la probabilidad ecocardiografica de HP se muestra en
la tabla 9. En la tabla 9 del anexo web se propone un plan de cribado de
pacientes asintomaticos con factores de riesgo de HAP o hallazgos inci-
dentales en el ECG o en pruebas de imagen pulmonar que indiquen HP.

La ecocardiografia puede ser ttil para detectar la causa de la HP
sospechada o confirmada. El Doppler bidimensional y de contraste se
puede emplear para identificar cardiopatias congénitas. Un flujo san-

Tabla 8A
Probabilidad ecocardiografica de hipertensién pulmonar en pacientes sintomaticos
con sospecha de hipertension pulmonar

Velocidad pico de la Presencia de otros signos Probabilidad
regurgitacién tricuspidea  ecocardiograficos de HP* ecocardiografica de
(m/s) hipertension pulmonar
<2,8 0 no medible Si
Intermedia
2,9-34 No

HP: hipertension pulmonar.
*Véase la tabla 8B.
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Tabla 8B

Signos ecocardiograficos que indican hipertensién pulmonar empleados para evaluar
la probabilidad de hipertension pulmonar ademés de la medicién de la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (tabla 8A)

C. Vena cava inferior
y auricula derecha*

A. Ventriculos* B. Arteria pulmonar*

Didmetro de la vena cava
inferior > 21 mm con
disminucién del colapso
inspiratorio (< 50% con
inspiracioén profunda o

< 20% con inspiracién
calmada)

Relacién dimension
VD/VI basal > 1,0

Tiempo de aceleracién
del Doppler del tracto de
salida del VD < 105 ms o
muesca mesosistélica

Area de la auricula
derecha (telesistolica)
> 18 cm?

Velocidad de
regurgitacién pulmonar
en protodidstole
>2,2mfs

Aplanamiento del septo
interventricular

(indice de excentricidad
del VI > 1,1 en sistole

o diastole)

Didmetro de la AP
>25mm

AP: arteria pulmonar; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

*Deben estar presentes signos ecocardiograficos de al menos 2 categorias diferentes
(A, B o C) de la lista para modificar el nivel de probabilidad ecocardiografica de
hipertensién pulmonar.

guineo pulmonar elevado detectado con Doppler de onda pulsada, en
ausencia de un cortocircuito detectable o una dilatacién significativa
de la AP proximal, a pesar de la presencia de HP moderada puede jus-
tificar un estudio transesofagico con contraste o resonancia magné-
tica (RM) cardiaca para descartar la existencia de una comunicacién
interauricular senovenosa o un retorno venoso pulmonar anémalo. En
los casos de sospecha de disfuncién diastélica del VI, se debe evaluar
los signos tipicos de la ecocardiografia con Doppler aunque se consi-
dere que su fiabilidad es baja. Cuando el diagnéstico sigue siendo
incierto tras la realizacién de pruebas no invasivas (véase la seccion
8.1), se debe considerar la realizacién de cateterismo derecho. La uti-
lidad clinica practica de la ecocardiografia Doppler de esfuerzo para
identificar casos de HP durante el ejercicio no esta clara por la falta de
criterios validados y datos prospectivos que la confirmen.

5.1.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion

Para detectar HPTC en pacientes con HP, se debe realizar una gam-
magrafia de ventilacién/perfusion (V/Q). La gammagrafia V/Q ha sido

Tabla 9

el método de cribado preferido para la HPTC por su mayor sensibili-
dad, comparada con la angio-TC de arterias pulmonares, especial-
mente en centros con poca experiencia¥’. Una gammagrafia V/Q
normal o de probabilidad baja excluye eficazmente la HPTC con una
sensibilidad del 90-100% y una especificidad del 94-100%; no obs-
tante, muchas gammagrafias V/Q no son diagnésticas. Aunque la
gammagrafia V/Q en la HAP puede ser normal, también puede mos-
trar pequefios defectos periféricos tinicos o defectos no segmentarios
en la perfusién. El problema es que también se puede encontrar
defectos Gnicos en la perfusién en otras enfermedades vasculares pul-
monares, como la EVOP. A pesar de que la gammagrafia V/Q es el
método de cribado de eleccién, la gammagrafia se sustituye con fre-
cuencia por una radiografia toracica reciente o una TCAR pulmonar,
aunque estas practicas no estan basadas en la evidencia. Ademas, en
muchos centros se prefiere la TC por estar mas disponible. Algunos
estudios sefialan que la TC por emisién monofoténica, una técnica
también de medicina nuclear, puede ser superior a la gammagrafia
V/Q planar o la angio-TC, pero adn se tiene que estudiar sus resultados
con mas profundidad*®. Mas recientemente se ha demostrado que
nuevas técnicas, como el mapeo de perfusion por RM tridimensional,
tienen la misma sensibilidad que la gammagrafia tradicional de per-
fusién para el cribado de HPTC; la RM también puede emplearse
como una modalidad sin radiacién para evaluar la ventilacién y la
perfusion en la HPTC#,

5.1.7. Tomografia computarizada de alta resolucion, tomografia
computarizada de contraste y angiografia pulmonar

La TC es una técnica de imagen ampliamente disponible que puede
proporcionar informacién importante sobre las alteraciones vascu-
lares, cardiacas, parenquimatosas y mediastinales. Puede indicar el
diagnéstico de HP (agrandamiento de la AP o el VD), identificar la
causa de la HP, como HPTC o enfermedad pulmonar, proporciona pis-
tas sobre la forma de HAP (p. ej., dilatacién esofagica en la esclerosis
sistémica o defectos cardiacos congénitos, como un drenaje venoso
pulmonar anormal) y ademas proporciona informacién diagnéstica®.

La TC puede despertar la sospecha de HP en pacientes sintomati-
cos o en estudio por otras indicaciones si se observa un aumento del
didmetro de la AP (> 29 mm) o del cociente didmetro pulmonar:aorta
ascendente (> 1,0). Se ha observado que un cociente segmentario
arteria:bronquio > 1:1 en 3 o0 4 16bulos tiene alta especificidad para la
HP*'52, La TCAR proporciona vistas detalladas del parénquima pulmo-
nar y facilita el diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial y
enfisema. También es muy til cuando hay sospecha clinica de EVOP.

Propuesta de manejo diagnéstico segtin la probabilidad ecocardiografica de hipertension pulmonar en pacientes con sintomas compatibles con esta enfermedad, con o sin
factores de riesgo de hipertensién arterial pulmonar o hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Probabilidad Sin factores de riesgo o enfermedades Clase® Nivel® Con factores de riesgo o enfermedades Clase? Nivel® Refe
ecocardiografica de HP asociadas con HAP o HPTC? asociadas con HAP o HPTC¢
Se debe considerar un diagnéstico alternativo Ila C Se debe considerar seguimiento Ila C
ecocardiografico
Intermedia Se debe considerar un diagnéstico alternativo Ila C Se debe considerar ampliar el estudio Ila 45,46
y seguimiento ecocardiografico de HP incluyendo CCD¢
Se puede recomendar ampliar el estudio 1Ib
de HP¢
Se recomienda ampliar el estudio de HP [ C Se recomienda ampliar el estudio de HP® I C

(incluyendo CCD¢)

incluyendo CCD

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica.

Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

dEstas recomendaciones no se aplican a pacientes con enfermedad difusa del parénquima pulmonar o cardiopatia izquierda.

¢En funcion de la presencia de factores de riesgo de HP de los grupos 2, 3 0 5.

La estrategia de ampliacion del estudio puede variar dependiendo de si los factores de riesgo/enfermedades asociadas indican mayor probabilidad de HAP o HPTC; consiltese

el algoritmo diagndstico.
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Los cambios caracteristicos del edema intersticial, con opacificacién
difusa central en vidrio esmerilado y engrosamiento del tabique
interlobular, indican el diagnéstico de EVOP; otros hallazgos adicio-
nales son la linfadenopatia o las sombras y los derrames pleurales®.
Los indicios de hemangiomatosis capilar pulmonar son el engrosa-
miento bilateral difuso del tabique interlobular y las pequefias opaci-
dades centrolobulares nodulares apenas circunscritas. Sin embargo, la
opacidad difusa en vidrio esmerilado también aparece en la HAP y se
puede observar en mas de un tercio de estos pacientes®.

La angio-TC de contraste de la AP es ttil para determinar si la
HPTC es accesible por cirugia. Puede identificar los hallazgos angio-
graficos tipicos de la HPTC, como una obstruccién completa, bandas,
membranas e irregularidades de la intima, con las mismas fiabilidad
y precisién que la angiografia por sustracciéon digital®*>. Con esta
técnica se puede identificar colaterales procedentes de las arterias
bronquiales.

La angiografia pulmonar tradicional todavia es necesaria para el
estudio de la HPTC de la mayoria de los pacientes, con el fin de identi-
ficar a los que podrian beneficiarse de la endarterectomia pulmonar
(EAP) o la APB*5*7, Un personal experimentado puede llevar a cabo de
manera segura una angiografia en pacientes con HP grave utilizando
inyecciones selectivas de medio de contraste moderno. La angiografia
también puede ser Gtil para valorar la presencia de vasculitis o mal-
formaciones arteriovenosas pulmonares, aunque la angio-TC tiene
una precisioén similar o incluso mayor para ambos diagnésticos y es
menos invasiva®-.,

5.1.8. Técnicas de imagen con resonancia magnética cardiaca

La RMC es una técnica de imagen precisa y reproducible para la
evaluacion del tamarfio, la morfologia y la funcién del VD; ademas
permite evaluar de manera no invasiva el flujo sanguineo, incluidos el
volumen latido, el gasto cardiaco, la distensibilidad de la AP y la masa
del VD.

En pacientes con sospecha de HP, la presencia de realce tardio de
gadolinio, distensibilidad reducida de la APy flujo retrégrado tiene
alto valor predictivo de HP; no obstante, ninguna medicién Ginica por
RMC puede excluir el diagnéstico de HP*-%2, En pacientes con HP,
la RMC también puede ser til en caso de sospecha de cardiopatia
congénita si la ecocardiografia no es concluyente.

La angiografia por RM con/sin realce de contraste tiene un valor
potencial en el estudio de la vasculatura pulmonar de pacientes con
sospecha de HPTC, especialmente en algunos contextos clinicos,
como cuando se sospecha embolias crénicas en mujeres embarazadas
o0 pacientes jévenes o cuando el uso de medios de contraste yodados
esta contraindicado®.

La RMC proporciona informacién pronéstica ttil en pacientes con
HAP tanto en la fase inicial como durante el seguimiento®+¢6,

5.1.9. Andlisis de sangre e inmunologia

El andlisis de sangre no es til para el diagnéstico de HP, pero es
necesario para identificar la etiologia de algunas formas de HP y
detectar el dafio de 6rganos finales. De todos los pacientes, es preciso
realizar sistematicamente pruebas bioquimicas, hematolégicas y de
funcién tiroidea, ademas de otros anlisis de sangre especificos. Las
pruebas de la funcién hepatica pueden ser anormales debido a pre-
sién venosa hepatica elevada, enfermedad hepética o tratamiento con
antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE). Se debe realizar
la serologia para la hepatitis si se observan anomalias clinicas. La
enfermedad tiroidea es frecuente en la HAP y puede desarrollarse
durante el curso de la enfermedad, por lo que siempre se debe tener
en cuenta en caso de un deterioro clinico brusco.

Las pruebas serolégicas son necesarias para detectar ETC subya-
cente, hepatitis y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Hasta
el 40% de los pacientes con HAPI tienen anticuerpos antinucleares

elevados, normalmente en titulos bajos (1:80). Es importante buscar
evidencia de esclerosis sistémica, ya que esta enfermedad tiene una
prevalencia de HAP relativamente alta. La esclerodermia limitada pre-
senta tipicamente anticuerpos antinucleares, incluidos anticuerpos
anticentroméricos, ADN-ds, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To y U1-RNP. La
esclerodermia difusa se asocia tipicamente con titulos positivos de
U3-RNP. Los pacientes con lupus eritematoso pueden presentar anti-
cuerpos anticardiolipinicos.

Los pacientes con HPTC deben someterse a cribado de trombofi-
lia que incluya la determinacién de anticuerpos antifosfolipidicos,
anticardiolipinicos y anticoagulantes lapicos. La prueba del VIH es
obligatoria en la HAP. Los titulos de NT-proBNP pueden estar eleva-
dos en los pacientes con HP y son un predictor independiente de
riesgo en estos pacientes.

5.1.10. Ecografia abdominal

Al igual que el analisis de sangre, la ecografia abdominal puede
ser (til para identificar algunas entidades clinicas asociadas con la
HAP. La ecografia abdominal puede confirmar pero no descartar for-
malmente la hipertensién portal. El uso de agentes de contraste y la
adicién de Doppler color pueden mejorar la precisién del diagnés-
tico®. La hipertension portal se puede confirmar o descartar de
manera fiable midiendo el gradiente entre la presién venosa hepa-
tica libre y la de oclusién (de enclavamiento) en el momento del
cateterismo derecho®.

5.1.11. Cateterismo cardiaco derecho y vasorreactividad

El CCD es necesario para confirmar el diagndstico de HAP e HPTC,
evaluar el grado de deterioro hemodindmico y realizar pruebas de
vasorreactividad de la circulacién pulmonar en algunos pacientes
seleccionados (tabla 10). Estos procedimientos tienen bajas tasas de
morbilidad (1,1%) y mortalidad (0,055%) cuando se realizan en centros
con experiencia®. El umbral para la indicacién de cateterismo car-
diaco izquierdo, ademas de CCD, debe ser bajo para los pacientes con
factores clinicos de riesgo de enfermedad arterial coronaria o IC con
FEVI conservada, ademas de los pacientes con signos ecocardiografi-
cos de disfuncién del VI sistélica o diastélica. Las recomendaciones
especificas para la cateterizacion de pacientes con cardiopatia
izquierda o enfermedad pulmonar se describen en las tablas 31y 33,
respectivamente, y en la tabla 10. La medicién de la presién diastélica
final del VI es importante para evitar la clasificacion errénea de
pacientes con una PEP elevada cuando esta es inesperada o pudiese
estar equivocada (ausencia de factores de riesgo de IC con FEVI con-
servada, tamafio normal de la Al y ausencia de marcadores ecocardio-
graficos de presiones de llenado del VI elevadas).

En la interpretacion de las pruebas hemodindmicas invasivas se
tendra en cuenta el cuadro clinico y las pruebas de imagen, particu-
larmente la ecocardiografia. El cateterismo cardiaco se debe realizar
después de otras pruebas para que pueda dar respuesta a preguntas
especificas que surjan en ellas y evitar un procedimiento innecesario
si se descubre un diagnéstico alternativo.

El CCD es un procedimiento técnicamente complejo que requiere
una atencion meticulosa a los detalles para obtener informacién clini-
camente Gtil. Para obtener resultados de calidad y reducir el riesgo de
los pacientes, estos procedimientos solo deben realizarse en centros
con experiencia. Se debe prestar atencion a las siguientes cuestiones:

+ El transductor de presién externo se debe poner a cero en la linea
toracica media con el paciente en posicion supina, a media distan-
cia entre el estern6n anterior y la superficie de la cama”. Esto
representa el nivel de la AL

* Se debe medir la presién en la AP, la posicién de enclavamiento de
la AP, el VD y la AD. Cuando se usa un catéter de balén, este se debe
inflar en la AD desde donde se avanza hasta alcanzar la posicién de
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la PEP. Se debe evitar inflar y desinflar el balon repetidas veces en
las arterias pulmonares finales porque esto se asocia con rotura de
arterias pulmonares. La PEP es un subrogado de la presién de la Al
y se debe registrar como la media de 3 mediciones. Se debe consi-
derar la toma de una muestra de sangre con el balén inflado en la
posicién de enclavamiento para confirmar que se mide la verda-
dera PEP, ya que la muestra deberia tener la misma saturacién que
la sangre sistémica. Se debe determinar todas las mediciones de la
presion al final de la espiracién normal (no es necesario realizar
pausa de apnea). Opcionalmente, asumiendo que las presiones
intratoracicas inspiratorias negativas y espiratorias positivas se
anulan mutuamente, es aceptable calcular la media de las presio-
nes vasculares pulmonares registradas durante varios ciclos respi-
ratorios, excepto en pacientes con térax hiperinsuflados™. Es
preferible emplear trazados de alta fidelidad que se puedan impri-
mir en papel, en lugar de trazados pequefios en monitor cardiaco.
Es necesario registrar de manera no invasiva la presion arterial en
el momento del procedimiento si no se va a realizar cateterismo
cardiaco izquierdo.

Como minimo es necesario tomar muestras de sangre para la oxi-
metria en la VC superior alta, la VCl y la AP. Se debe determinar la
saturacién de oxigeno en sangre arterial sistémica. Se debe realizar
una bdsqueda sistematica de la presencia de un salto en la satura-
cion de oxigeno entre las distintas determinaciones de saturacion
de O, realizadas cuando la saturacién de arteria pulmonar sea >
75% o cuando se sospeche cortocircuito izquierda-derecha.

El GC se debe medir mediante termodilucién o con el método
directo de Flick. La termodilucién medida por triplicado es el
método preferido porque proporciona mediciones fiables incluso
en pacientes con bajo GC o regurgitacion tricuspidea grave’. En
pacientes con cortocircuitos intracardiacos, la termodilucién
puede ser inexacta debido a la pronta recirculacién del inyectado.
El método de Flick requiere la medicién directa de consumo de
oxigeno, una técnica que no estd ampliamente disponible. El
método indirecto de Flick, que emplea valores del consumo de O,
estimados, es aceptable pero no totalmente fiable.

Las pruebas de vasorreactividad pulmonar para identificar a los
pacientes candidatos a tratamiento con altas dosis de bloqueado-
res de los canales del calcio (BCC) solo estin recomendadas para
pacientes con HAPI, HAPH o HAPD. Estas pruebas deben realizarse
en el momento del CCD. En otras formas de HAP o HP, los resulta-
dos pueden llevar a error y los respondedores son raros. La prueba
estandar de vasorreactividad se realiza con 6xido nitrico (NO)
inhalado a 10-20 partes por millén (ppm), pero se puede emplear
opcionalmente el epoprostenol i.v., la adenosina i.v. y el iloprost
inhalado (tabla 4 del anexo web). Una respuesta aguda positiva se
define como una reduccién de la PAPm > 10 mmHg para alcanzar
un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg con un GC invariable o
aumentado. Solo un 10% de los pacientes con HAPI cumplen estos
criterios. Se desaconseja el uso de BCC, oxigeno, inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 u otros vasodilatadores para realizar la
prueba de vasorreactividad.

Para la interpretacién de la PEP en un momento determinado, es
necesario tener en cuenta el contexto clinico. En muchos pacien-
tes con cardiopatia izquierda, la PEP puede estar reducida a
< 15 mmHg por el tratamiento con diuréticos’7. Por esta razén
se ha considerado evaluar el efecto de la sobrecarga aguda de
volumen en las presiones de llenado del corazén izquierdo™.
Algunos datos indican que la administracién de un bolo de fluido
de 500 ml es segura y permite discriminar a los pacientes con
HAP de los pacientes con disfuncién diastélica del VI’577, pero son
necesarios mas estudios para que se pueda considerarlo en la
practica clinica habitual. Del mismo modo, la evaluacién de para-
metros hemodindmicos durante el ejercicio para identificar a los
pacientes con disfuncién diastélica del VI podria ser ttil, pero
este procedimiento no esta estandarizado y requiere mas estu-

dio". Ademas, la PEP podria subestimar la presién diastélica final
del VI#°.

« Las variables derivadas calculadas a partir de las mediciones del
CCD deben incluir el gradiente transpulmonar de presioén (GTP) y
la RVP. Es necesaria una RVP > 3 UW para el diagnéstico de HAP'.
Aunque la RVP se emplea con frecuencia, tiene la desventaja de
ser una variable compuesta muy sensible a los cambios en el
flujo y en las presiones de llenado y podria no reflejar los cam-
bios de la circulacién pulmonar en reposo®'#2, El GTP diastélico
(GTPd) entre la PEP media y la PAP diast6lica media esta menos
afectado por el flujo y las presiones de llenado?®!, pero podria no
tener valor prondstico®. El GTPd podria ser Gtil en pacientes con
sospecha de HP relacionada con cardiopatia izquierda, como se
trata en la secci6n 8.

» La coronariografia podria ser necesaria en pacientes con angina,
factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria o en lista de
espera para endarterectomia de la AP o trasplante de pulmén. Con
esta técnica se puede detectar una compresion del tronco corona-
rio comn izquierdo por el agrandamiento de la AP, ademas de
enfermedad arterial coronaria.

Las recomendaciones para el cateterismo cardiaco derecho e
izquierdo y para las pruebas de vasorreactividad se resumen en las
tablas 10y 11.

Tabla 10
Recomendaciones para el cateterismo cardiaco derecho en la hipertensién pulmonar

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomienda CCD para confirmar el diagnéstico de I C
hipertensién arterial pulmonar (grupo 1) y respaldar
las decisiones terapéuticas

Para pacientes con HP, se recomienda realizar el CCD I B 69
en centros con experiencia (véase seccién 12), ya que

es un procedimiento técnicamente exigente y puede

conllevar complicaciones graves

Se puede considerar el CCD en hipertension arterial Ila C
pulmonar (grupo 1) para monitorizar el efecto
del tratamiento farmacoldgico (tabla 16)

Se recomienda el CCD para pacientes con I C
cortocircuitos cardiacos congénitos para respaldar
la decisi6n de corregirlos (tabla 24)

Se recomienda el CCD para pacientes con HP I C
secundaria a cardiopatia izquierda (grupo 2) o

enfermedad pulmonar (grupo 3) si se considera

el trasplante de 6rganos

Cuando la medicion de la PEP no es fiable, deberia Ila C
considerarse el cateterismo cardiaco izquierdo para

medir la PTDVI

Se puede considerar el CCD para pacientes con IIb C

sospecha de HP y cardiopatia izquierda o enfermedad
pulmonar para ayudar en el diagnéstico diferencial
y respaldar las decisiones terapéuticas

El CCD esté indicado para pacientes con HPTC I C
(grupo 4) para confirmar el diagndstico y respaldar
las decisiones terapéuticas

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HP: hipertension pulmonar; HPTC: hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; PTDVI:
presion telediastélica del ventriculo izquierdo.

Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

5.1.12. Pruebas genéticas

La disponibilidad del diagnéstico genético molecular ha abierto un
nuevo campo en la atencién sanitaria, incluido el asesoramiento
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Tabla 11
Recomendaciones para las pruebas de vasorreactividad

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

El test de vasorreactividad esta indicado solo en 1 C 69
centros con experiencia

Se recomienda el test de vasorreactividad para 1 C 84,85
pacientes con HAPI, HAPH y HAP asociada al

consumo de drogas para detectar a los pacientes

tratables con altas dosis de BCC

Una respuesta positiva al test de vasorreactividad se 1 C 85,86
define como una reduccién de la PAPm > 10 mmHg

para alcanzar un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg

con un gasto cardiaco igual o aumentado

Se recomienda el empleo de NO para realizar el test 1 C 85,86
de vasorreactividad

Como alternativa, se recomienda el epoprostenol i.v. I C 85,86
para realizar el test de vasorreactividad

Se debe considerar la adenosina como alternativa lla C 87,88
para realizar el test de vasorreactividad

Se puede considerar el iloprost inhalado como 1Ib C 89,90
alternativa para realizar el test de vasorreactividad

No se recomienda el uso de BCC orales o i.v. para el C
test de vasorreactividad agudo

No se recomienda el test de vasorreactividad para C
detectar a qué pacientes es seguro tratar con dosis

altas de BCC para pacientes con HAP distinta de

HAPI, HAPH e HAP asociada a drogas ni para los

grupos 2-5 de HP

BCC: bloqueadores de los canales del calcio; HAPH: hipertensién arterial pulmonar
heredable; HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopatica; PAP: presion arterial
pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar.

2Clase de recomendacién.

°Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

genético para la HAP (tratado en la seccién 6.3.1.8)%. Las pruebas y el
asesoramiento genético estan sujetos en cada pais a estrictas regula-
ciones que establecen las condiciones para la prescripcién e investiga-
cion de las caracteristicas genéticas de los pacientes. Los principios
éticos fundamentales son informar adecuadamente al paciente para
evitar perjuicios, permitir que el paciente conserve su autonomia
(informacién sobre el proceso, riesgos y beneficios de las pruebas
genéticas, sin presiones externas) y permitir el acceso igualitario a las
pruebas y asesoramiento genético. Los pacientes con HAP esporadica
o familiar o EVOP/HCP deben recibir informacién sobre las pruebas y
asesoramiento genético porque tienen una probabilidad muy alta de
ser portadores de una mutacién que causa la enfermedad. Personal
entrenado se encargara de ofrecer las pruebas y el asesoramiento
genético a los pacientes. Se debe referir a centros especializados a los
pacientes con HAPI considerada esporadica o inducida por anorexige-
nos y los pacientes con HAP familiar para que reciban asesoramiento
genético y se sometan al cribado de la mutaciéon del gen BMPR2
(mutacion puntual o delecién grande). Cuando no se identifica nin-
guna mutacién del gen BMPR2 en pacientes con HAP familiar o HAPI
<40 afos o cuando la HAP se produce en pacientes con historia perso-
nal o familiar de telangiectasia hemorragica hereditaria, se puede
considerar el cribado de los genes ACVRL1 y ENG. Cuando no se identi-
fican mutaciones en los genes BMPR2, ACVRL1 y ENG, se puede consi-
derar el cribado de mutaciones raras (KCNK3, caveolina-1, etc.).

En pacientes con EVOP/HCP esporadica o familiar, se deben reali-
zar pruebas genéticas para mutaciones del gen EIF2AK4%. La presen-
cia de una mutacién bialélica en el gen EIF2AK4 es suficiente para
confirmar el diagnéstico de EVOP/HCP y evitar los riesgos de la biop-
sia pulmonar para la confirmacién histolégica.

5.2. Algoritmo diagndstico

El algoritmo diagnostico se representa en la figura 1. El proceso
diagnoéstico comienza tras la sospecha de HP y la ecocardiografia
compatible con esta (segtn los diferentes grados de probabilidad de
las tablas 8 y 9), continda con la identificacién de los grupos clinicos
de HP mas frecuentes (grupo 2, ECI, y grupo 3, enfermedades pulmo-
nares), después diferencia el grupo 4 (HPTC) y finalmente establece el
diagnéstico e identifica los diferentes tipos en el grupo 1 (HAP) y las
entidades raras en el grupo 5.

Se debe considerar la presencia de HAP en el diagnéstico diferen-
cial de disnea de esfuerzo, sincope, angina o disminucién progresiva
de la capacidad de ejercicio, especialmente en pacientes sin factores de
riesgo, sintomas o signos evidentes de trastornos cardiovasculares o
pulmonares mas comunes. Se debe prestar especial atencién a los
pacientes con enfermedades asociadas con HAP o factores de riesgo
de HAP, como la historia familiar, ETC, ECI, infeccién por el VIH,
hipertensién portal o historia de consumo de drogas o toxinas que
inducen a la HAP (tabla 7). En la practica clinica cotidiana, el grado
de sospecha puede ser bajo. Es mas habitual encontrar HAP inespe-
radamente en una ecocardiografia transtoracica indicada por otra
causa.

Si la ecocardiografia transtoracica es compatible con una probabi-
lidad de HAP intermedia o alta (tabla 9), es necesario investigar los
sintomas y los signos, y realizar historia clinica, ECG, radiografia tora-
cica, pruebas de la funcién pulmonar (incluidos DLCO, analisis de
gases arteriales y oximetria nocturna, si fuera preciso) y TCAR toracica
para detectar HP de los grupos 2 (cardiopatia izquierda) o 3 (enferme-
dades pulmonares). Si la probabilidad ecocardiografica de HP es baja
(tabla 9), no es necesario realizar mas exploraciones, se buscara otra
causa para los sintomas y se seguira al paciente. Si se confirma el
diagnostico de cardiopatia izquierda o enfermedad pulmonar, se con-
siderara el tratamiento adecuado de estas enfermedades. En caso de
HP grave o disfuncién del VD, el paciente debe ser referido a un centro
especializado donde se exploraran otras causas de la HP. Si no se con-
firma el diagnostico de cardiopatia izquierda o enfermedad pulmo-
nar, se debe realizar una gammagrafia V/Q para el diagnéstico
diferencial entre HPTC y HAP. Ademas, el paciente debe ser referido a
un centro especializado en HP.

Si la gammagrafia V/Q muestra multiples defectos de perfusién
segmentarios, se considerara el diagnéstico de HP del grupo 4
(HPTC)”'. El diagn6stico final de HPTC (y la evaluacién de la viabilidad
de una EAP) requiere la realizaciéon de angio-TC pulmonar, CCD y
angiografia pulmonar selectiva. La TC también puede mostrar signos
de HP del grupo 1’ (EVOP). Si la gammagrafia VI/Q es normal o mues-
tra solamente defectos de perfusién subsegmentarios (dispersos), se
considerara el diagnéstico de HP del grupo 1 (HAP) o enfermedades
raras del grupo 5. En la tabla 9 se muestran las recomendaciones para
el manejo segin la probabilidad de HP, incluidas las indicaciones
para el CCD. Otras pruebas diagndsticas adicionales, como hematolo-
gia, bioquimica, inmunologia, serologia, ultrasonografia y genética,
permitiran concretar el diagnéstico final.

La biopsia pulmonar abierta o transtoracica conlleva un riesgo sus-
tancial de morbilidad y mortalidad®%. No se recomienda realizar una
biopsia a pacientes con HAP debido a la baja probabilidad de que esta
prueba cambie el diagndstico y el tratamiento.

Las recomendaciones para la estrategia diagndstica se encuentran
en la tabla 12.

En el anexo web se presenta un programa de cribado de la HAP.

6. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO 1)
6.1. Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la HAP no son especificas y pueden
extraerse de la descripcion general que se trata en la seccién 5.1.1. Las
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Alta 0 intermedia

Sintomas, signos, historia compatible con HP

Probabilidad ecocardiografica de HP (tabla 8)

Baja

Considere la cardiopatia izquierda
y enfermeades pulmonares por los sintomas, signos,
factores de riesgo, ECG, PFP + DLCO, radiografia
tordcica, TC de alta resolucion y gases arteriales
(tabla 9)

Ausencia de signos de
HP/disfuncion del VD grave

v

Considere otras causas 0 seguimiento
(tabla 9)

¢Se confirma el diagndstico de cardiopatia

izquierda o enfemedad pulmonar?

Signos de HP/disfuncion

del VD grave

Gammag
¢Defectos de perfu

Tratar la enferm
subyacente

Posible HPTC:
Angio-TC pulmonar,
CCD + angiografia pulmonar

HAP p

Referir a un centro
especializado de HP

Pruebas diagnosticas
especificas

rafia V/Q* Referir a un centro
sion incompatibles? especializado de HP
No
v
CCD (tabla 10)
PAPm > 25 mmHg,

PEP < 15 mmHg, RVP > 3 UW

Considere
otras causas

0sible

‘
N Grupo 5

Farmacos-toxinas

. Portopulmonar

—

EVOP/HCP EVOP/HCP
heredable idiopatica

D

HAP
idiopatica

Figura 1. Algoritmo diagnéstico. AP: arteria pulmonar; CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; ECG:
electrocardiograma; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP/HCP: enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar pulmonar; HAP: hipertensi6n arterial
pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica; PAPm: presién arterial pulmonar media; PEP: presién de enclavamiento pulmo-
nar; PFP: pruebas de la funcién pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de la inmunodeficiencia hu-

mana; V/Q: ventilacién/perfusion.
*La angio-TC pulmonar por si sola puede no lograr el diagnéstico de HPTC.

descripciones mas detalladas de los subgrupos de HAP se encuentran
en la secci6én 7.

6.2. Evaluacion de la gravedad
6.2.1. Parametros clinicos, hemodinamicos y de imagen

La evaluacién clinica sigue siendo una parte esencial de la evalua-
cién de los pacientes con HP, ya que proporciona informacién impor-
tante sobre la gravedad de la enfermedad y los posibles mejoria,
deterioro o estabilidad del paciente. Las partes mas importantes de la
historia clinica entre consultas de seguimiento incluyen cambios en
la capacidad de ejercicio, episodios de dolor toracico, arritmias,
hemoptisis o sincope, cambios en la medicacion y adherencia a los

tratamientos prescritos. La exploracion fisica proporciona informa-
ci6én sobre la presencia o ausencia de cianosis central o periférica,
agrandamiento de venas yugulares, edema, ascitis y derrames pleura-
les, ademas de la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presién arterial.

La clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud (CF-
OMS) (tabla 5 del anexo web), a pesar de la variabilidad interobser-
vador®, sigue siendo la mas potente herramienta prondstica de la
supervivencia no solo en el momento del diagnéstico, sino también
en el seguimiento®-. El deterioro de la CF es uno de los indicadores
mas alarmantes del progreso de la enfermedad e indica la necesidad
de realizar pruebas diagndsticas adicionales para identificar las cau-
sas del deterioro clinico®.

Dado que la funcién del VD es un factor determinante de la capaci-
dad de ejercicio y de la evolucién de los pacientes con HP, la ecocar-
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Tabla 12
Recomendaciones para la estrategia diagnéstica

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomienda el ecocardiograma como prueba 1 C
diagndstica no invasiva de primera eleccion en caso
de sospecha de HP

Se recomienda la gammagrafia de ventilacion/ 1 C 47
perfusion o de perfusién pulmonar para descartar
HPTC en pacientes con HP no explicada

Se recomienda la angiografia de la AP con TC de I C 93
contraste en el estudio de pacientes con HPCT

Se recomienda para todos los pacientes con HAP 1 C
andlisis de bioquimica, hemograma, inmunologia,

serologia de VIH y perfil tiroideo para identificar

enfermedad especifica asociada

Se recomienda la ecografia abdominal para el cribado I C 67
de hipertension portal

Se recomienda el test de funcién pulmonar con DLCO 1 C 36
en la evaluaci6n inicial de pacientes con HP

Se debe considerar la TC de alta resolucion para todo Ila C 94
paciente con HP

Se debe considerar la angiografia pulmonar en el Ila C

estudio de pacientes con HPTC
- )

DLCO: capacidad de difusién de mondxido de carbono; HAP: hipertension arterial
pulmonar; HP: hipertension pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica; TC: tomografia computarizada.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

No se recomienda la biopsia pulmonar abierta
o por toracoscopia para pacientes con HAP

diografia sigue siendo una herramienta importante durante el
seguimiento. Al contrario de lo que se cree normalmente, la PAP sist6-
lica calculada en reposo no tiene valor prondstico y no es relevante
para las decisiones sobre el tratamiento®¢“71%0, Un aumento de la PAPs
no refleja necesariamente el progreso de la enfermedad y una dismi-
nucién tampoco indica necesariamente una mejoria. Un estudio eco-
cardiografico completo incluye la descripcién del tamafio de las
camaras, particularmente del area de la AD y el VD, el grado de regur-
gitacion tricuspidea, el indice de excentricidad del VI 'y la contractili-
dad del VD, que se pueden determinar mediante distintas variables,
como el strain/strain rate longitudinal sist6lico y el cambio del area
fraccional del VD, el indice de Tei y el desplazamiento sistélico del
plano del anillo tricuspideo o TAPSE'!-18,

La ecocardiografia tridimensional puede proporcionar una estima-
ci6én mas precisa que la ecocardiografia bidimensional estandar, aun-
que se ha observado que también puede subestimar los volimenes y
las fracciones de eyecci6n'®.

La ecocardiografia con speckle tracking mejora la cuantificacién de
la funcién del VD", Dada la compleja geometria del VD, ninguna
de estas variables por si sola es suficiente para describir la funcién del
VD, y la valoracién global de un médico experto suele ser mas impor-
tante que las variables aisladas. La ecocardiografia durante el ejercicio
proporciona informacién adicional sobre la funcién del VD. Hay que
sefialar que un incremento significativo (> 30 mmHg) de la PAPs durante
el ejercicio refleja una mejor funciéon del VD y se asocia con una evolu-
cién mas favorable a largo plazo que un incremento moderado o nulo™,
Recientemente se ha demostrado que la reserva contractil es un marca-
dor prondstico independiente en pacientes con HP grave.

La RMC proporciona una evaluacién mas precisa de la morfologia y
la funcién del VD, ademas permite medir el volumen latido y el GC. Se
ha identificado una serie de marcadores pronésticos de RMC, como
volumen del VD aumentado, volumen del VI reducido, FEVD reducida
y volumen latido reducido. Hay cierta evidencia de que las RMC

durante el seguimiento pueden ser Gtiles para el manejo de la HAP a
largo plazo, ya que permiten detectar insuficiencia del VD antes de
que se manifiesten sintomas clinicos6466112113,

Los parametros hemodinamicos evaluados en el cateterismo car-
diaco derecho proporcionan importante informacién diagnéstica en
el momento del diagnéstico y durante el seguimiento. La presién de la
AD, el indice cardiaco y la saturacién de oxigeno en sangre venosa
mixta (Sv0,) son los indicadores mas fiables de la funcién del VD y el
pronéstico, mientras que la PAPm tiene un valor pronéstico bajo
(excepto en respondedores a los BCC)?69799100114 ] 35 técnicas de rein-
halacién” o biorreactancia'® para la evaluacién no invasiva del GC
todavia no han tenido la adecuada validacién que permita su uso en la
practica clinica cotidiana o la toma de decisiones sobre el tratamiento.

No estd claro cual es el mejor momento para el CCD de segui-
miento. La estrategia de seguimiento varia segtin los centros, algunos
optan por una estrategia invasiva regular, mientras que otros siguen
una estrategia predominantemente no invasiva. No hay evidencia de
que la estrategia de CCD regular se asocie a mejores resultados que la
estrategia no invasiva. Sin embargo, hay consenso entre los expertos
en que el CCD se debe realizar siempre que se esperen resultados que
puedan influir en las decisiones terapéuticas, incluidos los cambios
en la medicacién o las decisiones sobre la indicacién de trasplante.

6.2.2. Capacidad de ejercicio

La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es la prueba de ejerci-
cio (subméximo) mas empleada en los centros especializados en HP.
Es una prueba sencilla, econdmica y conocida por pacientes y centros.
Al igual que otras pruebas de HP, se debe interpretar los resultados de
la PM6M teniendo en cuenta el contexto clinico. En la PM6M influyen
varios factores, como el sexo, la edad, la talla, el peso, las comorbilida-
des, la necesidad de 0,, 1a curva de aprendizaje y la motivacién. Sin
embargo, los resultados se presentan normalmente en valores abso-
lutos, en lugar de porcentajes predichos. Aunque los valores absolu-
tos, y no los cambios en la PM6M, proporcionan informacién
prondéstica, no se ha establecido un Ginico umbral para todos los
pacientes (véase a continuacion)?69116-118_ Se recomienda emplear la
escala de Borg al final de la PM6M para determinar el nivel de
esfuerzo. Ademas, algunos estudios seflalan que el uso adicional de
mediciones de O, periférico y frecuencia cardiaca puede mejorar el
valor predictivo de la prueba, pero estos hallazgos estan a la espera de
confirmacién independiente120,

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar se realiza normalmente
como una prueba de ejercicio maximo y proporciona informacién
importante sobre la capacidad de ejercicio, el intercambio de gases, la
eficacia de la ventilacién y la funcién cardiaca durante el ejercicio. La
mayoria de los centros de HP emplean pruebas con protocolos en
rampa, aunque este tipo de prueba atin no esta estandarizado para
esta poblacién de pacientes. Los pacientes con HAP presentan un
patrén tipico con una presion parcial de diéxido de carbono (pCO,)
baja al final de la espiracion, una relacién alta entre la ventilacién por
minuto y la produccién de diéxido de carbono (VE/VCO,), un pulso
de 0, bajo (VO,/frecuencia cardiaca) y un bajo consumo de oxigeno
pico (VO, pico)'™. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar permite
determinar distintas variables que proporcionan informacién prondés-
tica, aunque la mas utilizada para tomar decisiones sobre el trata-
miento es el VO, pico'®6122125 [ 3 informacién diagnéstica y pronéstica
de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar es adicional a la proporcio-
nada por la PM6M'?2,

6.2.3. Marcadores bioquimicos

Aunque se han investigado distintos biomarcadores, todavia no
existe un biomarcador especifico para la HAP o el remodelado vascu-
lar pulmonar. Pueden agruparse en marcadores de disfuncién
vascular (dimetilarginina asimétrica [ADMA], angiopoyetinas de la
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endotelina 1, factor de von Willebrand)'?6-*!, marcadores de inflama-
cién (proteina C reactiva, interleucina 6, quimiocinas)®?*>, marcado-
res de estrés miocardico (péptido natriurético auricular, BNP/
NT-proBNP, troponinas)®”!8136-39 marcadores de GC bajo o hipoxia
tisular (pCO,, acido trico, factor de crecimiento diferenciador 15
[GDF15], osteopontina)?**'4-42 y marcadores de dafio organico secun-
dario (creatinina, bilirrubina)®”'¥’, Esta lista crece continuamente,
pero actualmente el BNP y el NT-proBNP siguen siendo los Ginicos bio-
marcadores empleados habitualmente en los centros de HP y en ensa-
yos clinicos. Las concentraciones de BNP/NT-proBNP se correlacionan
con la disfuncién miocardica y proporcionan informacion pronéstica
en el momento del diagnéstico y durante el seguimiento'3. Estos
marcadores son especificos para la HP, pero suelen estar elevados en
practicamente todas las cardiopatias. Las concentraciones de BNP/
NT-proBNP suelen tener alta variabilidad y hay que interpretarlas en
el contexto clinico. No hay ventajas claras del uso del BNP frente al
NT-proBNP. Parece que el BNP tiene una correlacién mas fuerte con
los pardmetros hemodindmicos pulmonares y la funcién renal le
afecta menos, mientras que el NT-proBNP parece ser un predictor
pronéstico mas fuerte’”.

6.2.4. Evaluacion pronostica integral y evaluacion del riesgo

Esta recomendado evaluar periédicamente a los pacientes con
HAP en centros especializados en HP. Es necesario realizar una eva-
luacién integral, dado que no existe ninguna variable tnica que pro-
porcione suficiente informacién diagnéstica y prondstica. Las
preguntas mas importantes que se debe plantear en cada consulta
son: a) ¢hay evidencia de deterioro clinico desde el Gltimo examen?;
b) en caso afirmativo, el deterioro clinico esta causado por la progre-
sién de la HP o por enfermedades concomitantes?; c) ¢la funcion del
VD es estable y suficiente?, y d) ¢ el estado actual del paciente es com-
patible con un buen prondstico a largo plazo, es decir, el paciente
cumple criterios de riesgo bajo? (véase mas adelante).

Con el fin de responder a estas preguntas, es necesaria una estrate-
gia multidimensional. La tabla 13 relaciona las variables mas emplea-
das en los centros especializados en HP. No es necesario evaluar todos

Tabla 13
Evaluacién del riesgo en la hipertensién arterial pulmonar

estos parametros en cada consulta de seguimiento. El programa basico
de evaluacién debe incluir la determinacién de la CF y al menos una
medicion de la capacidad de ejercicio (PM6M o prueba de esfuerzo
cardiopulmonar). También se recomienda obtener informacién sobre
la funcién del VD determinando las concentraciones de BNP/NT-pro-
BNP o mediante ecocardiografia. La mayoria de las variables propues-
tas y los valores de corte se basan en la opinién de expertos.
Proporcionan informacion diagnéstica y pueden emplearse para guiar
las decisiones terapéuticas, pero su aplicacién a pacientes individuales
se debe hacer con precaucion. Las tasas de mortalidad indicadas son
estimaciones brutas y las variables descritas se han estudiado funda-
mentalmente en pacientes con HAPI. No todas las variables se encuen-
tran en el mismo grupo de riesgo y la evaluacién integral del paciente
individual es lo que debe guiar las decisiones terapéuticas. El riesgo
individual se modifica ademas por otros factores, como el grado de
progreso de la enfermedad y la presencia o ausencia de signos de IC
derecha, sincope o comorbilidades, ademas de la edad, el sexo, el tra-
tamiento de base y el subtipo de HAP, entre otros.

Por tltimo, la evaluacién de los pacientes con HAP debe proporcio-
nar informacién sobre comorbilidades y complicaciones de la enfer-
medad. Se debe obtener periédicamente un ECG para detectar
arritmias clinicamente significativas, ya que son frecuentes en este
tipo de pacientes®. En algunas ocasiones los pacientes con HAP pre-
sentan hipoxemia progresiva y pueden ser candidatos a tratamiento
con O, a largo plazo. Ademas, una pCO, arterial baja se asocia con flujo
sanguineo pulmonar reducido y tiene implicaciones pronésticas?s.
Por lo tanto, los gases sanguineos arteriales y capilares proporcionan
informacién pronéstica y deben estar incluidos en la evaluacién
periddica, al menos en los casos de deterioro clinico. Como alternativa
se puede emplear la saturacién periférica de O,, pero es menos fiable
y no proporciona informacién sobre la pCO, arterial. Los analisis basi-
cos de laboratorio recomendados (ademas del BNP/NT-proBNP) inclu-
yen el recuento sanguineo y la razén internacional normalizada (INR)
de los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K, ademas
de concentraciones séricas de sodio, potasio, creatinina, acido trico,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa (pacientes tra-
tados con ARE) y bilirrubina. Ademas se debe evaluar la troponina, el

Factores prondsticos® (mortalidad
estimada a 1 afio)

Riesgo bajo (< 5%)

Signos clinicos de IC derecha

Progresi6n de los sintomas

Sincope

CF-OMS
PM6M

Test de esfuerzo cardiopulmonar

Concentracién plasmdtica de NT-proBNP

Imagen (ecocardiografia, RMC)

Parametros hemodindmicos

Riesgo intermedio (5-10%)

Riesgo alto (> 10%)

Ausentes

Lenta

Sincope ocasional®

11

165-440 m

VO, pico 11-15 ml/min/kg (35-65%
del predicho) VE/VCO, 36-44,9

BNP 50-300 ngjl, NT-proBNP
300-1.400 ng/!

Area de AD 18-26 cm? con derrame
pericardico minimo o ausente

PAD 8-14 mmHg, indice cardiaco
2,0-2,4 1/min/m?, SvO, 60-65%

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccién
N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PAD: presion auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SvO,: saturacién
de oxigeno en sangre venosa mixta; VE/VCO,: cociente entre ventilacién por minuto y produccién de CO,; VO,: consumo de oxigeno.

aLa mayoria de las variables y los valores de corte propuestos se basan en la opinién de expertos. Pueden aportar informacién prondstica y se pueden usar para guiar las
decisiones terapéuticas, pero su aplicacién a pacientes concretos se debe hacer con precaucién. También se debe tener en cuenta que la mayor parte de estas variables se han
validado principalmente para HAPI y los valores de corte propuestos pueden no ser validos en otros tipos de HAP. Es mds, se debe tener en cuenta el uso de terapias aprobadas y

su influencia en las variables para la evaluacion del riesgo.

bSincope durante el ejercicio intenso ocasional o sincope ortostatico ocasional en un paciente por lo demads estable.

Episodios sincopales repetidos incluso con actividad fisica reducida o habitual.
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Tabla 14

Evaluaciones aconsejadas y su planificacién para el seguimiento de pacientes con hipertensién arterial pulmonar

Basal Cada 3-6 meses? Cada 6-12 meses? Alos 3-6 meses de En caso de
cambios en el tratamiento? empeoramiento clinico

Valoracion clinica y determinacion de clase + + + + +
funcional

ECG + + + + +
PM6M/indice de disnea de Borg + + + + +
PECP + + +b
Ecocardiograma + + + +
Analitica basica® + + + + ¥
Analitica ampliada® + + +
GAB! + + + N
Cateterismo cardiaco derecho + +f +e Je

ALT: alanina aminotransferasa; ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; ASAT: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético cerebral; CCD: cateterismo
cardiaco derecho; ECG: electrocardiograma; GAB: gasometria arterial basal; INR: razén internacional normalizada; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético
cerebral; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; TSH: tirotropina.

Los intervalos deben ajustarse a las necesidades individuales de cada paciente.

"Las determinaciones basicas de laboratorio incluyen hemograma, INR (para pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K), creatinina sérica, sodio, potasio, ASAT/

ALT (para pacientes en tratamiento con ARE), bilirrubina y BNP/NT-proBNP.

Las determinaciones de laboratorio ampliadas incluyen TSH, troponina, acido trico, perfil férrico (hierro, ferritina, receptor soluble de transferrina) y otros parametros en

funcién de las necesidades de cada paciente.

dProcedente de sangre arterial o sangre capilar arterializada; se puede sustituir por saturacién periférica de oxigeno en pacientes estables o si la GAB no esta disponible.

Se debe considerar.
fAlgunos centros realizan CCD a intervalos regulares en el seguimiento.

acido drico, el estado férrico y la funcién tiroidea como minimo una
vez al afio o siempre que el paciente sufra un empeoramiento clinico.
Las tablas 14 y 15 contienen recomendaciones detalladas sobre las
evaluaciones de seguimiento de los pacientes con HAP.

6.2.5. Definicion del estado del paciente

En base a la evaluacion integral descrita anteriormente, los pacien-
tes se pueden clasificar en pacientes con riesgo bajo, intermedio o alto
de empeoramiento clinico o muerte (tabla 13). Ademas, existen otros
factores que pueden influir en la manifestacion y el pronéstico de la
enfermedad que no se ven afectados por el tratamiento de la HAP,
entre ellos la edad, el sexo, la enfermedad subyacente y las comorbili-
dades. Aunque siempre resulta dificil realizar una prediccién indivi-

Tabla 15
Recomendaciones para evaluar la gravedad de la hipertension arterial pulmonar
y la respuesta clinica al tratamiento

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda evaluar la gravedad de los pacientes I C 96,97,
con HAP con un panel de datos basados en valoracién 99

clinica, pruebas de ejercicio, marcadores bioquimicos
y evaluaciones ecocardiograficas y hemodindmicas
(tablas 13y 14)

Se recomienda seguimiento regular de los pacientes I C 98
estables cada 3-6 meses (tabla 14)

Se considera adecuada respuesta al tratamiento de [ C 96-99
pacientes con HAP alcanzar/mantener un perfil
de riesgo bajo (tabla 13)

Para la mayoria de los pacientes con HAP, se debe Ila C 96-99
considerar respuesta al tratamiento inadecuada

alcanzar/mantener un perfil de riesgo intermedio

(tabla 13)

HAP: hipertensién arterial pulmonar.
2Grado de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

dual fiable, los pacientes considerados de bajo riesgo tienen una
mortalidad al afio estimada < 5%. Basicamente estos pacientes tienen
enfermedad no progresiva con CF-OMS [ o Il y PM6M > 440 m y no
presentan signos de disfuncién VD clinicamente relevante. La tasa
estimada de mortalidad al afio de los pacientes con riesgo intermedio
es de un 5-10%. Estos pacientes se presentan tipicamente con CF-OMS
I1I, con una disminucién moderada de la capacidad de ejercicio y sig-
nos de disfuncién del VD, pero sin insuficiencia. Los pacientes del
grupo de alto riesgo tienen una mortalidad al afio estimada > 10%,
CF-OMS Il o IV con enfermedad progresiva y signos de disfuncién del
VD grave o insuficiencia del VD y disfuncién organica secundaria. Las
variables que se muestran en la tabla 13 pueden comportarse de
manera poco firme, es decir, pueden estar incluidas en distintas cate-
gorias de riesgo. Una vez mas hay que sefialar que la evaluacion inte-
gral es lo que debe guiar las decisiones terapéuticas.

6.2.6. Objetivos del tratamiento y estrategia de seguimiento

El objetivo general del tratamiento de los pacientes con HAP es
lograr un estado de riesgo bajo (tabla 13), lo cual normalmente se aso-
cia con buena capacidad de ejercicio, buena calidad de vida, buena fun-
cién del VD y bajo riesgo de muerte. Esto significa concretamente lograr
que el paciente se mantenga en CF-OMS II siempre que sea posible. En
la mayoria de los pacientes esto se acompaiia de una PM6M normal o
casi normal. Se han propuesto varios objetivos de tratamiento segtn la
PM6M para distancias > 380, > 440 y > 500 m2°116-118144 Estas distan-
cias se basan en andlisis de supervivencia de cohortes seleccionadas o
en la opinién de expertos. La presente guia adopta el umbral > 440 m
propuesto en el 5.° Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar
porque se deriva de la cohorte mas grande estudiada hasta la fecha®.
No obstante, se debe tener en cuenta los factores individuales de cada
paciente, y puede ser aceptable un umbral mas bajo para ancianos
y pacientes con comorbilidades, mientras que en pacientes jévenes sin
otras enfermedades un umbral > 440 m podria ser insuficiente. Espe-
cialmente a estos se les debe realizar regularmente una prueba de
esfuerzo cardiopulmonar, ya que esta prueba proporciona informacién
mas objetiva sobre la capacidad de ejercicio y la funcién del VD.
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Hay que sefialar que estos objetivos de tratamiento no siempre son
realistas y quiza no se logren en pacientes con enfermedad avanzada,
comorbilidades graves o muy ancianos.

6.3. Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con HAP ha evolucionado progre-
sivamente en la dltima década, a la vez que ha aumentado su com-
plejidad y la evidencia de su eficacia™®'*, No se puede considerar el
proceso de tratamiento de los pacientes con HAP una mera prescrip-
cién de farmacos, sino una estrategia compleja que incluye la eva-
luacién inicial de la gravedad de la enfermedad y la posterior
respuesta al tratamiento.

La estrategia actual para el tratamiento de los pacientes con HAP
se puede dividir en 3 pasos fundamentales™:

1. El enfoque inicial incluye medidas generales (actividad fisica y
rehabilitacién supervisada, embarazo, anticoncepcién, terapia
hormonal posmenopausica, cirugia electiva, prevencion de
infecciones, apoyo psicosocial, adherencia a los tratamientos, ase-
soramiento genético y desplazamientos), terapia de apoyo (anti-
coagulantes orales, diuréticos, O,, digoxina), derivacién del
paciente a un centro especializado y pruebas de vasorreactividad
aguda para la indicacién de tratamiento indefinido con BCC.

2. El segundo paso incluye el tratamiento inicial con dosis altas de
BCC para pacientes vasorreactivos o fairmacos aprobados para la
HAP para pacientes no vasorreactivos, de acuerdo con el riesgo
prondstico del paciente (tabla 13), el grado de recomendacién y el
nivel de evidencia de cada componente individual o de la combi-
nacién de componentes.

3. Eltercer paso tiene relacion con la respuesta al tratamiento inicial;
si la respuesta es inadecuada, se propone la combinacién de far-
macos aprobados y el trasplante pulmonar.

6.3.1. Medidas generales

Los pacientes con HAP requieren asesoramiento especifico sobre
las actividades de la vida diaria y deben adaptarse a la incertidumbre
que conlleva una enfermedad crénica grave que puede poner en peli-
gro su vida. El diagnéstico suele producir cierto grado de aislamiento
social’*®, Animar a los pacientes y sus familias a formar parte de gru-
pos de apoyo puede tener efectos positivos a la hora de abordar la
enfermedad y ganar seguridad y una perspectiva positiva frente a ella.
Las recomendaciones sobre las medidas generales se encuentran en
la tabla 16.

6.3.1.1. Actividad fisica y rehabilitacion supervisada

La guia sobre HP de 2009 recomendaba animar a los pacientes a
mantenerse activos dentro de los limites de sus sintomas™'. También
recomendaba que los pacientes debian evitar una actividad fisica
excesiva que les causara sintomas dolorosos, pero que los pacientes
en baja forma fisica debian realizar ejercicios de rehabilitacién super-
visados. Esta recomendacién se basaba en un ensayo clinico aleatori-
zado (ECA) que demostré una mejora de la capacidad fisica y funcional
y de la calidad de vida de los pacientes con HP que participaron en un
programa de entrenamiento, comparados con el grupo de control sin
entrenamiento fisico'. Desde entonces, los resultados de varios estu-
dios sin grupo de control que emplearon distintos modelos de entre-
namiento fisico respaldan estos datos'*'%”. Otros 2 ECA publicados
recientemente indican que los pacientes con PAH que realizaban
entrenamiento fisico alcanzaron niveles mas altos de actividad fisica
y menor grado de fatiga y mostraron mejores resultados de la PM6M
y la funcién cardiorrespiratoria y una mejor calidad de vida referida
por el paciente que los controles sin entrenamiento'?$'>°, Los tamafios
muestrales de todos estos estudios son bastante pequefios (de 19 a

Tabla 16
Recomendaciones sobre las medidas generales

Recomendaciones Clase*  Nivel® Reft
Se recomienda a las pacientes con HAP evitar 1 C 160,161
el embarazo

Se recomienda la inmunizacién de pacientes I C

con HAP contra gripe y neumococos

Se recomienda proporcionar apoyo psicosocial I C 168
a pacientes con HAP

Se debe considerar el entrenamiento fisico Ila B 153-157
supervisado de pacientes con HAP y mala forma

fisica en tratamiento médico

Se debe considerar la administracién de O, en los Ila C

viajes en avion de pacientes en CF-OMS III/IV

o con Pa0, sistemdticamente < 8 kPa (60 mmHg)

En cirugia electiva, se prefiere la anestesia epidural Ila C

a la general siempre que sea posible

Para pacientes con HAP, no se recomienda una C

actividad fisica excesiva que pueda conducir a una
exacerbacién de los sintomas

HAP: hipertension arterial pulmonar; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién
Mundial de la Salud.

2Grado de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

183 pacientes) y todo el programa de entrenamiento o su fase inicial
estaban estrechamente supervisados, y en algunos casos se realizé en
un contexto hospitalario.

Esta recomendaci6n esta limitada por la falta de datos sobre el
método 6ptimo de ejercicio de rehabilitacion y las mejores intensidad
y duracién del programa de entrenamiento. Ademas, no estan claras
las caracteristicas de la supervisiéon ni los mecanismos para la mejoria
de los sintomas, la capacidad funcional y fisica o sus posibles efectos
en el prondstico. Los programas de entrenamiento fisico deben ser
implementados por centros especializados en HAP y en rehabilitacion
de pacientes con deterioro clinico. Ademas, los pacientes deben reci-
bir un tratamiento farmacolégico 6ptimo y estar clinicamente esta-
bles antes de comenzar un programa de rehabilitacion supervisada.

6.3.1.2. Embarazo, control de natalidad y terapia hormonal
posmenopdusica

Entre las pacientes con HAP, el embarazo sigue estando asociado
con una importante tasa de mortalidad. Sin embargo, un informe
reciente indica que los resultados de los embarazos en la HAP han
mejorado, al menos cuando la HAP esta bien controlada y, particular-
mente, en las pacientes que responden al tratamiento con BCC a largo
plazo'®. Durante un periodo de 3 afios los 13 centros participantes en
este estudio notificaron 26 embarazos; 3 mujeres (12%) fallecieron y 1
(4%) sufrié una IC derecha que preciso trasplante urgente de corazén-
pulmén. Hubo 8 abortos, 2 espontaneos y 6 inducidos. Un total de
16 embarazos (62%) llegaron a buen término y las mujeres dieron a
luz hijos sanos sin complicaciones. Un estudio americano de 5 centros
realizado entre 1999 y 2009 notificé 3 muertes (17%) en 18 embara-
z0s'%", Estos datos deben confirmarse en series mas grandes para que
se pueda considerar una recomendacién general de evitar el emba-
razo para todas las pacientes con HAP. Hay menos consenso cuando se
trata de los métodos de control de natalidad mas apropiados. Los
métodos anticonceptivos de barrera son seguros para las pacientes,
pero su efecto es impredecible. Los preparados de progesterona sola,
como el acetato de medroxiprogesterona y el etonogestrel, son efecti-
vos para la anticoncepcién y evitan los problemas potenciales de los
estrégenos, como los que se asociaron con la minipildora de genera-
ciones anteriores's?. Hay que recordar que el bosentan (ARE) puede
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reducir la eficacia de los anticonceptivos orales. El dispositivo intra-
uterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) también es efectivo
pero, aunque en raras ocasiones, al insertarlo puede producir una
reaccién vasovagal que seria mal tolerada en la HAP grave's2, También
puede emplearse una combinacién de ambos métodos. La paciente
que queda embarazada debe ser informada del alto riesgo del emba-
razo y se deberia hablar con ella sobre su interrupcién. Las pacientes
que deciden continuar con su embarazo deben recibir tratamiento
con objetivos basados en la enfermedad; se debe planificar el parto
electivo, y es fundamental la estrecha colaboracién entre los obstetras
y el equipo de HAP'63164,

No esta claro si es aconsejable emplear terapia hormonal en muje-
res posmenopdausicas con HAP. Puede considerarse combinarla con
anticoagulantes orales en los casos de sintomas menopausicos no
tolerados.

6.3.1.3. Cirugia electiva

La cirugia electiva se asocia con un aumento del riesgo en los
pacientes con HAP. No esta claro qué tipo de anestesia es preferible,
pero probablemente la epidural se tolere mejor que la anestesia gene-
ral'6>1’, Los pacientes que reciben tratamiento oral pueden requerir
una conversién temporal a tratamiento intravenoso o nebulizado
hasta que puedan tragar y absorber farmacos administrados por via
oral.

6.3.1.4. Prevencién de infecciones

Los pacientes con HAP son susceptibles de sufrir neumonia, que es
la causa de muerte del 7% de los casos**. Aunque no existen datos de
estudios con controles, se recomienda vacunar a los pacientes contra
la gripe y la neumonia neumocdcica.

6.3.1.5. Apoyo psicosocial

La HP es una enfermedad que tiene un impacto importante en
aspectos psicolégicos, sociales (incluidos los financieros), emociona-
les y espirituales de los pacientes y sus familias'®. Los equipos encar-
gados de estos pacientes deben tener habilidades y experiencia en la
evaluacion y el manejo de este tipo de problemas, y acceso a profesio-
nales de otras disciplinas relevantes, como psiquiatria, psicologia cli-
nica y asuntos sociales, para los pacientes con problemas graves. Los
grupos de apoyo a los pacientes también desempefian un papel
importante y se debe aconsejar a los pacientes que se unan a ellos.

La HP es una enfermedad que puede limitar la vida de manera
importante. Por ello, ademas del apoyo psicolégico y social, es preciso
planificar con antelacién otras medidas de atencion, como la deriva-
cién del paciente a un servicio de cuidados paliativos cuando sea
necesario.

6.3.1.6. Adherencia a los tratamientos

Es necesario supervisar periédicamente la adherencia a los trata-
mientos debido a la complejidad de los tratamientos para la HAP y la
posibilidad de que el régimen de tratamiento sea reducido o modifi-
cado por decisién espontanea del paciente o por consejo de médicos
sin experiencia en este campo.

6.3.1.7. Desplazamientos

Ningln estudio ha empleado la simulacién de vuelo para determi-
nar la necesidad de O, suplementario durante los vuelos prolongados
de pacientes con HAP. Los efectos fisiologicos de la hipoxia conocidos
indican que se debe considerar la administraciéon de O, durante el
vuelo de pacientes en CF-OMS IIl o IV o con PaO, habitualmente
< 8 kPa (60 mmHg)'®. Un flujo de 2 I/min aumentara la presi6én de O,

inspirado hasta valores observados a nivel del mar. Del mismo modo,
estos pacientes deben evitar las altitudes superiores a 1.500-2.000 m
sin O, suplementario. Hay que recomendar a los pacientes que viajen
con informacion escrita sobre su HAP e informacién de contacto sobre
centros de HP que se encuentren en las proximidades del lugar al que
viajan.

6.3.1.8. Consejo genético

Se debe ofrecer consejo genético a algunos pacientes con HAP
seleccionados (mas informacién en la seccidon 5.1.12)%. Debido al
impacto psicolégico que pueden causar los resultados, ya sean positi-
VoS 0 negativos, las pruebas y el consejo genético deben realizarse
segln la normativa aplicable y en el contexto de un equipo multidis-
ciplinario en el que colaboren especialistas de HP, asesores genéticos,
genetistas, psic6logos y personal de enfermeria. Los individuos afec-
tados o los miembros de familias en riesgo pueden requerir informa-
cién sobre el estado de la mutacién para su planificacién familiar. Las
opciones reproductivas actuales para parejas con un portador de la
mutacién del gen BMPR2 son no tener hijos, no realizar pruebas gené-
ticas prenatales (oportunidad reproductiva), someterse a diagnéstico
genético prenatal o preimplante'”, emplear la donacién de gametos o
adoptar.

6.3.2. Terapia de apoyo

Las recomendaciones para la terapia de apoyo se recogen en la
tabla 17.

6.3.2.1. Anticoagulantes orales

Hay una alta prevalencia de lesiones trombdticas vasculares en los
estudios post mortem de pacientes con HAPI'”!. También se han obser-
vado anomalias en las vias de la coagulacién y la fibrinolisis'7?-174,
Estos hallazgos, junto con el aumento de factores de riesgo de trombo-
embolia venosa inespecificos, como la IC y la inmovilidad, son los fun-
damentos principales de la anticoagulacién oral en la HAP. La

Tabla 17
Recomendaciones para la terapia de apoyo

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda el tratamiento diurético para I C 178
pacientes con HAP con datos de insuficiencia del VD

y retencién de liquidos

Se recomienda la oxigenoterapia continua I C 179
para pacientes con HAP cuando la PaO, sea

sistematicamente < 8 kPa (60 mmHg)¢

Se podria considerar el tratamiento con b C 84,171,
anticoagulantes orales para pacientes con HAPI, 175-177
HAPH y HAP secundaria a anorexigénicos

Se podria considerar la correccion de la anemia y el IIb C 184
perfil férrico de pacientes con HAP

No se recomienda el uso de inhibidores de la enzima C

de conversion de la angiotensina, antagonistas del
receptor de la angiotensina II, bloqueadores beta e
ivabradina para pacientes con HAP, a menos que sea
necesario por otras comorbilidades (p. ej., presién
arterial sistémica elevada, enfermedad coronaria

o insuficiencia cardiaca izquierda)

HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPH: hipertension arterial pulmonar
heredable; HAPI: hipertensi6n arterial pulmonar idiopatica; PaO,: presi6n arterial de
oxigeno; VD: ventriculo derecho.

*Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

dVéase también las recomendaciones para la HAP asociada con cortocircuitos
cardiacos congénitos.
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evidencia a favor de la anticoagulacién oral se limita a pacientes con
HAPI, HAPH y HAP causada por anorexigenos y generalmente pro-
viene de estudios retrospectivos y experiencias de un tnico cen-
trod417!, Los datos de registros y ECA son heterogéneos y no
concluyentes'>”, Los beneficios potenciales de la anticoagulaciéon
oral para pacientes con HAPA estan incluso menos claros. Por lo gene-
ral, los pacientes con HAP que reciben tratamiento i.v. con prostaglan-
dinas a largo plazo estdn anticoagulados en ausencia de
contraindicaciones debido en parte al riesgo adicional de trombosis
asociada al catéter. Se desconoce el papel de los nuevos anticoagulan-
tes orales en la HAP. En las secciones correspondientes se encuentra
informacién adicional sobre la HAPA.

6.3.2.2. Diuréticos

La IC derecha descompensada produce retencién de liquidos, un
aumento de la presidn venosa central, congestién hepatica, ascitis y
edema periférico. Aunque no hay ningin ECA sobre el uso de diuré-
ticos en la HAP, la experiencia clinica muestra que esta terapia ali-
via los sintomas de pacientes con sobrecarga de fluidos. La eleccién
y la dosis del tratamiento diurético deben quedar a discrecién del
médico de HAP"%, Se debe considerar la adicién de antagonistas de
la aldosterona, junto con evaluaciones sistematicas de las concen-
traciones plasmaticas de electrolitos. Es importante observar la
funcién renal y la bioquimica sanguinea de los pacientes tratados
con diuréticos para evitar la hipopotasemia y los efectos de la dis-
minucién del volumen intravascular que llevan a la insuficiencia
prerrenal.

6.3.2.3. Oxigeno

Aunque se ha demostrado que la administracion de O, reduce la
RVP de pacientes con HAP, no hay datos de ECA que indiquen que una
terapia de O, a largo plazo es beneficiosa. La mayoria de los pacientes
con HAP, excepto aquellos con CC y cortocircuitos sistemicopulmona-
res, tienen grados leves de hipoxemia arterial en reposo, a menos que
tengan un foramen oval permeable. Hay datos que demuestran que la
terapia nocturna con O, no modifica la historia natural del sindrome
de Eisenmenger avanzado'”. El tratamiento se puede guiar por la evi-
dencia obtenida de pacientes con EPOC; cuando la presién de O, en
sangre arterial es constantemente < 8 kPa (60 mmHg o < 91% de la
saturacién arterial de O,) se aconseja a los pacientes que reciban O,
para llegar a una PaO, > 8 kPa'®. Se puede considerar el O, ambulato-
rio si hay evidencia de beneficio sintomatico y desaturacion corregi-
ble durante el ejercicio.

6.3.2.4. Digoxina y otros fdrmacos cardiovasculares

Se ha demostrado que la digoxina mejora el GC en los episodios
agudos de HAPI, pero se desconoce su eficacia cuando se administra
crénicamente’®®, Puede emplearse para reducir la frecuencia ven-
tricular de pacientes con HAP que sufren taquiarritmias auriculares.

No existen datos convincentes sobre la utilidad y la seguridad de
los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina, los
antagonistas del receptor de la angiotensina II, los bloqueadores beta
o0 la ivabradina para pacientes con HAP.

6.3.2.5. Anemia y estado férrico

La deficiencia de hierro es frecuente en pacientes con HAP y se ha
observado en el 43% de los pacientes con HAPI, el 46% de los pacientes
con HAP asociada a esclerosis sistémica y el 56% de los pacientes con
sindrome de Eisenmenger's'-'®3, En todas estas entidades, datos preli-
minares indican que la deficiencia de hierro puede estar asociada con
una capacidad de ejercicio reducida y quiza también con una mortali-
dad mas alta, independientemente de la presencia y el grado de ane-

mia'81182184185 Con base en estos datos, se debe considerar la
monitorizacion regular del estado férrico en pacientes con HAP y, en
caso de que se detecte una deficiencia de hierro, explorar las posibles
causas. Para pacientes con deficiencia de hierro se debe considerar el
tratamiento de sustitucién. Algunos estudios sefialan que en los
pacientes con HAP la absorcién oral de hierro esta reducida, por lo
que es preferible la administracion i.v.'8184186; sin embargo, faltan
estudios controlados sobre esta cuestion.

6.3.3. Tratamiento farmacolégico especifico
6.3.3.1. Bloqueadores de los canales del calcio

Cada vez se reconoce mas que solo un pequefio ndmero de pacien-
tes con HAPI que muestran una respuesta favorable a la prueba de
vasodilatacion aguda (tabla 11) durante el CCD se benefician del trata-
miento con BCC#*%5, Los BCC mas utilizados en ensayos clinicos son
nifedipino, diltiazem y amlodipino, especialmente los 2 primeros®45>,
La eleccién del BCC se basa en la frecuencia cardiaca del paciente en la
fase inicial; la presencia de bradicardia relativa favorece el uso de
nifedipino y amlodipino, mientras que la taquicardia relativa favorece
el uso de diltiazem. Las dosis diarias de estos farmacos que se han
demostrado eficaces son bastante altas: 120-240 mg de nifedipino,
240-720 mg de diltiazem y hasta 20 mg de amlodipino. Es aconseja-
ble comenzar con dosis mas bajas, por ejemplo, 30 mg de nifedipino
de liberacién lenta 2 veces al dia 0 60 mg de diltiazem 3 veces al dia o
2,5 mg de amlodipino una vez al dia, y después ir aumentando la
dosis progresivamente y con precaucion hasta llegar a la dosis
maxima tolerada. Los factores que suelen limitar el aumento de la
dosis son la hipotension sistémica y el edema periférico en extremi-
dades inferiores. Los pacientes con HAPI que cumplen los criterios de
respuesta positiva a la vasodilatacién y estan tratados con BCC deben
tener un seguimiento estricto, por motivos tanto de seguridad como
de eficacia, y se debe realizar una revaluacién completa que incluya el
CCD a los 3-4 meses del inicio del tratamiento.

Si el paciente no muestra una respuesta adecuada, definida como
CF-OMS I-11 y una mejoria hemodindmica notable (cercana a la nor-
malizacién), se debe instaurar un tratamiento adicional para la HAP.
En algunos casos es necesaria la combinacién de BCC y otros farma-
cos aprobados para la HAP, dado que la interrupciéon de BCC puede
producir un mayor deterioro clinico. Los pacientes que no hayan
pasado por una prueba de vasorreactividad o tengan resultados
negativos en esta prueba no deben recibir tratamiento con BCC
debido al riesgo de efectos secundarios graves (hipotension, sincope
e insuficiencia del VD)?,

No parece que la respuesta a la vasodilatacién prediga una res-
puesta favorable a largo plazo al tratamiento con BCC en pacientes
con HAP asociada a ETC, VIH, hipertensiéon portopulmonar (HPPo) y
EVOP]SS,]SQ_

Las recomendaciones sobre el tratamiento con BCC se resumen en
la tabla 18. Para las dosis especificas aprobadas, constltese la infor-
macion actualizada del prospecto del farmaco.

6.3.3.2. Antagonistas de los receptores de la endotelina

La activacién del sistema de la endotelina se ha demostrado tanto
en plasma como en tejidos pulmonares de los pacientes con HAP'.
Aunque no esta claro si el aumento de las concentraciones plasmati-
cas de endotelina-1 son la causa o la consecuencia de la HP'!, los
datos obtenidos indican que el sistema de la endotelina tiene un papel
importante en la patogenia de la HAP™ La endotelina-1 tiene efectos
vasoconstrictores y mitogénicos al unirse a las isoformas de 2 recep-
tores distintos (receptores de las endotelinas A y B) en las células de
musculo liso de los vasos pulmonares. Las caracteristicas de los ensa-
yos clinicos sobre farmacos para la HAP que interfieren en la via de la
endotelina se resumen en la tabla 6 del anexo web.
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Tabla 18
Recomendaciones de tratamiento con bloqueadores de los canales del calcio para
pacientes que responden a la prueba de vasorreactividad aguda

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomiendan altas dosis de BCC para pacientes 1 C 84,85
con HAPI, HAPH y HAPD que responden a la prueba
de vasorreactividad aguda

Se recomienda estrecho seguimiento con revaluacién 1 C 84,85
completa (incluido el CCD) a los 3-4 meses de iniciar

el tratamiento de pacientes con HAPI, HAPH y HAPD

que reciben altas dosis de BCC

Se recomienda mantener altas dosis de BCC para 1 C 84,85
pacientes con HAPI, HAPH y HAPD en CF-OMS /11

con marcada mejoria hemodindmica (préxima a la

normalizacién)

Se recomienda iniciar terapias especificas para [ C 84,85
la HAP de pacientes en CF-OMS III/IV o que no

presenten marcada mejoria hemodinamica (préxima

a la normalizacidn) tras recibir altas dosis de BCC

No estd indicado el tratamiento con altas C
dosis de BCC para pacientes sin una prueba de

vasorreactividad aguda o sin respuesta a ella, si

bien se puede prescribir dosis estindar para otras

indicaciones (p. ej., fenémeno de Raynaud)

BCC: bloqueadores de canales de calcio; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS:
clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; HAP: hipertension arterial
pulmonar; HAPD: hipertension arterial pulmonar inducida por drogas o tdxicos;
HAPH: hipertensién arterial pulmonar heredable; HAPI: hipertensién arterial
pulmonar idiopdtica; VD: ventriculo derecho.

2Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

Ambrisentdn

El ambrisentan es un ARE que se une preferentemente a los recepto-
res de la endotelina A. El ambrisentan se ha evaluado en un estudio
piloto’*y 2 amplios ECA que han demostrado su eficacia en cuanto a
sintomas, capacidad de ejercicio, estado hemodinamico y tiempo hasta
el empeoramiento clinico de los pacientes con HAPI y HAP asociada a
ETC e infeccion por el VIH', La incidencia de anomalias en las pruebas
de la funcién hepatica oscila entre el 0,8 y el 3%. En Estados Unidos no es
obligatorio realizar mensualmente pruebas de funcién hepatica'*>. El uso
de ambrisentan causa un aumento de la incidencia de edema periférico.

Bosentdn

El bosentan es un antagonista dual del receptor de las endotelinas
A'y B, activo por via oral y la primera molécula de su tipo que se ha
sintetizado. El bosentan se ha evaluado en la HAP (idiopatica, aso-
ciada a ETC y sindrome de Eisenmenger) en 6 ECA (Study-351, BREA-
THE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY y COMPASS 2) en los que se
observé mejora de la capacidad de ejercicio, la clase funcional, los
parametros hemodinamicos, los parametros ecocardiograficos y de
Doppler y el tiempo al empeoramiento clinico'%-2%, Se produjeron
aumentos de las aminotransferasas hepaticas en aproximadamente el
10% de los pacientes, pero se observé que dependen de la dosis y son
reversibles tras la reduccién de la dosis o la suspensién del trata-
miento. Por esta razdn, se debe realizar pruebas de la funcién hepa-
tica una vez al mes a los pacientes tratados con bosentan.

Macitentdn

El ARE dual macitentan se ha evaluado en un ensayo clinico «diri-
gido por eventos» (event-driven)*®' en el que se aleatorizé a
742 pacientes a tratamiento con 3 o 10 mg de macitentan o placebo
durante una media de 100 semanas. El criterio primario de valoracién
fue el tiempo transcurrido desde la instauracion del tratamiento hasta
la aparicién de algtn evento del resultado compuesto de muerte,
septostomia auricular, trasplante de pulmon, instauracién de trata-

miento i.v. o subcutdneo con prostanoides o empeoramiento de la
HAP. El macitentan redujo significativamente la morbilidad y la mor-
talidad de los pacientes con HAP y también aument6 la capacidad de
ejercicio. Los beneficios se observaron tanto en pacientes no tratados
previamente como en los que recibian tratamiento adicional para la
HAP. Aunque no se detect6 toxicidad hepatica, se observaron reduc-
ciones de hemoglobina en sangre < 8 g/dl en el 4,3% de los pacientes
tratados con 10 mg de macitentan.

6.3.3.3. Fosfodiesterasa 5 y estimuladores de la guanilato ciclasa

La inhibicion de la fosfodiestarasa 5 (PDE-5), enzima que degrada el
monofosfato de guanosina cliclico (GMPc), produce vasodilatacién a tra-
vés de la via del NO/GMPc en sitios que expresan esta enzima. Dado que
la vasculatura pulmonar contiene cantidades sustanciales de PDE-5, se
ha investigado el posible beneficio clinico de los inhibidores de la PDE
en la HAP. Ademas, estos inhibidores tienen efectos antiproliferati-
v0s20223, L os 3 inhibidores de la PDE-5 aprobados para el tratamiento de
la disfuncién eréctil, el sildenafilo, el tadalafilo y el vardenafilo, produ-
cen una importante vasodilatacién pulmonar y sus efectos maximos se
observan a los 60, 75-90 y 40-45 min respectivamente?*, Las caracteris-
ticas de los ECA sobre farmacos para la HAP que interfieren con la via del
NO (estimuladores de la guanilato ciclasa soluble [GCs], inhibidores de
la PDE-5) se resumen en la tabla 6 del anexo web.

Sildenafilo

El sildenafilo es un inhibidor de PDE-5 potente, selectivo y activo
por via oral. Cuatro ECA sobre pacientes con HAP tratados con sildena-
filo confirmaron resultados favorables en capacidad de ejercicio, sinto-
mas y parametros hemodindmicos?%5-2%¢, Un ECA que investigé los
efectos de la combinacidon de sildenafilo con epoprostenol mostro a las
12 semanas una mejora en la PM6M y el tiempo hasta el empeora-
miento clinico. Cabe sefialar que en ese estudio se produjeron 7 muer-
tes, todas en el grupo de placebo?®. La dosis de sildenafilo aprobada es
20 mg 3 veces al dia. La mayoria de los efectos secundarios del sildena-
filo son leves o moderados y estan relacionados con la vasodilatacion
(dolor de cabeza, rubor, epistaxis). Con base en datos farmacocinéti-
cos, se ha propuesto?® una formulacién de sildenafilo i.v. como trata-
miento puente para pacientes con HAP en tratamiento oral a largo
plazo que temporalmente son incapaces de ingerir pastillas.

Tadalafilo

El tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE-5 que se adminis-
tra una vez al dia. Un ECA que incluy6 a 406 pacientes con HAP (el 53%
en tratamiento base con bosentan), tratados con 2,5, 10, 20 0 40 mg
de tadalafilo una vez al dia, mostr6 resultados favorables en la capaci-
dad de ejercicio, los sintomas, los pardmetros hemodindmicos y el
tiempo hasta el empeoramiento clinico en el grupo de la dosis mas
alta®". El perfil de efectos secundarios es similar al del sildenafilo.

Vardenafilo

El vardenafilo es un inhibidor de la PDE-5 que se administra
2 veces al dia. Un ECA que incluyé a 66 pacientes no tratados previa-
mente para la HAP que recibieron tratamiento con 5 mg de vardena-
filo 2 veces al dia mostré resultados favorables en la capacidad de
ejercicio, los sintomas, los parametros hemodinamicos y el tiempo
hasta el empeoramiento clinico?’2. El perfil de efectos secundarios es
similar al del sildenafilo.

Riociguat

Mientras que los inhibidores de la PDE-5, como sildenafilo, tadala-
filo y vardenafilo, potencian la via del NO-GMPc ralentizando la
degradacion del GMPc, los estimuladores del GCs potencian su pro-
duccién?®. Ademas, varios estudios preclinicos han mostrado efectos
antiproliferativos y antirremodelado de los estimuladores del GCs en
modelos animales.
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Un ECA** que incluy6 a 443 pacientes con HAP (el 44 y el 6% en
tratamiento base con ARE o prostanoides respectivamente) tratados
con dosis de hasta 2,5 mg de riociguat 3 veces al dia mostré resulta-
dos favorables en la capacidad de ejercicio, los parametros hemodina-
micos, la CF-OMS y el tiempo hasta el empeoramiento clinico. Se
demostré aumento de la capacidad de ejercicio también en los
pacientes en tratamiento basal. El evento adverso grave mas fre-
cuente, tanto en el grupo de placebo como en el de tratamiento con
2,5 mg de rigociguat, fue el sincope (el 4y el 1% respectivamente). La
combinacién de riociguat e inhibidores de la PDE-5 esta contraindi-
cada debido al riesgo de hipotension y otros efectos secundarios
detectados en un ECA sin enmascaramiento®'>,

6.3.3.4. Andlogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores
de la prostaciclina

La prostaciclina se produce de manera predominante por células
endoteliales e induce una fuerte vasodilatacién en todos los lechos
vasculares. Este compuesto es el mas potente inhibidor endégeno de
la agregacion plaquetaria y parece que también tiene efectos citopro-
tectores y antiproliferativos?'. Se ha demostrado que los pacientes
con HAP tienen alterada la regulacion de las vias metabdlicas de la
prostaciclina, determinada por la reduccién de la expresion de
la prostaciclina sintasa en las arterias pulmonares y de los metaboli-
tos urinarios de prostaciclina®”. El uso clinico de la prostaciclina en
pacientes con HAP se ha extendido por la sintesis de analogos esta-
bles que poseen diferentes propiedades farmacocinéticas pero com-
parten efectos farmacodinamicos cualitativamente similares.

Las caracteristicas de los ensayos clinicos sobre farmacos para la
HAP que interfieren en la via de la prostaciclina (prostanoides y agonis-
tas de los receptores de la prostaciclina) se resumen en la tabla 6C del
anexo web.

Beraprost

El beraprost es el primer andlogo de la prostaciclina quimicamente
estable y activo por via oral. Un ECA en Europa®® y otro en Estados
Unidos?"® han demostrado una mejora de la capacidad de ejercicio que
persiste hasta 3-6 meses. No se observaron beneficios en cuanto a los
parametros hemodindmicos o los resultados a largo plazo. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron cefalea, rubor, dolor de mandibula
y diarrea.

Epoprostenol

El epoprostenol (prostaciclina sintética) tiene una vida media
corta (3-5 min) y solo es estable a temperatura ambiente durante 8 h;
requiere refrigeracién y administracién continua mediante bomba de
infusién y catéter permanente. La eficacia de la administracién i.v.
continua de epoprostenol se ha evaluado en 3 ECA sin enmascara-
miento sobre pacientes con HAPI en CF-OMS IIl y V220221 y con HAP
asociada al espectro de enfermedades esclerodérmicas??%. El epopros-
tenol mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio y los pardmetros
hemodinamicos en ambas entidades clinicas y es el Ginico tratamiento
con que se ha demostrado reduccién de la mortalidad en la HAPI,
segln los resultados de un ECA?*'. Un metanalisis sobre la mortalidad
total de 3 ECA que evaluaron el epoprostenol??°-?22 mostré una reduc-
cién del riesgo de muerte de aproximadamente un 70%. Asimismo, se
ha demostrado la persistencia de su eficacia®®'%’ en la HAPI, otras enti-
dades de la HAPA?3-2%5 y ]a HPTC no operable?%,

El tratamiento con epoprostenol se inicia con una dosis de 2-4 ng/
kg/min y suaumento depende de los efectos secundarios (rubor, cefa-
lea, diarrea, dolor de piernas). Las dosis 6ptimas varian dependiendo
del paciente y oscilan entre 20 y 40 ng/kg/min®¢1%7,

Las complicaciones graves relacionadas con el sistema de adminis-
traciéon son mal funcionamiento de la bomba, infecciones en el lugar de
acceso, obstruccion del catéter y sepsis. Se han propuesto recomenda-
ciones para la prevencion de infecciones de la via venosa central per-

manente??, Se debe evitar la interrupcién brusca de la infusiéon de
epoprostenol porque en algunos pacientes esto puede producir un
rebote de la HP con deterioro sintomadtico e incluso muerte. Esta dispo-
nible una formulacién de epoprostenol estable a temperatura ambiente
que no requiere el uso de bolsas de refrigeracién para mantener la esta-
bilidad después de 8-12 h?2,

Iloprost

El iloprost es un analogo de la prostaciclina quimicamente estable
que se puede administrar por via i.v., oral o en aerosol. El iloprost
inhalado se ha evaluado en un ECA que comparé el empleo de inhala-
ciones diarias de iloprost repetidas (de 6 a 9 veces, 2,5-5 ng/inhala-
cién; media, 30 pg diarios) con la inhalacién de placebo en pacientes
con HAP o HPTC?*. El estudio mostré un aumento de la capacidad de
ejercicio y una mejoria de los sintomas, la RVP y los eventos clinicos
en los pacientes participantes. Un segundo ECA que incluyé a 60
pacientes tratados previamente con bosentan mostré un aumento de
la capacidad de ejercicio (p <0,051) de los pacientes aleatorizados a la
adicién de iloprost inhalado, comparado con placebo??, Otro estudio
similar se interrumpié prematuramente por falta de utilidad®*'. En
general, el iloprost inhalado se toleré bien y sus efectos secundarios
mas frecuentes fueron el rubor y el dolor de mandibula. Segin los
datos de pequeiias series de pacientes con HAP o HPTC, la administra-
cién i.v. continua de iloprost es tan efectiva como el epoprostenol?2,
Los efectos del iloprost oral no se han evaluado en la HAP.

Treprostinil

El treprostinil es un bencideno triciclico analogo del epoprostenol,
con la suficiente estabilidad quimica para administrarlo a tempera-
tura ambiente. Estas caracteristicas permiten la administracién del
compuesto por via i.v. y subcutanea. La administracién subcutanea de
treprostinil puede efectuarse por medio de una bomba de microinfu-
sién y un pequefio catéter subcutaneo. Los efectos del treprostinil en
la HAP se evaluaron en un ECA, que mostré mejoria de la capacidad de
ejercicio, los parametros hemodinamicos y los sintomas?3. El mayor
aumento de la capacidad de ejercicio se observé en los pacientes con
mayor deterioro basal y los que toleraron la dosis en el cuartil supe-
rior (> 13,8 ng/kg/min). El mas frecuente efecto adverso del treprosti-
nil fue el dolor en el lugar de la infusién, que causé el abandono del
tratamiento en el 8% de los casos que recibian el firmaco activo y
limit6 el aumento de la dosis en un porcentaje adicional de pacien-
tes?®3. El tratamiento con treprostinil subcutdneo se inicia con una
dosis de 1-2 ng/kg/min, con un aumento de dosis limitado por los
efectos secundarios (dolor en la zona de acceso, rubor, cefalea). La
dosis 6ptima varia segiin cada paciente; en la mayoria oscila entre 20
y 80 ng/kg/min.

Un ECA para la evaluacién del treprostinil i.v. en pacientes con
HAP se interrumpié prematuramente por cuestiones de seguridad
tras la inclusién de 45 pacientes (36%) de los 126 que se habia pro-
gramado?*“. Los datos obtenidos de los 31 supervivientes (25%) alea-
torizados (23 a tratamiento activo y 8 a placebo) no son fiables. La
dosis de treprostinil i.v. es 2 0 3 veces mas alta que la dosis de epo-
prostenol i.v.23>236,

En otro ECA de treprostinil inhalado para pacientes con HAP que
recibian tratamiento basal con bosentan o sildenafilo, se obtuvieron
mejores resultados en la PM6M (aumento de 20 m con la dosis
maximay 12 m con la minima), las determinaciones de NT-proBNP y
las mediciones de la calidad de vida®".

El treprostinil oral se evalu6 en 2 ECA que incluyeron a pacientes
con HAP tratados con bosentan o sildenafilo. En ambos estudios el
criterio de valoracién para la PM6M no alcanzé significacién estadis-
tiCaZBS'ZSQ.

Otro ECA realizado en pacientes que no habian recibido trata-
miento previamente mostré una mejora en la PM6M, con un aumento
de 26 m en el grupo asignado a la dosis maximay 17 m en el de dosis
minima?®.
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Selexipag

El selexipag es un agonista selectivo del receptor IP de la prostaci-
clina disponible por via oral. Aunque el selexipag y su metabolito tie-
nen mecanismos de accién similares a los de la prostaciclina
endégena (agonistas del receptor IP), son quimicamente distintos y
tienen caracteristicas farmacoldgicas diferentes. En un estudio piloto
en pacientes con HAP (en tratamiento estable con ARE o inhibidores
de la PDE-5), el selexipag redujo la RVP después de 17 semanas de
tratamiento®*'. Un ECA de fase III «dirigido por eventos» que incluyé a
1.156 pacientes*® mostré que el selexipag, solo o afiadido al trata-
miento simple o doble con ARE o inhibidores de la PDE-5, fue capaz
de reducir en un 40% (hazard ratio [HR] = 0,60; p < 0,001) el objetivo
compuesto de morbilidad y mortalidad (que incluia muerte por todas
las causas, hospitalizacién por empeoramiento de la HAP, empeora-
miento de la HAP que requiri6 trasplante pulmonar o septostomia
auricular, instauracién de tratamiento parenteral con prostanoides o
tratamiento con O, por empeoramiento de la HAP y progresion de la
enfermedad).

Las recomendaciones sobre la eficacia de monoterapias especificas
se muestran en la tabla 19.

6.3.3.5. Compuestos y estrategias experimentales

A pesar de los progresos en el tratamiento de la HAP, la limitacién
funcional y la supervivencia de estos pacientes contindan siendo
insatisfactorias. Existen 3 vias conocidas que contribuyen a la patoge-
nia de la HAP: la via de la endotelina, la del NO y la de la prostaciclina.
Los tratamientos dirigidos a estas vias estan bien establecidos en la
practica clinica e incluyen ARE, inhibidores de la PDE-5 y prostanoi-

Tabla 19

des. Se estan investigando estrategias terapéuticas dirigidas a diver-
sos cambios biopatolégicos para mejorar los sintomas y el prondstico.
Se han investigado sin resultados satisfactorios 3 vias con los siguien-
tes compuestos: péptido intestinal vasoactivo, inhibidores de la tiro-
sincinasa (inhibidores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas) y antagonistas de la serotonina. Y los siguientes compues-
tos se encuentran en fases iniciales de desarrollo: inhibidores de la
rho-cinasa, inhibidores del receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial, inhibidores de la angiopoyetina 1 e inhibidores de la elas-
tasa. Las estrategias de terapia génica se han probado en animales. La
terapia de células madre se ha demostrado efectiva en modelo murino
expuesto a monocrotalina, y actualmente se estd poniendo a prueba
en estudios de prueba de concepto y bisqueda de dosis en pacientes
con HAP. Un estudio controvertido ha mostrado favorables datos pre-
liminares del efecto de la denervacién de la AP mediante catéter de
ablacién por radiofrecuencia®#2%,

6.3.4. Terapia combinada

La terapia combinada, definida como el uso simultaneo de 2 0o mas
clases de farmacos, se ha empleado satisfactoriamente para el trata-
miento de la hipertensién sistémica y la IC. Es también un concepto
atractivo para el manejo de la HAP dado que se puede dirigir mediante
farmacos especificos a las 3 vias conocidas que intervienen en la
enfermedad: la via de la prostaciclina (prostanoides), la via de la
endotelina (ARE) y la via del NO (inhibidores de la PDE-5 y del GCs). El
uso de la terapia combinada esta aumentando y los resultados de un
metanalisis de 6 ECA que incluyeron a 858 pacientes se han publicado
recientemente?*, Comparada con el grupo de control, la terapia com-

Recomendaciones sobre la eficacia de la monoterapia farmacolégica para la hipertensién arterial pulmonar (grupo 1) segtin la CF-OMS

CF-OMS II

CF-OMS 11T CF-OMS IV

Bloqueadores de los canales de calcio

I Cd 1 cd - - 84,85

Antagonistas del receptor de la endotelina Ambrisentdn

Bosentan

196-200

Macitentan®

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 Sildenafilo 205-208
Tadalafilo
Vardenafilo®
Estimuladores de la guanilato ciclasa Riociguat
Andlogos de prostaciclina Epoprostenol Intravenoso® 220-222
Iloprost Inhalado — — 229-231
Intravenoso# - -
Treprostinil Subcutineo - —
Inhalados® — —
Intravenoso’ - —
Orals — 238-240
Beraprost® - - - 218
Agonistas del receptor IP Selexipag (oral)s I — — 241,248

CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EMEA: Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos; HAP: hipertension
arterial pulmonar.
La secuencia se presenta por clase de firmaco en orden alfabético y por clase funcional.

2Grado de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dSolo para respondedores a la prueba de vasorreactividad aguda: clase I para HAP idiopatica, HAP heredable y HAP secundaria a drogas o téxicos; clase Ila para condiciones
asociadas con HAP.

¢Tiempo hasta empeoramiento clinico como objetivo primario en ECA o firmacos con demostrada reduccién de la mortalidad por todas las causas.

fPara pacientes que no toleran la via subcutanea.

¢Este farmaco no estaba aprobado por la EMEA en el momento de publicarse el presente documento.
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binada redujo el riesgo de empeoramiento clinico (riesgo relativo
[RR] = 0,48; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,26-0,91;
p = 0,023), aumenté significativamente la distancia en la PM6M
(22 m) y redujo los valores medios de PAP, RAP y RVP. La incidencia de
complicaciones graves fue similar en ambos grupos (RR = 1,17; IC95%,
0,40-3,42; p = 0,77). La reduccién de la mortalidad por todas las cau-
sas no fue estadisticamente significativa. No obstante, la incidencia de
muertes en los ECA sobre tratamientos farmacolégicos para la HAP
suele ser baja, y para alcanzar significacién estadistica seria necesario
un tamafio muestral de varios miles de pacientes®*4.

La terapia combinada se puede instaurar de entrada o en se-
cuencia. La terapia combinada secuencial es la estrategia mas utilizada
en estudios clinicos y en la practica clinica: a partir de la monoterapia,
se agrega un segundo y después un tercer farmaco en caso de que
se obtengan resultados clinicos inadecuados o deterioro del paciente. La
denominada «terapia orientada por objetivos» es un programa pros-
pectivo estructurado que aplica indicadores pronésticos conocidos
como objetivos de tratamiento. La terapia solo se considera adecuada
cuando se cumplen los objetivos. La diferencia fundamental entre la
terapia orientada por objetivos y las estrategias no estructuradas es
que los pacientes que estan estabilizados, o incluso los que mejoran
ligeramente, pueden recibir tratamiento adicional si no se alcanzan
los objetivos del tratamiento. El tratamiento orientado por objetivos
emplea diferentes objetivos, como la CF-OMS I-Il y la normalizacién
casi completa del indice cardiaco en reposo y los titulos plasmaticos
de NT-proBNP. Un estudio reciente ha confirmado que los pacientes
que cumplen estos objetivos tienen mejor pronéstico que los que no®”.

Las recomendaciones y la evidencia sobre el uso de fairmacos espe-
cificos para el tratamiento combinado inicial o secuencial para la HAP
segiin la CF-OMS se muestran en las tablas 20 y 21 respectivamente.

El tratamiento combinado inicial se fundamenta en la mortalidad de
la HAP, que es una reminiscencia de numerosas malignidades, y en el
hecho de que dichas enfermedades malignas o criticas (IC, hipertensién
maligna) no se tratan con una estrategia gradual, sino con un trata-
miento combinado preventivo. La experiencia en ECA del tratamiento
combinado inicial comenz6 en el pequefio estudio BREATHE-2
(tabla 6D del anexo web), que no logré demostrar una diferencia signi-
ficativa entre los pacientes tratados inicialmente con la combinacién de
epoprostenol y bosentan y los tratados solo con epoprostenol’s, En un

Tabla 20
Recomendaciones sobre la eficacia del tratamiento para la hipertensién arterial
pulmonar (grupo 1) combinado de entrada segtin la CF-OMS

CF-OMS II CF-OMS 1II CF-OMS IV

Ambrisentan+tadalafilod

Otro ARE+PDE-5i

Bosentan+sildenafilo+epopr
ostenol i.v.

Bosentan+epoprostenol i.v.

Otro ARE o
PDE-5i+treprostinil s.c.

Otro ARE o PDE-5i+otros
analogos de prostaciclina i.v.

ARE: antagonista del receptor de la endotelina; CF-OMS: clase funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; i.v.: intravenoso;
PDE-5i: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutdneo.
El tratamiento secuencial se presenta por calificacién.

3Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

El tiempo hasta deterioro clinico fue el objetivo primario en ECA o farmacos
con demostrada reducciéon de la mortalidad por todas las causas (definida
prospectivamente).

Tabla 21
Recomendaciones sobre la eficacia del tratamiento combinado para la hipertensién
arterial pulmonar (grupo 1) en secuencia segtin la CF-OMS

CF-OMS II

CF-OMS III CF-OMS IV

Macitentan afiadido
a sildenafilod

Riociguat afiadido
a bosentan

Selexipage afladido a ARE
y/o PDE-5i¢

Sildenafilo afiadido
a epoprostenol

Treprostinil inhalado
afadido a sildenafilo
o bosentan

Iloprost inhalado afiadido
abosentan

Tadalafilo afiadido
a bosentan

Ambrisentan afiadido
a sildenafilo

Bosentan afiadido
a epoprostenol

Bosentan afiadido
a sildenafilo

Sildenafilo afladido
a bosentan

Otras combinaciones dobles

Otras combinaciones triples

Riociguat afiadido a
sildenafilo u otro PDE-5i

ARE: antagonista del receptor de la endotelina; CF-OMS: clase funcional de la
Organizacién Mundial de la Salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EMEA: Agencia
Europea para la Evaluacion de medicamentos; HAP: hipertensién arterial pulmonar;
PDE-5i: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5.
El tratamiento secuencial se presenta por orden alfabético y por calificacién.

aGrado de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dEl tiempo hasta empeoramiento clinico fue el objetivo primario en ECA o
farmacos con demostrada reduccién de la mortalidad por todas las causas (definida
prospectivamente).

¢Este farmaco no estaba aprobado por la EMEA en el momento de publicarse el
presente documento.

estudio mas reciente, se traté a 23 pacientes que no habian recibido
previamente tratamiento para la HAP mediante la combinacion inicial
de epoprostenol y bosentan, comparados con un grupo equivalente de
control histérico de pacientes tratados solo con epoprostenol?#. El
estudio mostré una reduccién estadisticamente significativa de la RVP
en el grupo de tratamiento combinado, pero este beneficio hemodina-
mico no se tradujo en una diferencia estadisticamente significativa en
la supervivencia total ni en la supervivencia libre de trasplante. Un
estudio piloto sobre el tratamiento triple inicial en 19 pacientes en
CF-OMS III-IV ha recabado evidencia preliminar sobre los beneficios a
largo plazo de esta estrategia en pacientes con HAP avanzada®#. En un
reciente estudio multicéntrico, multinacional, con enmascaramiento y
grupo de control con placebo (tabla 6D del anexo web) se comparé la
monoterapia inicial con tadalafilo o ambrisentan frente a la terapia
combinada inicial con tadalafilo y ambrisentdn en pacientes con HAP
de novo y CF-OMS II-1II?%". El criterio primario de valoraci6n era la com-
binacién de eventos de fracaso clinico (muerte, hospitalizacién, progre-
sién de la HAP y estado clinico insatisfactorio). Los resultados del
estudio fueron positivos, con una reduccion del 50% de los eventos en el
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grupo de tratamiento combinado. Ademas, se observaron mejoras en la
capacidad de ejercicio, las tasas de respuesta clinica satisfactoria y con-
centracién plasmatica de NT-proBNP?¥.

6.3.5. Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacol6gicas mas importantes que afectan a
los tratamientos especificos de la HAP se muestran en la tabla 7 del
anexo web. Esta tabla presenta las interacciones conocidas mas
importantes, pero no incluye interacciones teéricas no probadas que
de todas formas pueden ser clinicamente importantes. Ademas, se
debe consultar la informacién actualizada de los prospectos oficiales
de cada compuesto.

El bosentan es un inductor de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9 del
citocromo P450. Las concentraciones plasmaticas de los fairmacos
metabolizados por estas isoenzimas pueden estar reducidas cuando
se administran conjuntamente con bosentan. El bosentan también se
metaboliza por estas isoenzimas, de modo que su inhibicién podria
incrementar la concentracién plasmatica de este firmaco. Ademas de
las interacciones que figuran en la tabla 7 del anexo web, la combina-
cién de un potente inhibidor del CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir) o un
inhibidor del CYP2C9 (p. ej., amiodarona o fluconazol) con bosentan
puede causar un aumento significativo de las concentraciones plas-
maticas de bosentan, lo cual estd contraindicado. Teéricamente, las
interacciones pueden ocurrir con itraconazol, tacrolimus, sirolimus,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbitona, dapsona y la hierba de San
Juan.

El sildenafilo se metaboliza por el citocromo P450, isoenzimas
CYP3A4 (via principal) y CYP2C9 (via secundaria). Hay un aumento de
la biodisponibilidad del sildenafilo y un aclaramiento reducido con
los sustratos e inhibidores del CYP3A4 y los sustratos del CYP3A4
mas los bloqueadores de los receptores betaadrenérgicos. Los induc-
tores del CYP3A4, como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
rifampicina y hierba de San Juan, pueden disminuir las concentracio-
nes de sildenafilo de manera significativa. Los valores de sildenafilo
pueden aumentar ligeramente con el zumo fresco de pomelo, un inhi-
bidor débil del CYP3A4.

Por Gltimo, se debe tomar precauciones cuando se administren
simultdneamente farmacos especificos para la HAP y antihipertensi-
vos, como bloqueadores de los receptores betaadrenérgicos, inhibido-
res de la enzima de conversién de la angiotensina, etc., para evitar la
hipotensién sistémica excesiva.

6.3.6. Septostomia auricular con balén

La creacién de un cortocircuito interauricular de derecha a
izquierda puede descomprimir las cdmaras cardiacas y aumentar la
precarga del VD y el GC?*332>4, Ademas, esto mejoraria el transporte
sistémico de O, a pesar de la desaturacién arterial de oxigeno®* y dis-
minuye la hiperactividad simpatica. La técnica recomendada es la
septostomia auricular mas dilatacién gradual con balén, que en
cuanto a los parametros hemodinamicos y los sintomas ofrece bene-
ficios equivalentes a los de la técnica original con cuchilla, pero con
menos riesgo. Otras técnicas se consideran experimentales?,

Una cuidadosa evaluacién del riesgo antes del procedimiento es
esencial para reducir la mortalidad. La septostomia auricular con
balén (SAB) debe evitarse en pacientes en fase terminal que tengan
una PAD media basal > 20 mmHg y una saturacién de O, en reposo
< 85% en aire ambiental. Los pacientes deben seguir un tratamiento
médico 6ptimo, que puede incluir el pretratamiento con inotrépicos
intravenosos, antes de plantearse una SAB. Los informes publicados
indican que pueden beneficiarse los pacientes en CF-OMS IV
con IC derecha refractaria a tratamiento médico o con sintomas sinco-
pales graves?33254, También se puede considerar para pacientes en
espera de trasplante pulmonar que tienen una respuesta clinica insa-
tisfactoria al tratamiento médico o cuando el tratamiento médico no

estd disponible. Algunos estudios muestran una mejora del indice
cardiaco y una disminucién de la PAD con mejores resultados en la
PM6M?53254, El impacto de la SAB en la supervivencia a largo plazo no
se ha establecido en ECA?>324, Se debe considerar la SAB como proce-
dimiento paliativo o tratamiento puente, y solo debe realizarse en
centros con experiencia en esta técnica?®. Dado que la SAB se realiza
en raras ocasiones, no se ha incluido en el algoritmo de tratamiento
(figura 2).

6.3.7. Insuficiencia ventricular derecha avanzada
6.3.7.1. Manejo en la unidad de cuidados intensivos

Los pacientes con HP pueden requerir el ingreso en una unidad de
cuidados intensivos para el tratamiento de una entidad comérbida
(incluso cirugia mayor), la IC derecha o ambas. En una serie de pacien-
tes de Francia, la mortalidad de los pacientes con HAP ingresados en
la UCI fue del 41%%%7, lo cual subraya el mal pronéstico. Por ello, los
pacientes con HAP que requieren cuidados intensivos deben ser trata-
dos en centros especializados siempre que sea posible. La monitoriza-
cién basica incluye signos vitales (frecuencia cardiaca, PA y saturacion
de 0,), diuresis, presién venosa central, saturacién de O, venosa cen-
tral y concentracién de lactato en sangre. La combinacién de una
saturacion de O, venosa central baja (< 60%) con concentraciones san-
guineas de lactato en aumento y una diuresis baja o nula indican la
inminente aparicion de IC derecha. En algunas situaciones, es necesa-
rio emplear CCD para la monitorizacién completa de los parametros
hemodinamicos. Los principios basicos del manejo en la UCI de los
pacientes con HP e insuficiencia del VD incluyen el tratamiento de
factores desencadenantes (como anemia, arritmias, infecciones u
otras comorbilidades), la optimizacion del balance de fluidos (nor-
malmente con diuréticos i.v.), la reduccién de la poscarga del VD
(normalmente con analogos de la prostaciclina parenterales, pero a
veces también con otros farmacos para la HAP), la mejora del GC con
agentes inotrépicos (de los que la dobutamina es el preferido para
tratar la insuficiencia del VD) y el mantenimiento de la PA sistémica
con vasopresores cuando sea necesario?>$-2%, Se debe evitar la intuba-
cién de los pacientes con insuficiencia del VD debido a que frecuente-
mente produce colapso hemodindmico.

6.3.7.2. Asistencia ventricular derecha

Se debe considerar el uso de ECMO para algunos pacientes con HP
e insuficiencia del VD. La asistencia venovenosa puede mejorar la oxi-
genacion, pero no descarga el VD, por lo que no es adecuada para este
tipo de pacientes. Existen 2 conceptos basicos para el uso de ECMO en
estos pacientes: como tratamiento puente hasta la recuperacién o
como tratamiento puente hasta el trasplante. Se han publicado pocos
datos sobre el uso de ECMO como tratamiento puente hasta la recu-
peracién®', y su empleo solo es razonable para pacientes a los que
esta estrategia terapéutica ofrece posibilidades reales de recupera-
cién. Sin embargo, varios estudios han mostrado resultados positivos
del ECMO como tratamiento puente hasta el trasplante, especial-
mente cuando se emplea en pacientes despiertos?'-2¢3, Una estrategia
alternativa consiste en conectar un dispositivo sin bomba a la circula-
cién pulmonar?¢42%>, Todos estos procedimientos solo se realizan en
centros altamente especializados.

6.3.8. Trasplante

El desarrollo de tratamientos especificos para la HAP grave ha
reducido y retrasado la derivacién de los pacientes a programas de
trasplante pulmonar?, Los resultados a largo plazo de los pacientes
tratados farmacolégicamente todavia son inciertos y el trasplante
sigue siendo una opcién terapéutica importante para pacientes que
no responden al tratamiento farmacolégico y permanecen en CF-OMS
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Riesgo bajo o intermedio
(CF-OMS II-y2

—

Monoterapia inicial®
(tabla 19)

Medidas generales
~
Paciente sin HAP confirmada en (tabla 16)
tratamiento previo un centro especializado Tratamiento de apoyo
l 7 (tabla 17)
<
Tratamiento con BCC Prueba de vasorreactividad aguda
(tabla 18) ) (solo HAPI/HAPH/HAPD)
Vasorreactivo y,
ii No vasorreactivo ¢

' v

Combinacion inicial
incluidos APC i.v.c

Combinacion inicial oral®
(tabla 20)

Riesgo alto (CF-OMS IVy?

(tabla 20)

Paciente que ya
recibe tratamiento

Respuesta clinica inadecuada
(tabla 15)

Terapia combinada secuencial doble o triple
(tabla 21)

Respuesta clinica inadecuada
(tabla 15)

Considere referir al paciente a trasplante pulmonar

(tabla 22)

v

Considere referir al paciente

— > atrasplante pulmonar

'

'

Figura 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con HAP (solo para pacientes del grupo 1; consulte la descripcién en esta documento). APC: anélogos
de la prostaciclina; BCC: bloqueadores de los canales del calcio; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAPD:
hipertension arterial pulmonar inducida por drogas o téxicos; HAPH: hipertension arterial pulmonar heredable; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopdtica; i.v.: intraveno-

SO.

2A algunos pacientes en CF-OMS III se los puede considerar de alto riesgo (consulte la tabla 13).
bLa combinacién inicial de ambrisentan mas tadalafilo se ha probado superior a la monoterapia con ambrisentan o tadalafilo para retrasar el fracaso clinico.
°El epoprostenol intravenoso se debe priorizar, ya que reduce la tasa de mortalidad a los 3 meses en pacientes de alto riesgo con HAP, incluso en monoterapia.

dConsidere también la septostomia auricular con balén.

II-IV%197, E] retraso en la derivacién del paciente, combinado con el
largo periodo de espera debido a la escasez de donantes, puede
aumentar la mortalidad en lista de espera y agravar su estado clinico
cuando llega la hora del trasplante.

Se estimaba que la mortalidad total a los 5 afios del trasplante por
HAP era del 45-50%, con evidencia de buena calidad de vida?®. Datos
mads recientes muestran que la supervivencia ha aumentado a un
52-75% alos 5 afios y un 45-66% a los 10 afios?67-2%9,

Teniendo en cuenta estos datos, parece razonable considerar el
trasplante pulmonar si el paciente no responde adecuadamente a la
monoterapia inicial y referir al paciente a trasplante cuando se con-
firme que la respuesta a la terapia combinada maxima no es adecuada
(figura 2). Ademas, la etiologia de 1a HAP puede ayudar en el proceso
de toma de decisiones, dado que el prondstico varia dependiendo de

la enfermedad subyacente. De hecho, la HAP asociada con ETC tiene
peor pronéstico que la HAPI, incluso cuando se trata con prostanoi-
des, mientras que los pacientes con HAP asociada a cardiopatia con-
génita tienen una supervivencia mejor. El peor pronéstico se observa
en los pacientes con EVOP y HCP debido a la falta de tratamientos
médicos efectivos; estos pacientes deben ser referidos a trasplante en
el momento del diagnéstico.

Tanto el trasplante cardiopulmonar como el pulmonar doble se
han llevado a cabo en la HAP, aunque se desconoce el umbral de la
disfuncion sistélica del VD irrecuperable o la disfuncién diastélica del
VI. Actualmente, se somete a trasplante pulmonar bilateral a la gran
mayoria de los pacientes en todo el mundo, como indican los datos
del Registro de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazény
Pulmo6n?”. A los pacientes con sindrome de Eisenmenger causado por
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cortocircuitos simples, se los ha tratado con trasplante solo pulmonar
y reparacién del defecto cardiaco o con trasplante cardiopulmonar?s,
Aunque inicialmente los datos de registros indicaban mejor supervi-
vencia con el trasplante cardiopulmonar en pacientes con HAP aso-
ciada a comunicacién interventricular?”’, la experiencia con el
trasplante solo pulmonar bilateral ha aumentado, y los datos mas
recientes indican que este abordaje combinado con la reparacion de la
comunicacion interventricular puede ser Gtil>.

Estudios recientes indican que el ECMO venoarterial puede
emplearse en pacientes conscientes con HP terminal como trata-
miento puente hasta el trasplante pulmonar?s3,

6.3.9. Algoritmo de tratamiento

La figura 2 muestra un algoritmo de tratamiento para pacientes
con HAP. Las clases de recomendacién y los niveles de evidencia
para los tratamientos de la HAP aparecen en las tablas 19 (monote-
rapia), 20 (terapia combinada inicial), 21 (terapia combinada
secuencial) y 22 UCI e intervenciones). Las definiciones sobre la
respuesta clinica al tratamiento se resumen en la tabla 15. Se parte
de la base de que la estrategia terapéutica para la HAP puede
depender de la disponibilidad (y la experiencia) de distintas opcio-
nes de tratamiento en distintos hospitales y contextos clinicos. Por
lo tanto, las tablas 19-22 proporcionan informacién sobre estrate-
gias de tratamiento alternativas basadas en la evidencia. Estas
tablas incluyen Gnicamente farmacos aprobados oficialmente para
el tratamiento de la HAP o que estan en proceso de aprobacién en al
menos un pais. Los expertos han propuesto una categorizacién en
4 niveles para los criterios primarios de valoracién de los ECA segin
el nivel de evidencia relativo a la eficacia?’>?74, Segin esta categori-
zacion, los farmacos o las combinaciones de fairmacos en los que se

Tabla 22

Recomendaciones sobre la eficacia del manejo en la unidad de cuidados intensivos,
la septostomia auricular con balén y el trasplante pulmonar para la hipertensién
arterial pulmonar (grupo 1) segtin la CF-OMS

Medida/tratamiento Clase*-nivel® Ref*

CF-OMS II CF-OMS 11l CF-OMS IV

Se recomienda ingresar — — — — I C 257
en UCI a los pacientes con

HPy frecuencia cardiaca

elevada (> 110 Ipm) o

hipotension arterial

sistémica (presion sistolica

<90 mmHg), bajo ritmo de

diuresis e incremento de

lactato secundario a otras

comorbilidades o no

Se recomienda apoyo con [ C [ C
inotrépicos para pacientes

con hipotensi6n arterial

sistémica

Se recomienda trasplante — - 1 C 1 C 270
pulmonar precoz

tras respuesta clinica

inadecuada a pesar del

tratamiento médico

optimizado

Si esta disponible, se puede — - 1Ib C 1Ib C 253,
considerar la SAB tras 254
fracaso de todo tratamiento

médico

CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; HP: hipertension
pulmonar; SAB: septostomia auricular con balén; UCI: unidad de cuidados intensivos.
2Grado de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que apoyan las recomendaciones.

evalud el tiempo hasta el fracaso o el deterioro clinico como criterio
primario de valoracién en ECA o los farmacos de los que se ha
demostrado una reduccién de la mortalidad por todas las causas
(definida prospectivamente) aparecen sefialados con una nota al
pie en las tablas 19-21. El algoritmo de tratamiento para la HAP no
se aplica a otros grupos clinicos, particularmente a los pacientes
con HP asociada con los grupos 2 (ECI) o 3 (enfermedades pulmona-
res). Ademas, los distintos tratamientos se han evaluado en ECA
fundamentalmente en la HAPI, la HAPH, la HAPD y la HAP asociada
a ETC o CC (corregida quirdrgicamente o no).

Descripcion del algoritmo de tratamiento (figura 2)

 Tras la confirmacién del diagnéstico de pacientes no tratados pre-
viamente para la HAP, la estrategia inicial propuesta es la adopcion
de medidas generales y la instauracién de terapia de apoyo si fuera
necesario (tablas 16 y 17).

» La prueba de vasorreactividad aguda solo deberia realizarse en
pacientes con HAPI, HAPH y HAPD. A los pacientes vasorreactivos,
se los deberia tratar con dosis altas de BCC (aumento progresivo de
la dosis); la respuesta adecuada al tratamiento deberia confir-
marse a los 3-4 meses de tratamiento (tabla 18). Los pacientes res-
pondedores que no tienen una respuesta adecuada al tratamiento
con BCC deberian ser tratados con farmacos aprobados para la HAP
de acuerdo con la estrategia de tratamiento empleada para los
pacientes no vasorreactivos.

* Alos pacientes no respondedores a la prueba de vasorreactividad
aguda que tienen un riesgo bajo o intermedio (tabla 13), se los
puede tratar con monoterapia inicial (tabla 19) o terapia oral com-
binada inicial (tabla 20).

+ Sise elige la monoterapia inicial, como no existen comparaciones
directas entre firmacos, no se puede proponer una monoterapia de
primera linea basada en la evidencia. En estos casos, la eleccién del
farmaco depende de varios factores, como el estado de aprobacion,
el etiquetado, la via de administracién, el perfil de efectos secun-
darios, las interacciones potenciales con tratamientos de fondo, las
preferencias del paciente, las comorbilidades, la experiencia del
médico y el coste.

« Dado que la comparaciéon directa entre la terapia combinada ini-
cial con ambrisentdn mas tadalafilo se ha demostrado superior a la
monoterapia inicial con ambrisentan o tadalafilo para retrasar el
fracaso clinico, esta combinacién tiene un grado de recomenda-
ci6én mas alto (tabla 20)2¥.

» Para pacientes no vasorreactivos, no tratados previamente y con
riesgo alto (tabla 13), se debe considerar la terapia combinada ini-
cial que incluya andlogos de la prostaciclina (tabla 20). Se dara
prioridad al epoprostenol intravenoso, ya que se ha demostrado
una reduccién de las tasas de mortalidad a los 3 meses en
pacientes de alto riesgo con HAP, también como monoterapia
(tabla 19)™°. Se puede considerar distintas alternativas de terapia
combinada inicial (tabla 20).

* En caso de respuesta clinica inadecuada a la terapia combinada o
la monoterapia inicial (tabla 15), se recomienda la terapia combi-
nada secuencial doble o triple de acuerdo con la tabla 21. La
combinacién de riociguat y un inhibidor de la PDE-5 esta contrain-
dicada.

» En caso de respuesta clinica inadecuada a la terapia combinada
secuencial doble, se intentard la terapia secuencial triple (tablas 20
y 21).

» Parece razonable considerar el trasplante pulmonar si el paciente
no responde adecuadamente a la monoterapia o la terapia combi-
nada inicial y referir al paciente a trasplante cuando se confirme
que la respuesta a la terapia combinada maxima no es adecuada.
La SAB debe considerarse como tratamiento paliativo o como pro-
cedimiento puente para pacientes que sufren deterioro pese a reci-
bir tratamiento médico maximo.
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6.3.10. Diagnostico y tratamiento de las complicaciones
de la hipertension arterial pulmonar

6.3.10.1. Arritmias

Las arritmias representan un problema clinico en aumento en los
pacientes con HAP. Particularmente, la presencia de una arritmia
auricular sintomatica puede conllevar un mal pronéstico?”. Al contra-
rio que en pacientes con ECI, las arritmias ventriculares malignas,
como taquicardia, flutter y fibrilacion, son raras en los pacientes con
HAP. En una serie de 132 paradas cardiacas presenciadas en pacientes
con HAP, se observa fibrilacién ventricular solo en el 8% de los casos?’.
En otra serie de 231 pacientes con HAP o HPTC observados durante
6 afios, no se observ6 ningdn caso de arritmia ventricular maligna®’.
En esa serie, las taquiarritmias supraventriculares tuvieron una inci-
dencia anual del 2,8%. El flutter y la fibrilacion auriculares tuvieron
la misma incidencia y ambas arritmias conllevaron invariablemente
un deterioro clinico con signos de IC derecha. El tratamiento del
flutter auricular se demostré mas efectivo que el de la fibrilacién
auricular. La restauracién del ritmo sinusal se asoci6 favorablemente
con la supervivencia a largo plazo, mientras que la fibrilacién
auricular persistente se asoci6é con una mortalidad a los 2 afios
> 80%?7. Las arritmias supraventriculares son una indicacién para la
anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina K o con nuevos
anticoagulantes orales. Tanto la cardioversién eléctrica como la
ablacién por radiofrecuencia en los casos refractarios se han demos-
trado efectivas®”’.

Aunque faltan datos de estudios prospectivos y con grupo de con-
trol, estos hallazgos indican que mantener estable el ritmo sinusal
tras la cardioversion deberia ser un objetivo de tratamiento impor-
tante para los pacientes con HAP. Para conseguir un ritmo sinusal
estable, la profilaxis con farmacos antiarritmicos sin efectos inotrépi-
cos negativos, como la amiodarona oral (véanse las interacciones en
la tabla 7 del anexo web), también deberia considerarse aunque falten
datos especificos sobre su eficacia.

6.3.10.2. Hemoptisis

La hemoptisis es una reconocida complicacion de la HP, que es un
factor de riesgo de muerte y parece ser mas frecuente en tipos especi-
ficos de HP, como la HAPH, la HAP asociada a CCy la HPTC. El grado de
hemoptisis puede variar de leve a muy grave e incluso causar la
muerte stbita. Los datos publicados sobre su prevalencia varian del 1
al 6%%"8, Se considera que la embolizacién de las arterias bronquiales
es un procedimiento agudo de emergencia en caso de hemoptisis
grave o una intervencion electiva para los casos de episodios frecuen-
tes de hemoptisis leve o moderada. La hemoptisis puede ser una con-
traindicacién para el tratamiento anticoagulante.

6.3.10.3. Complicaciones mecdnicas

Las complicaciones mecanicas de los pacientes con HAP se relacio-
nan normalmente con la dilatacién progresiva de la AP e incluyen
aneurisma de la AP, rotura, diseccién y compresién de diferentes
estructuras intratoracicas, como tronco coronario comdn izquierdo,
venas pulmonares, bronquios principales y nervios laringeos recu-
rrentes?’*-281, Los sintomas y signos no son especificos, varian segin
las diferentes complicaciones e incluyen dolor toracico (de tipo angi-
noso o no), disnea, edema pulmonar regional y muerte stbita. La
TCAR con realce de contraste es la mejor opcion de diagnéstico por
imagen para detectar complicaciones mecanicas.

Las opciones de tratamiento no estan claramente establecidas para
los casos de aneurisma, seudoaneurisma y diseccion de la AP79.280,

No se conocen las indicaciones ni los resultados del tratamiento
quirtrgico tradicional en presencia de HP y los riesgos predecibles
pueden ser muy altos. El tratamiento percutaneo (implante de

stents) debe resolver importantes cuestiones técnicas, debido funda-
mentalmente a la pronta ramificacién de la AP principal y lobares.
Una estrategia posible es el trasplante pulmonar doble o el tras-
plante cardiopulmonar, pero esta solucién solo se puede emplear en
casos crénicos estabilizados, y no existe una indicacién clara. Para
los pacientes con compresién del tronco coronario comun izquierdo,
debe realizarse un procedimiento percutaneo con implante de
stent?82,

6.3.11. Cuidados terminales y cuestiones éticas

El curso clinico de la HP consiste en el deterioro progresivo con
intervalos de episodios de descompensacién aguda. Es complicado
prever cuando moriran los pacientes, ya que la muerte puede apare-
cer stbita o lentamente por IC progresiva. Se ha demostrado que los
médicos a cargo de estos pacientes tienden a ser demasiado optimis-
tas y a menudo malinterpretan los deseos de sus pacientes.

La comunicacién abierta y sensible con los pacientes permite pla-
nificar y discutir con antelacién sus miedos, preocupaciones y deseos,
lo cual es esencial para ofrecer una buena atencién. La oportunidad
para discutir el prondstico deberia surgir en el momento del diagnés-
tico inicial. Reconocer que la reanimacién cardiopulmonar en la HAP
grave tiene malos resultados puede posibilitar una orden de «no
reanimar». Esto puede aumentar la posibilidad de que los pacientes se
encuentren al final de sus vidas en su lugar de cuidado preferido.

Los pacientes que se acercan al final de su vida requieren Ia fre-
cuente valoracién de todas sus necesidades por un equipo multidisci-
plinario. Hay que prestar atencion al control de los sintomas dolorosos
y prescribir los farmacos apropiados al mismo tiempo que se retira la
mediacién innecesaria. También es esencial el apoyo psicolégico,
social y espiritual. Se deberia consultar a los especialistas en cuidados
paliativos acerca de los pacientes cuyas necesidades estén mas alla de
la experiencia del equipo de HP.

La HP es una enfermedad que puede limitar la vida sobremanera.
Ademas del apoyo psicolégico y social, debe haber una planificacién
proactiva y anticipatoria de la atencién médica, con derivacién del
paciente al servicio de cuidados paliativos cuando sea necesario.

7. GRUPOS ESPECIFICOS DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
7.1. Hipertension arterial pulmonar pedidtrica

La HP puede presentarse a cualquier edad, desde el periodo neona-
tal hasta la edad adulta. La HP pediatrica tiene algunas caracteristicas
peculiares que no se encuentran en la HP del adulto, como factores
etiolégicos prenatales y anomalias parenquimatosas y vasculares del
desarrollo pulmonar posnatales?®, Antes de la era del tratamiento con
epoprostenol, el prondstico de los nifios era peor, con una superviven-
cia media estimada de 10 meses, frente a los 2,8 afios de los adultos;
sin embargo, los nuevos tratamientos orientados por objetivos han
mejorado significativamente los resultados®24,

Datos recientes procedentes de registros han arrojado luz sobre
la prevalencia y la incidencia de la HP pediatrica. En los Paises Bajos, la
incidencia y la prevalencia de la HAPI son, respectivamente, 0,7 y 4,4/
millén de nifios?. Cifras similares se han observado en el Reino
Unido, con una tasa anual de HAPI de 0,48/mill6n y una prevalencia
de 2,1/mill6n?®%, Varios registros nacionales y a gran escala que inclu-
yeron a nifios o dedicados exclusivamente a la poblacién pedia-
trica?8288 han descrito las diferentes etiologias de la HAP, y las formas
mas comunes son HAPI, HAPH y HAP asociada a CC. Sin embargo, la
HP asociada a enfermedades respiratorias también es una forma
importante y puede estar subestimada?®’.

Aunque la clasificaciéon de Dana Point de 2009 incluia la mayoria
de las causas pediatricas, se consider6 que las etiologias pediatricas
deberian estar mejor descritas. Posteriormente se propuso la clasifi-
cacién de Panama (2011), que incluye diez subgrupos distintos de HP
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pediatrica®®. La clasificacion de Niza de 2013 incluye nuevos grupos y
etiologias especificas para los nifios?, como la obstruccién congénita o
adquirida del tracto de entrada/salida del corazén izquierdo y la HP
segmentaria. Esta clasificacion se ha adaptado para la presente guia
de 1a ESC/ERS (tabla 4y tabla 1 del anexo web) con la provisién de una
clasificacién clinica (tabla 6) y anatomofisiopatolégica de los cortocir-
cuitos sistemicopulmonares asociados a la HAP (tabla 2 del anexo web)
y de la enfermedad del desarrollo pulmonar (tabla 3 del anexo web).

La HPPRN permanece en el grupo de HAP, pero se la ha incluido
en un subgrupo, ya que se la considera una entidad especifica de
curso mas transitorio en la mayoria de los casos (tabla 4 y tabla 4 del
anexo web).

7.1.1. Diagnéstico

Los sintomas comunes son disnea, fatiga y desarrollo insuficiente;
el sincope es mas frecuente en nifios, pero la insuficiencia del VD
franca es un acontecimiento tardio y el nifio puede morir sibitamente
antes de la aparicion de insuficiencia del VD?42%, Recientemente se
ha recomendado un proceso diagndstico especifico y, aunque algunas
causas son raras, hay que descartarlas antes de establecer un diagnés-
tico definitivo de HAPI?®, Es esencial recoger minuciosamente la his-
toria familiar y personal, con detalles del embarazo, el parto y el
periodo posnatal®®. El diagnéstico se debe confirmar por CCD y deben
realizarse pruebas de vasorreactividad. Informes recientes indican
que el CCD puede suponer un mayor riesgo para los nifios que para los
adultos, con la edad temprana (< 1 afio) y una clase funcional peor
(CF-OMS IV) como factores de riesgo. Se recomienda que el CCD se
realice en centros especializados®. El esquema general del algoritmo
diagnéstico para los adultos con HP (figura 1) se puede emplear para
los nifios, con algunas adaptaciones relacionadas con las diferencias
en la epidemiologia®.

Al igual que en los adultos, la evidencia clinica de insuficiencia del
VD, la progresién de los sintomas, la CF-OMS III-1V y las concentracio-
nes elevadas de BNP se asocian con mayor riesgo de muerte. En los
nifos, el retraso en el crecimiento, los pardmetros hemodinamicos,
como el cociente PAPm:PA sistémica, una PAD > 10 mmHg y un indice
de RVP > 20 UW/m?, también se han asociado a mayor riesgo de
muerte, mientras que la PM6M no es un parametro prondstico.

7.1.2. Tratamiento

Se carece de estudios aleatorizados sobre pacientes pediatricos,
por lo cual es dificil establecer recomendaciones firmes?°22, Se ha
recomendado un algoritmo de tratamiento especifico, similar al
empleado para adultos (figura 2). También se han propuesto factores
determinantes del riesgo y la estratificacion del riesgo®. Los BCC se
emplean en nifios respondedores, pero es imprescindible un segui-
miento estricto, ya que la terapia a largo plazo puede fracasar en algu-
nos nifios.

Las indicaciones del tratamiento con epoprostenol son similares a
las del adulto. La dosis 6ptima varia entre pacientes, por lo que se
requiere una adaptacion individualizada®®*?°4, Se ha descrito el uso de
iloprost y trepostinil i.v. y trepostinil subcutaeo®®. El beraprost oral se
emplea en algunos paises, pero la falta de pruebas sobre su eficacia es
un problema. El iloprost inhalado es dificil de administrar, pero algu-
nos estudios han demostrado su eficacia, especialmente cuando se
combina con otros tratamientos?®. Las caracteristicas farmacocinéti-
cas del bosentan se evaluaron en 2 estudios?°?%, Varios estudios sin
grupo de control han mostrado resultados positivos similares a los
observados en pacientes adultos, con tasas de supervivencia de un
80-90% a 1 afio?*®. En Europa esta disponible una formulacién pedia-
trica®®, Los datos sobre el uso de ambrisentan son escasos y un estu-
dio esta actualmente en curso.

El sildenafilo se ha demostrado eficaz?* y se ha aprobado su uso en
Europa para nifios de 1-17 afios. El aumento de la mortalidad con altas

dosis ha causado preocupaciéon y por ello no deben emplearse en
niflos (altas dosis individuales de sildenafilo en 3 tomas diarias que
no se recomiendan: dosis > 10 mg con peso corporal de 8-20 kg,
> 20 mg con peso corporal > 20 kg o > 1 mg/kg para bebés y nifios
pequefios)*°.

Los datos sobre tadalafilo también indican eficacia®?; actualmente
esta en curso un estudio para definir las dosis especificas para nifios.

El nimero de pacientes pediatricos que reciben terapias combina-
das esta en aumento a pesar de que la evidencia sigue siendo escasa’®.

Las estrategias de descompresion del VD incluyen la septostomia
auricular®®, el implante de stents en ductus arteriosus permeable3% y
el cortocircuito quirdrgico de Potts3°¢. También se ha propuesto
la creacion de un cortocircuito de Potts transcatéter®”. El trasplante
pulmonar sigue siendo una opcién terapéutica importante para los
pacientes pediatricos con HP.

Para los nifios, se debe aplicar objetivos especificos de tratamiento.
Algunos se han extrapolado de los factores de riesgo definidos para
los nifios, pero todavia deben ser validados en cohortes grandes®.
Recientemente se ha reconocido como objetivos de tratamiento la CF,
el TAPSE y las concentraciones de NT-proBNP3%,

Las recomendaciones sobre la HP pediatrica se muestran en la
tabla 23.

Tabla 23
Recomendaciones para la hipertensiéon pulmonar pediatrica

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda un algoritmo diagnéstico de HP I C 9,290
para diagnosticar y establecer el grupo etiol6gico

especifico de la HP de pacientes pediatricos?

Se recomienda un algoritmo de tratamiento I C 9
especifico de la HAP para pacientes pediatricos

con HP¢

Se deberia considerar una terapia combinada Ila C 295,298,
para pacientes pediatricos con HP 302
Se deberia considerar factores de riesgo especificos Ila C 9,308

de la poblacién pediatricad

HAP: Hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar.
*Grado de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
dVéase Ivy et al’.

7.2. Hipertension arterial pulmonar asociada
a cardiopatia congénita del adulto

La HAP asociada a CC del adulto esta incluida en el grupo 1 de la
clasificacién clinica de la HP (tabla 4) y es un grupo de pacientes muy
heterogéneo. Se ha elaborado una clasificacién clinica especifica (tabla
6) y una clasificacién anatomofisiopatol6gica (tabla 2 del anexo web)
para una mejor caracterizaciéon del paciente individual con HAP aso-
ciada a CCB2%, Algunas malformaciones, como el ductus arteriosus per-
meable, la comunicacién interauricular senovenosa o el retorno venoso
pulmonar parcialmente anormal, a menudo permanecen ocultas y se
clasifica a estos pacientes erroneamente en el grupo de HAPI. Por ello,
se debe investigar especificamente estas anomalias congénitas.

Los datos epidemiolégicos siguen siendo escasos, ya que no se ha
diseflado ningtn estudio para evaluar la prevalencia de la HAP en
adultos con CC, aunque en un registro europeo se ha estimado una
prevalencia del 5-10%°"°. La exposicion persistente de la vasculatura
pulmonar a un flujo sanguineo aumentado por cortocircuitos sistemi-
copulmonares y también a una presiéon aumentada puede causar una
arteriopatia pulmonar obstructiva tipica (idéntica a otras formas de
HAP) que lleva a un aumento de la RVP. Si la RVP se acerca o supera la
resistencia vascular sistémica (RVS), el cortocircuito se revierte (sin-
drome de Eisenmenger)*".
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7.2.1. Diagnostico

Como se indica en la tabla 6, la presentacién clinica de los pacien-
tes con HAP puede ser diferente. El sindrome de Eisenmenger es un
trastorno multisistémico y la forma mads grave de la HAP en adultos
con CC. Los signos y sintomas del sindrome de Eisenmenger resultan
de la HP, la baja saturacién arterial de O, y cambios hematolégicos
secundarios, como eritrocitosis, trombocitopenia y, en ocasiones, leu-
cocitopenia. Los sintomas incluyen disnea, fatiga y sincope. En pacien-
tes con HAP asociada a CC del adulto sin reversién del cortocircuito, el
grado de cianosis y eritrocitosis puede ser de leve a moderado. Los
pacientes con sindrome de Eisenmenger también presentan hemopti-
sis, accidentes cerebrovasculares, abscesos cerebrales, alteraciones de
la coagulacién y muerte stibita. Los sujetos con sindrome de Eisen-
menger tienen una esperanza de vida reducida, aunque algunos pue-
den vivir hasta la tercera o la cuarta década y otros sobreviven hasta la
séptima®?. Entre los pacientes en lista de espera para trasplante car-
diopulmonar cuando el tratamiento médico no esta disponible, el sin-
drome de Eisenmenger tuvo mejor supervivencia que la HAPI, con
tasas de supervivencia a los 3 afos del 77 frente al 35% de la HAPI no
tratada®®. En un estudio reciente sobre los diferentes grupos de HAP
asociada a CC (tabla 6), la peor supervivencia se observé en los
pacientes con HAP tras la reparacion del defecto o con defectos
pequefios/coincidentes, comparados con los pacientes con sindrome
de Eisenmenger o aquellos con cortocircuitos sistemicopulmonares
prevalentes®“. La mejor supervivencia puede ser el resultado de la
conservacion de la funcién del VD, ya que este no sufre remodelado
tras el nacimiento y permanece hipertrofiado®”. El VD también se ali-
via con el cortocircuito de derecha a izquierda manteniendo el GC a
expensas de la hipoxemia y la cianosis.

De todos los pacientes con CC, los que sufren sindrome de Eisen-
menger son los que tienen mayor deterioro en cuanto a intolerancia al
ejercicio®4316,

Los pacientes con CC (particularmente los que no tienen cortocir-
cuitos) pueden sufrir HP causada por cardiopatia izquierda (grupo 2,
tabla 4) o enfermedades pulmonares concomitantes (grupo 3, tabla 4).
En estos casos, se recomienda realizar un proceso diagnostico inte-
gral, como se describe en la seccién 7.1.1.

7.2.2. Tratamiento

En pacientes con cortocircuitos sistemicopulmonares prevalentes,
se debe valorar la operabilidad (tabla 6). Se han propuesto criterios
para el cierre del cortocircuito basados en la RVP basal (tabla 24)
y datos publicados®'7-3". Otros criterios adicionales son el tipo de
defecto, la edad, el cociente RVP:RVS y el cociente Qp:Qs*?°. No
hay datos prospectivos sobre la utilidad de las pruebas de vasorreac-
tividad, las pruebas de cierre o la biopsia pulmonar para la evaluacién
de la operabilidad®?°. Las intervenciones quiriirgicas o percutaneas
estan contraindicadas para los pacientes con sindrome de Eisenmen-
ger y tampoco son (tiles para los pacientes con defectos pequefios o
coincidentes.

La estrategia de tratamiento médico para los pacientes con HAP
asociada a CC, y particularmente para aquellos con sindrome de Eis-
enmenger, se basa sobre todo en la experiencia clinica de los expertos
en este campo y no se basa formalmente en la evidencia®'. Se ha pro-
puesto un algoritmo especifico de tratamiento®®,

Los pacientes con HAP asociada a CC deben ser tratados en centros
especializados. La instruccién del paciente, las modificaciones del
comportamiento y el conocimiento de los factores de riesgo potencia-
les son una parte importante del manejo de estos pacientes.

Los pacientes con HAP asociada a CC pueden presentar deterioro
clinico en distintas circunstancias como, por ejemplo, durante la ciru-
gia no cardiaca que requiere anestesia general, deshidratacién, infec-
ciones pulmonares o grandes altitudes. Se recomienda evitar el
ejercicio intenso, aunque la actividad fisica suave parece ser benefi-

ciosa. El embarazo se asocia con un riesgo muy alto tanto para la
madre como para el feto, por lo que se desaconseja. Por ello, es
imprescindible utilizar un método anticonceptivo eficaz. La anticon-
cepcion doble esta indicada para pacientes tratadas con ARE debido a
su interacciéon con los compuestos basados en progesterona.

El tratamiento a largo plazo con oxigeno a domicilio puede mejo-
rar los sintomas, aunque no se ha asociado a una modificacién de
la supervivencia, al menos cuando se administra solamente por la
noche'. El uso de la terapia suplementaria de O, esta recomendado
para los casos en que produce un aumento constante de la saturaciéon
arterial de O, y cuando alivia los sintomas.

El uso del tratamiento anticoagulante oral para pacientes con sin-
drome de Eisenmenger es controvertido: se ha informado de una alta
incidencia de trombosis de la AP e ictus, ademds de un aumento del
riesgo de hemorragia y hemoptisis®?'. No hay datos sobre esta
cuestion y, por lo tanto, no pueden establecerse recomendaciones
definitivas. La anticoagulacién oral se puede considerar para pacien-
tes con trombosis de la AP, signos de IC y ausencia de hemoptisis o
con hemoptisis leve3?',

La eritrocitosis secundaria es beneficiosa para el adecuado trans-
porte de O,, y se debe evitar la flebotomia sistematica. Si hay sintomas
de hiperviscosidad, se debe realizar una flebotomia con sustitucién
isovolémica, normalmente cuando el hematocrito sea > 65%. Se debe
corregir la deficiencia de hierro. No hay datos definitivos que respal-
den el empleo de BCC en pacientes con sindrome de Eisenmenger; el
uso empirico de estos farmacos es peligroso y se debe evitar.

Se ha realizado un ECA sobre un tratamiento farmacolégico especi-
fico para pacientes con sindrome de Eisenmenger: el bosentan ha mos-
trado mejoras en la PM6M y reduccién de la RVP tras 16 semanas de
tratamiento en pacientes con CF-OMS III. Aunque se ha observado un
efecto beneficioso del bosentan en la capacidad de ejercicio y la calidad
de vida, su efecto en la mortalidad de este grupo de pacientes sigue
siendo incierto?®. El seguimiento a largo plazo (40 semanas) mostré
una mejora persistente®?2, El uso de bosentan esta aprobado en Europa
para los pacientes con sindrome de Eisenmenger y CF-OMS II1.

Las experiencias con otros ARE*?* y los inhibidores de la PDE-5 sil-
denafilo®* y tadalafilo®?* muestran resultados funcionales y hemodi-
namicos favorables en pacientes con HAP asociada a CCy sindrome de
Eisenmenger.

El uso de epoprostenol intravenoso se ha probado en pacientes con
sindrome de Eisenmenger, y se han observado efectos favorables en
los parametros hemodindmicos y la capacidad de ejercicio, aunque
las lineas centrales exponen a los pacientes al riesgo de embolia para-
déjica y sepsis?®. No hay datos disponibles sobre el uso de otros pros-
tanoides.

Los datos publicados sobre la terapia combinada son escasos, pero
los principios son similares a los de la HAPI??*', El empleo de un tra-
tamiento especifico de la HAP para lograr los criterios de operabilidad
en pacientes con HAP y cortocircuitos sistemicopulmonares
(tabla 24), que permitiria la correccién del defecto (concepto «tratar
para cerrar»), no tiene el respaldo de los datos disponibles.

El trasplante cardiopulmonar o pulmonar con cirugia cardiaca es
una opcién en casos especiales de pacientes que no responden al tra-
tamiento médico, pero esta limitado por la disponibilidad de 6rganos.
Las tasas de supervivencia a corto y largo plazo son similares a las de
otras formas de HAP. La supervivencia estimada de los pacientes con
sindrome de Eisenmenger dificulta la decisién sobre la indicacién de
trasplante y cuando deberia realizarse3®,

Las recomendaciones sobre la HAP asociada a CC se recogen en la
tabla 25.

7.3. Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedad del tejido conectivo

La HAP es una complicacién muy conocida de las ETC, como la
esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sistémico, la ETC mixtay, en
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Tabla 24
Recomendaciones para la correccion de la cardiopatia congénita con cortocircuitos
sistemicopulmonares prevalentes

Recomendaciones Clase* Nivel>  Ref
RVPi (UW x m?2) RVP (UW) Corregibled
<4 <23 Si Ila C 317
>8 <46 No Ila C 317
4-8 2,3-4,6 Evaluacién Ila C 317
individualizada
del paciente
en un hospital
terciario

RVP: resistencia vascular pulmonar; RVPi: resistencia vascular pulmonar indexada;
UW: unidades de Wood.

2Grado de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que apoyan las recomendaciones.

dQuirdrgicamente o mediante procedimientos intravasculares percutaneos.

Tabla 25
Recomendaciones para la hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad
cardiaca congénita

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

El bosentan estd indicado para pacientes en [ B 200,322

CF-OMS Il y con sindrome de Eisenmenger

Se deberia considerar otros ARE, PDE-5i y Ila C
prostanoides para pacientes con sindrome
de Eisenmenger

223,314,
323,324

En ausencia de hemoptisis significativa, se deberia b C
considerar el tratamiento con anticoagulantes

orales para pacientes con trombosis de AP o datos

de insuficiencia cardiaca

Se deberia considerar la terapia con O, Ila C 179
suplementario para casos en que produce un

incremento constante en la SatO, y mejore los

sintomas

Si hay sintomas de hiperviscosidad, se deberia Ila C 183
considerar la flebotomia con sustitucién

isovolumétrica por lo general cuando el

hematocrito sea > 65%

Se puede considerar la terapia con suplemento b C 184
de hierro para pacientes con concentraciones
plasmaticas de ferritina bajas

Se puede considerar la terapia combinada b C

para pacientes con sindrome de Eisenmenger
- ) ”

AP: arteria pulmonar; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; BBC:
bloqueadores de canales de calcio; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud; PDE-5i: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

2Grado de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

207,314

No se recomienda usar BBC para pacientes
con sindrome de Eisenmenger

menor grado, la artritis reumatoide, la dermatomiositis y el sindrome
de Sjogren?>-32, La HAP asociada a ETC es el segundo tipo de HAP mas
prevalente en paises occidentales, después de la HAPI™, La esclerosis
sistémica, especialmente en su variante limitada, es la principal ETC
asociada a HAP en Europa y Estados Unidos (el lupus eritematoso es
mas comn en Asia)?**>3?, La prevalencia de la HP precapilar confir-
mada hemodindmicamente en grandes cohortes de pacientes con
esclerosis sistémica oscila entre el 5 y el 12%%6325330331 En estos pacien-
tes, la HAP puede ocurrir conjuntamente con enfermedad pulmonar
intersticial o como resultado de una vasculopatia pulmonar aislada,
que podria afectar a las arteriolas precapilares (HAP) o las vénulas

poscapilares (EVOP)*26332, Ademas, también puede haber hipertensién
venosa pulmonar del grupo 2 por cardiopatia izquierda’32633, Es
imperativo determinar cual es el mecanismo operante, puesto que
este determina el tratamiento en el contexto de una enfermedad mul-
tifacética.

7.3.1. Diagnéstico

Comparada con la HAPI, los pacientes con ETC y HAP son principal-
mente mujeres (en proporcién 4:1) y personas mayores (media de
edad al diagnéstico, > 60 afios), que pueden presentar enfermedades
concomitantes (enfermedad pulmonar intersticial, cardiopatia
izquierda) y tienen una supervivencia mas corta3?6330334336_E| riesgo
no ajustado de muerte para la HAP asociada a esclerosis sistémica
comparado con la HAPI es de 2,9 y los predictores de resultados son
practicamente iguales para ambas entidades®*, Los sintomas y la pre-
sentacién clinica también son similares a los de la HAPI y en algunos
pacientes con diagnéstico de HAPI se puede detectar ETC concomi-
tante mediante pruebas inmunoldgicas. La TCAR toracica es atil para
evaluar la presencia de enfermedad pulmonar intersticial asociada o
EVOP326332337 Una reduccién aislada de la DLCO es una de las altera-
ciones frecuentes en la esclerosis sistémica asociada a HAP3?338,

La ecocardiografia en reposo es la prueba recomendada para el cri-
bado de pacientes con esclerosis sistémica asintomatica, seguida de
un seguimiento anual con ecocardiografia, DLCO y biomarcadores®?>.
En el estudio DETECT se propone una escala a 2 niveles para seleccio-
nar a los pacientes que deben someterse a CCD*?’. Las recomendacio-
nes para el cribado y la deteccién temprana se encuentran en la
tabla 9 del anexo web. La relacién coste-eficacia de estas estrategias
no se ha establecido frente a la deteccién basada en los sintomas. La
ecocardiografia es el método recomendado cuando haya sintomas de
otras ETC. Al igual que en otras formas de HAP, el CCD esta recomen-
dado para todo caso en que se sospeche HAP asociada a ETC para con-
firmar el diagndstico, determinar la gravedad y descartar cardiopatia
izquierda.

7.3.2. Tratamiento

El tratamiento de la HAP asociada a ETC es mas complejo que el de
la HAPL. El tratamiento inmunosupresor que combina glucocorticoi-
des y ciclofosfamida puede producir una mejoria clinica en pacientes
con HAP asociada a lupus sistémico eritematoso o ETC mixta®*.

Se observa respuesta favorable a largo plazo al tratamiento con
BCC en menos del 1% de los casos™. En la esclerosis sistémica, la rela-
cion riesgo:beneficio a largo plazo del tratamiento anticoagulante
oral es menos favorable que en la HAPI debido a un mayor riesgo de
sangrado'”.

El tratamiento de los pacientes con ETC e HAP debe seguir el
mismo algoritmo que para la HAPI (figura 2). Esta recomendacién se
basa en que la mayoria de los ECA mas importantes realizados para la
aprobacién de tratamientos especificos (incluida la terapia combi-
nada) para la HAP incluyeron a pacientes con ETC.

Los andlisis de subgrupos de los pacientes con esclerosis sistémica
incluidos en ECA disefiados para la evaluacién de distintos farmacos,
como bosentan, macitentan, sildenafilo, riociguat y treprostinil subcu-
taneo, han mostrado efectos favorables. En algunos de estos estudios,
la magnitud de la respuesta en el subgrupo de pacientes con HAP aso-
ciada a ETC fue menor que en los pacientes con HAPI*, En la eleccién
del tratamiento para la HAP en el contexto de la esclerosis sistémica y
su microangiopatia generalizada se debe tener en cuenta otros dafios
vasculares, como las dlceras dactilares pasadas o presentes.

El tratamiento continuo con epoprostenol intravenoso mejoré la
capacidad de ejercicio, los sintomas y los parametros hemodinamicos
en un estudio a 3 meses que incluy6 a pacientes con HAP asociada a
esclerosis sistémica®?. Sin embargo, el andlisis retrospectivo muestra
que el epoprostenol i.v. tuvo mayor efecto en la supervivencia de los
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pacientes con HAPI que en la de los pacientes con HAP asociada a
esclerosis sistémica. Esto puede explicarse en parte por la presencia
de comorbilidades, como las afecciones cardiopulmonares.

La esclerosis sistémica no se debe considerar a priori una contrain-
dicacién para el trasplante pulmonar®*., Se recomienda una estrategia
multidisciplinaria para optimizar el manejo de los pacientes con
esclerosis sistémica antes, durante y después de la cirugia®#. Las indi-
caciones y contraindicaciones para el trasplante deben adaptarse a las
caracteristicas especificas de la esclerosis sistémicas, con especial
atencion a los trastornos gastricos (enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico y enfermedad intestinal), cardiacos, renales y cutaneos.

Las recomendaciones para la HAP asociada a ETC se recogen en la
tabla 26.

Tabla 26
Recomendaciones para la hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del
tejido conectivo

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Para pacientes con HAP asociada a ETC, se I C 46
recomienda el mismo algoritmo de tratamiento que

para pacientes con HAPI

Para pacientes asintomaticos con ES, se I C 46
recomienda el ecocardiograma en reposo como

prueba de cribado, seguido de cribado anual

con ecocardiograma, DLCO y biomarcadores

Se recomienda un CCD en todo caso de sospecha I C 46,327
de HAP asociada a ETC

Se puede considerar la anticoagulacién oral 1Ib C 175,339

individualizadamente y en presencia de trombofilia

CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusién de monéxido
de carbono; ES: esclerosis sistémica; ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAP:
hipertensién arterial pulmonar; HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopatica.

2Grado de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

74. Hipertension arterial pulmonar asociada
a hipertension portal

La HAP asociada a hipertension portal se conoce normalmente
como hipertensién portopulmonar (HPPo). No se debe confundir esta
entidad con el sindrome hepatopulmonar, que se caracteriza por alte-
raciones de la vasodilatacién pulmonar e hipoxemia®%, Sin embargo,
pueden ocurrir superposiciones entre ambas entidades*#. Como su
nombre indica, la HPPo se asocia a la presencia de hipertensién por-
tal, pero no necesariamente acompafiada de enfermedad hepatica.
Sin embargo, dado que la cirrosis hepatica es con mucha diferencia la
causa mas comun de hipertensién portal, la HPPo se encuentra con
mas frecuencia en pacientes con cirrosis. Aproximadamente un 1-5%
de los pacientes con hipertensién portal sufren HAP3*4 y el riesgo
parece ser independiente de la etiologia de la enfermedad hepaticay
el grado de alteraci6on de la funcién hepatica**. Aunque se han des-
crito algunos factores de riesgo genéticos*#, la relacién patogénica de
la hipertension portal y la hipertensiéon pulmonar sigue siendo
incierta.

7.4.1. Diagnostico

En general, los signos y sintomas de la HPPo son similares o idénti-
cos a los de la mayoria de las formas de HAP, con disnea progresiva
durante el ejercicio como la queja principal. El cuadro clinico puede
complicarse por la presencia y la gravedad de la enfermedad hepética
subyacente. La evaluacién diagnéstica sigue las mismas recomenda-
ciones que para otras formas de HP, teniendo en cuenta siempre que
la coexistencia de hipertensién portal e HP no implica necesaria-

mente que estos pacientes sufran HPPo**, Es preciso un proceso diag-
néstico completo, que incluya CCD, para evaluar la gravedad de la
enfermedad, el perfil hemodindmico y otras causas potenciales de HP,
como enfermedades pulmonares, cardiopatia izquierda o enfermedad
tromboembélica crénica. Como grupo, los pacientes con HPPo tien-
den a tener un indice cardiaco mas elevado y una RVP mas baja que
los pacientes con HAPI*¥, aunque los valores se pueden solapar.

7.4.2. Tratamiento

El riesgo de mortalidad de los pacientes con HPPo es al menos tan
alto como el de los pacientes con HAPI?#%*#8 y hay que referirlos a cen-
tros especializados en el manejo tanto de la HAP como de la enferme-
dad hepatica. En general, el tratamiento sigue las mismas normas que
en otras formas de HAP, pero hay que tener en cuenta algunas consi-
deraciones importantes. Los pacientes con HPPo suelen tener un
riesgo hemorragico alto, por lo que la anticoagulacién normalmente
no estad recomendada. Los bloqueadores beta, que se emplean fre-
cuentemente para reducir la presién portal, deben evitarse en pacien-
tes con HPPo, ya que empeoran los parametros hemodinamicos y la
capacidad de ejercicio en esta poblacién de pacientes®#.

Los pacientes con HPPo han sido excluidos de casi todos los ECA en
el campo de la HAP (excepto el estudio PATENT, que incluy6 a
13 pacientes con HPPo). Algunos informes puntuales indican que se
puede administrar a esta poblacién ARE, inhibidores de la PDE-5, esti-
muladores de la GCs y andlogos de la prostaciclina?4350-356, Esto
incluye algunos farmacos hepatotdxicos, como el bosentan, pero hay
que sefialar que este compuesto tiende a acumularse en pacientes con
la funcién hepatica muy afectada (clases By C de Child-Pugh)**®. Los
nuevos ARE (ambrisentan, macitentan) tienen tedricas ventajas sobre
el bosentan, ya que el riesgo de toxicidad hepatica asociada al far-
maco es menor'#20'3%7 qunque ninguno de estos farmacos se ha eva-
luado sistematicamente en pacientes con HPPo.

La presencia de HP es especialmente importante para los pacientes
a los que se va a someter a trasplante hepatico®®, La HP leve con RVP
normal o casi normal en presencia de GC alto suele tolerarse bien y
tiende a ser reversible tras el trasplante3>. Por el contrario, la HAP se
ha identificado como el factor de riesgo mas importante en el con-
texto del trasplante hepatico. En una serie de pacientes de la Mayo
Clinic®9, la tasa de mortalidad fue del 100% de los pacientes con PAPm
> 50 mmHg y del 50% de los pacientes con PAPm de 35-50 mmHg y
RVP > 250 dinas.s.cm->. Por ello, es preciso cribar los signos de HP en
los pacientes evaluados para trasplante hepatico, incluso cuando no
se observen los sintomas clinicos correspondientes. En el pasado, la
HAP significativa se consideraba una contraindicacién para el tras-
plante hepatico, pero algunas publicaciones puntuales indican que el
pretratamiento de estos pacientes con fairmacos especificos para la
HAP puede mejorar los resultados después del trasplante%°-363, No se
dispone de suficiente evidencia para establecer recomendaciones
generales y la decision sobre el trasplante debe ser valorada por equi-
pos multidisciplinarios en centros especializados. En algunos centros
especializados se realizan trasplantes combinados de higado-pulmén
o0 higado-pulmén-corazén en pacientes muy seleccionados®®.

Las recomendaciones para la HAP asociada a hipertensién portal
se resumen en la tabla 27.

7.5. Hipertension arterial pulmonar asociada a infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

El uso de terapias antirretrovirales de gran actividad y el manejo
agresivo de las infecciones oportunistas han contribuido a mejorar la
esperanza de vida de los pacientes infectados por el VIH?%3¢, Conse-
cuentemente, el espectro de complicaciones ha girado hacia otras
enfermedades a largo plazo, entre ellas la HAP. Es probable que el
manejo moderno del VIH con la terapia antirretroviral también haya
mejorado la supervivencia y haya disminuido la incidencia de la HAP
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Tabla 27
Recomendaciones para la hipertensién arterial pulmonar asociada a hipertensién
portal

Recomendaciones Clase*  Nivel® Reft

Se recomienda evaluacion ecocardiografica de [ 344
signos de HP para pacientes sintomaticos con

enfermedad hepdtica o hipertensién portal y todo

candidato a trasplante hepético

Se recomienda referir a los pacientes con HAP [ C 344
asociada a hipertensién portal a centros con
experiencia en el manejo de ambas enfermedades

Se recomienda aplicar el algoritmo de tratamiento I C 214,
de pacientes con otras formas de HAP a los 350-356
pacientes con HAP asociada a hipertensién portal

teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad

hepatica

No se recomienda la anticoagulacién para pacientes C 365
con HP asociada a hipertension portal

Se puede considerar el trasplante hepatico b C 361-363
para pacientes seleccionados que responden bien

al tratamiento de la HAP

El trasplante hepatico esta contraindicado 361-363

C
para pacientes con HAP grave no controlada -
HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar.

2Grado de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

asociada a infeccién por el VIH?%, Considerados en conjunto, estos
efectos en la supervivencia y la incidencia han dado como resultado
una prevalencia de la HAP en pacientes infectados por el VIH estable
en las Gltimas décadas. Un estudio de poblacién ha indicado que la
prevalencia minima de la HAP asociada al VIH fue del 0,46%, una cifra
muy similar a la observada antes del uso de los tratamientos actuales
(terapia antirretroviral de gran actividad)®®. La patogenia de la HAP
asociada al VIH sigue siendo incierta. La ausencia de particulas virales
en las lesiones plexiformes complejas encontradas en estos pacientes
indica que una accién indirecta de la infeccién viral sobre factores de
inflamacion y crecimiento podria actuar como factor desencadenante
en un paciente con predisposicion.

7.5.1. Diagnostico

La HAP asociada al VIH tiene una presentacion clinica similar a la
HAPI. En el momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes
estan en NYHA III-IV. Los pacientes pueden presentar otros factores
de riesgo de HAP, como enfermedades hepaticas (hepatitis B o C cré-
nica), exposicion a drogas o toxinas o embolia pulmonar causada por
toxicomania i.v. La investigacién experimental en animales respalda
la nocién de que el efecto aditivo de la cocaina en la infeccién por el
VIH puede tener un papel en el desarrollo de la arteriopatia pulmo-
nar. Dada su baja prevalencia, no se debe realizar un cribado de la HAP
en pacientes asintomaticos infectados por el VIH. No obstante, la eco-
cardiografia esta indicada para pacientes que sufren disnea sin una
causa clara para detectar complicaciones cardiovasculares asociadas
al VIH, como miocarditis, miocardiopatia o HAP. Es imprescindible
realizar un CCD para confirmar el diagnéstico de HAP asociada al VIH
y descartar cardiopatia izquierda®®°. La HAP es un factor indepen-
diente de riesgo de muerte para los pacientes infectados por el VIH.

7.5.2. Tratamiento

Debido a la falta de recomendaciones especificas, el tratamiento
de la HAP asociada al VIH sigue las pautas del tratamiento para la
HAPI combinado con terapia antirretroviral de gran actividad. Segiin
un analisis multivariable, un indice cardiaco > 2,8 I/min/m? y un

recuento de linfocitos CD4 > 200/ml son predictores de supervivencia
independientes®*. No esta recomendada la anticoagulacién sistema-
ticamente debido al aumento del riesgo hemorragico, la falta de
adherencia y las interacciones entre farmacos. Los pacientes con HAP
asociada al VIH suelen ser no respondedores a la prueba de vasodila-
tacién aguda, por lo que no deben recibir tratamiento con BCC'®,
Algunos estudios sin grupo de control apuntan que las prostaciclinas
pueden mejorar la tolerancia al ejercicio, los parametros hemodina-
micos y los sintomas de pacientes con HAP asociada al VIH?®. Un estu-
dio sin enmascaramiento sobre los efectos del bosentan en este tipo
de pacientes mostré mejoras en todas las variables de eficacia,
incluida la PM6M y los parametros hemodinamicos determinados de
manera invasiva®”. Algunos casos esporadicos fueron incluidos en
estudios sobre el ambrisentan’®4. La tolerancia hepatica fue similar a
la observada previamente en otras formas de HAP. La interpretacién
de estos estudios esta limitada por el pequefio tamafio muestral y por
su propia naturaleza abierta. Si se administra sildenafilo combinado
con ritonavir y saquinavir, se debe reducir la dosis debido a las inter-
acciones entre farmacos. La infeccion por el VIH se considera general-
mente criterio de exclusién para el trasplante pulmonar, aunque en
algunos centros se ha implementado un programa especifico. Hay que
destacar que se han descrito casos de reversién de la enfermedad en
pacientes con HAP asociada al VIH tratados con terapia antirretroviral
de gran actividad y terapias especificas. Este hallazgo, junto a la
reduccién de la incidencia de la HP asociada al VIH debido a los trata-
mientos actuales, podria indicar que el manejo agresivo mejora los
resultados en esta poblacién de pacientes. Son necesarios mas estu-
dios de investigacion para comprender los mecanismos subyacentes a
estos resultados mas favorables en estos pacientes.

Las recomendaciones para la HAP asociada a infeccién por el VIH
se recogen en la tabla 28.

Tabla 28
Recomendaciones para la hipertension arterial pulmonar asociada a infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
No se recomienda el cribado ecocardiografico de C 369
pacientes asintomaticos con VIH para detectar HP

Para pacientes con HAP asociada a infeccién por Ila C 194,367

el VIH, se debe considerar el mismo algoritmo
de tratamiento que el usado para pacientes con
HAP teniendo en cuenta las comorbilidades y las
interacciones farmacolégicas

No se recomienda la anticoagulacién, pues se carece C 175,367
de datos acerca de su razon riesgo/beneficio
HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP: hipertensiéon pulmonar; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.
*Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

7.6. Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis
capilar pulmonar

Aunque la EVOP y la HCP son entidades poco frecuentes, se las
reconoce cada vez mas como causa de HP®237!, Se encuentran caracte-
risticas patolégicas de HCP en el 73% de los pacientes con EVOP y,
viceversa, se encuentran caracteristicas patolégicas de EVOP en el
80% de los pacientes con HCP3"2, La similitud de las caracteristicas
patolégicas y clinicas, ademas del riesgo de edema pulmonar indu-
cido por el tratamiento para la HAP?*7, indica que estas 2 entidades
se superponen y se ha propuesto que la HCP podria ser un proceso
angioproliferativo secundario causado por la obstruccion poscapilar
de la EVOP, en lugar de ser otra enfermedad distinta®%72 Por esta
razén, la EVOP y la HCP se han clasificado juntas en un subgrupo
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especifico de la clasificacion clinica cercana a la HAP (tabla 4, grupo 1),
dado que comparten caracteristicas patolégicas, genéticas y clinicas
similares, y también comparten diferencias con la HAP®. La incidencia
real de la EVOP/HCP sigue siendo desconocida debido a que se sigue
clasificando muchos de estos casos erréneamente como HAP3, La
proporcién de casos de HAP idiopatica que en realidad cumplen los
criterios de EVOP/HCP puede ser del 10% (la estimacién mas baja de la
incidencia y la prevalencia de la EVOP/HCP es < 1 caso/mill6n)*>*7, Al
contrario que la HAPI, la EVOP afecta predominantemente a los varo-
nes y el prondstico parece ser peor®'. Se ha informado sobre la inci-
dencia de la EVOP familiar, aunque rara vez se han encontrado
mutaciones de BMPR2 en los pacientes que sufren esta enferme-
dad?$37137>, Mientras que la HAP debida a mutaciones de BMPR2 se
segrega por via autosémica dominante con penetracion incompleta,
los casos de EVOP/HCP familiar ocurren tipicamente en hijos jévenes
de padres no afectados, lo cual indica que la enfermedad se segrega
como rasgo recesivo®®, En estas familias, la EVOP/HCP esta causada
por mutaciones bialélicas en el gen EIF2AK4?. Al igual que la HAP, la
EVOP/HCP puede complicar el curso de otras enfermedades asociadas
(esclerosis sistémica, infeccion por el VIH, etc.) y la exposicién a dro-
gas o toxinas (ciclofosfamida, mitomicina, etc.).

7.6.1. Diagnéstico

El diagnéstico de la EVOP/HCP se puede establecer con una alta
probabilidad mediante la combinacién de sospecha clinica, reconoci-
miento fisico, broncoscopia y resultados radioldgicos®”. Este enfoque
no invasivo puede evitar la biopsia pulmonar (técnica estandar para
confirmar el diagnéstico histolégico de la EVOP/HCP), que ya no esta
recomendada en la mayoria de los casos®”'. En los casos de enferme-
dad heredable, la identificacién de una mutacién bialélica de EIF2AK4
es suficiente para confirmar el diagndstico sin necesidad de confirma-
cién mediante pruebas histoldgicas?**7. La mayoria de los pacientes
refieren disnea durante el esfuerzo y fatiga, una presentacién clinica
que no se puede diferenciar de la HAP3"'374, El reconocimiento fisico
puede revelar acropaquia y estertores bibasales en la auscultacion
pulmonar, que son signos inusuales en la HAP?”'. En series de casos se
ha observado que los pacientes con EVOP/HCP tienen hipoxemia mas
grave y una capacidad de difusion del monéxido de carbono mucho
menor que los pacientes con otras formas de HAP?237!, Esto puede
explicarse por la presencia de edema pulmonar intersticial y prolife-
racion capilar pulmonar tipica de la EVOP/HCP.

La radiografia toracica puede revelar lineas de Kerley B, aumento
de ganglios linfaticos mediastinicos e infiltrados intersticiales perifé-
ricos, ademas de otros signos de HP?23"', La TCAR tordcica es la técnica
diagnéstica de eleccién. Los hallazgos tipicos que indican EVOP/HCP
son lineas septales subpleurales engrosadas, opacidades en vidrio
esmerilado de distribucién centrolobular y linfadenopatias mediasti-
nicas®**7!, La asociacion de estos 3 hallazgos tiene una especificidad
del 100% para la EVOP/HCP en los casos de HAP, y una sensibilidad del
66%. Ademas, su presencia puede estar estrechamente relacionada
con el riesgo de edema pulmonar asociado al tratamiento de la HAP.
El escaner pulmonar de V/Q no ayuda a discriminar la EVOP/HCP de la
HAPP”.

Dado que la EVOP/HCP puede estar asociada con una hemorragia
alveolar oculta, la broncoscopia con lavado broncoalveolar puede ser
una herramienta ttil en la estrategia diagnéstica. En un estudio
retrospectivo se analizaron los resultados del lavado broncoalveolar
realizado a 19 pacientes con HAP o EVOP/HCP. Comparados con la
HAPI, los 8 casos de EVOP presentaron un recuento celular significati-
vamente mayor, mayor porcentaje de macréfagos cargados con
hemosiderina y una escala de Golde notablemente alta®’s,

La presentacion hemodinamica de la EVOP es similar a la HAPI?27!,
Hay que destacar que la PEP se mantiene practicamente normal por-
que los cambios patolégicos ocurren en pequefias vénulas y vasos
capilares, y no afectan a las venas pulmonares mas grandes®>*”', La

prueba de vasorreactividad se puede complicar con edema pulmonar
agudo®31,

7.6.2. Tratamiento

No existe un tratamiento médico establecido para la EVOP/HCP®.
Y lo que es mas importante, se debe emplear con extrema precaucién
los vasodilatadores, particularmente el epoprostenol i.v., debido al
elevado riesgo de edema pulmonar grave inducido por firmacos®?37,
No obstante, se han publicado casos de mejoria clinica mantenida en
pacientes individuales tratados con estos medicamentos®”. Se reco-
mienda el tratamiento con altas dosis de diuréticos, terapia de O, y
epoprostenol con aumento lento y paulatino de la dosis*. Por todo
ello, el tratamiento de la EVOP/HCP solo debe realizarse en centros
con amplia experiencia en el manejo de la HP y los pacientes deben
ser informados de los riesgos. Se ha considerado el uso experimental
de inhibidores de la angiogénesis como el interfer6n alfa-2a en estos
pacientes, pero actualmente no esta recomendado®”. La Ginica terapia
curativa para la EVOP/HCP es el trasplante pulmonar, y no hay infor-
mes de recurrencia de la enfermedad después del trasplante. Los
pacientes con EVOP/HCP candidatos a trasplante deben ser referidos a
un centro de trasplante para proceder a su evaluacién tan pronto se
confirme el diagnostico®”®.

Las recomendaciones para la EVOP/HCP se resumen en la tabla 29.

Tabla 29
Recomendaciones para la hipertension arterial pulmonar asociada a hemangiomatosis
capilar pulmonar

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*
Para el diagnéstico de EVOP/HCP, se recomienda I C 92,371,
una combinacién de hallazgos clinicos, examen 378
fisico, broncoscopia y hallazgos radiol6gicos

Para confirmar el diagnéstico de EVOP/HCP I B 28,376
hereditario sin confirmacién histoldgica, se

recomienda la identificacion de una mutacién

bialélica en EIF2AK4

Estd indicado remitir a un centro de trasplante a I C 371
los pacientes candidatos con EVOP/HCP para su

evaluacion tan pronto se establezca el diagnéstico

Alos pacientes con EVOP/HCP, se los debe manejar Ila C 371,373,
solo en centros con amplia experiencia en HP 379

debido al riesgo de edema pulmonar tras el inicio
de tratamiento para la HAP

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensién arterial pulmonar;
HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertensién pulmonar.

2Grado de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

8. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CAUSADA
POR CARDIOPATIA IZQUIERDA (GRUPO 2)

La HP es una complicacién frecuente de las cardiopatias izquierdas
(ECI), que ocurre generalmente como un «sintoma» de la enfermedad
subyacente**® y esta relacionada con la gravedad de la enfermedad.
La HP causada por ECI puede complicar cualquier trastorno del cora-
z6n izquierdo, como las valvulopatias y las enfermedades congénitas.
Sin embargo, esta entidad se ha estudiado fundamentalmente en
pacientes con IC y FE conservada o disminuida**#°. La HP causada por
ECI produce sintomas mas graves y una peor tolerancia al ejercicio,
ademas del impacto negativo en la evolucién*3838!, En comparacién
con la HAP, los pacientes con HP causada por ECI (especialmente en
caso de IC con FEVI conservada suelen ser mayores, mujeres, con
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mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares®? y la mayo-
ria, si no todos, con caracteristicas de sindrome metabdélico3®.

La prevalencia real de la HP causada por ECI en la IC sigue siendo
desconocida, fundamentalmente porque la definicién de HP en estu-
dios epidemioldgicos estaba basada en la ecocardiografia y se emplea-
ron distintos valores de corte*3$4. La determinacién invasiva de los
parametros hemodinamicos se realiz6 en un escaso niimero de estu-
dios monocéntricos* En un andlisis retrospectivo realizado en un
importante centro de HP, se identificé la ECI como la causa de la HP en
el 36% de todos los pacientes referidos para evaluacién, de los que el
55% presentaba HP «pasiva», definida como un gradiente transpulmo-
nar (GTP) < 12 mmHg''3%>,

La HP se desarrolla en la ECI como respuesta a la transmision
retrégrada pasiva de las presiones de llenado, fundamentalmente
debido a la funcidén diastélica del VI, acentuada por la insuficiencia
mitral inducida por el ejercicio y una pérdida de compliancia de la
auricula izquierda“. En algunos pacientes, estos componentes pura-
mente mecdanicos de la congestion venosa pueden desencadenar un
componente superpuesto en que se combinaria la vasoconstriccion
pulmonar, la reduccién de la disponibilidad de NO, un aumento de la
expresion de la endotelina, la desensibilizacién de la vasodilataciéon
inducida por péptidos natriuréticos y el remodelado vascular+380386,
Todo ello resulta en un aumento adicional de la PAPm superior a la
elevacién de la PEP que puede producir enfermedad vascular pulmo-
nar, un aumento de la poscarga del VD e insuficiencia del VD*.

Las definiciones de la HP y la diferencia entre HP precapilar y pos-
capilar se basan en los valores de corte de la presion. Esto explica por
qué el GTP (PAPm - PEPm) se ha empleado para distinguir la HP
«pasiva» (GTP < 12 mmHg) de la HP «reactiva» (GTP > 12 mmHg)"™'. Sin
embargo, esta definicién y su terminologia han sido insatisfactorias,
hasta tal punto que frecuentemente se ha empleado el término HP-
ECI «desproporcionada» para caracterizar a un subgrupo de pacientes
con cambios significativos en la circulacién pulmonar*™. Lo ideal
seria que esta entidad estuviese definida por una variable hemodina-
mica que: a) fuese un marcador de la enfermedad; b) fuese menos
dependiente de los cambios en la PEP y el volumen latido, y c) tuviese
en cuenta la naturaleza pulsatil de la circulacién pulmonar*®'. El GTP
estd influido por todos los determinantes de la PAPm, como el flujo, la
resistencia y la presion de llenado del corazén izquierdo*#'2, Por el
contrario, la PAP diastélica, comparada con la PAPs y la PAPm, esta
menos influida por la PEP en cualquier nivel de volumen latido*#'. Por
lo tanto, el GTP diastélico (GTPd) (definido como PAPd - PEPm) parece
acercarse mas a las caracteristicas necesarias para determinar la
enfermedad vascular pulmonar*®'. En sujetos normales, el GTPd oscila
en la franja de 1-3 mmHg, y en pacientes evaluados por enfermedad
cardiaca (a excepcién de cortocircuitos), el GTPd se mantiene por
debajo de 5 mmHg en la mayoria de los casos*8'3%7,

Los resultados de estudios sobre el papel del GTP y el GTPd para
predecir los resultados en la IC se han publicado recientementes3385.388,
En un estudio monocéntrico que incluy6 a 3.107 pacientes, un GTP
>7 mmHg se asocié con peor prondstico en un subgrupo de pacientes
con GTP > 12 mmHg?*®>. En otro estudio que incluy6 a 463 pacientes
con FEVI < 40%, el riesgo de muerte fue mayor para los pacientes con
HP cuando la definicién se basaba en la RVP (p <0,01), con una tasa de
mortalidad mas alta entre los pacientes con RVP > 3 UW3%’, Sin
embargo, el resultado no fue diferente segtin el GTP fuera menor o
mayor que 12 mmHg??, lo cual indica que esta variable tiene menor
poder de discriminacién que la RVP en presencia de HP. Pero curiosa-
mente los autores afirmaron que la compliancia arterial pulmonar fue
un marcador independiente del pronéstico. Otros investigadores tam-
bién coinciden con esta observacién y sefialan que la compliancia de
la AP esta alterada en la insuficiencia cardiaca®®®, incluso en ausencia
de HP3, En Estados Unidos, 25.450 pacientes sometidos a trasplante
pulmonar presentaban un GTP > 12 mmHg®. En este contexto especi-
fico, no se observd que el GTPd fuese un predictor de peor pronéstico
en ninguno de los niveles estudiados. Los resultados de otro estudio

reciente también confirmaron la falta de valor pronéstico del GTPd,
aunque tenia algunas limitaciones metodol6gicas importantes®'.
Debido a sus limitaciones y su naturaleza retrospectiva, estos estudios
no proporcionan una respuesta clara a cual es la mejor variable para
predecir el resultado de la HP causada por ECI. Por todo ello, y por
coherencia con la definicién de HP, se recomienda emplear la combi-
nacion de GTPd y RVP para definir los diferentes tipos de HP causada
por ECI, es decir, la HP poscapilar aislada y la HP poscapilar y precapi-
lar combinadas (tabla 3).

8.1. Diagnéstico

En las cardiopatias izquierdas, y particularmente en la IC izquierda,
se puede sospechar HP facilmente mediante una estrategia gradual
que combina la presentacion clinica, algunas caracteristicas ecocar-
diogréficas especificas y otros métodos diagnosticos, como el ECG y
técnicas de imagen. Aunque no hay una sola variable que permita
diferenciar la HP causada por ECI de la HP precapilar, la presencia de
multiples factores de riesgo y los hallazgos diagnésticos pueden moti-
var la sospecha de HP causada por ECI (tabla 30). Se debe sospechar
HP cuando los pacientes presentan sintomas que no se puede explicar
por otras causas, signos de IC derecha y comorbilidades asociadas a la
HP, como el sindrome de apneas del suefio, EPOC, embolia pulmonar
previa y factores de riesgo de HAP.

No se ha estandarizado la utilidad de la carga de fluidos y la prueba
de esfuerzo para desenmascarar la HP causada por ECI en pacientes
con IC con FEVI conservada, y no se han definido valores de corte que
permitan establecer recomendaciones claras. Ademas, se ha sefialado
que los pacientes con diagnéstico de HAP pueden presentar un
aumento anormal de la PEP como respuesta a la carga de fluidos””.

Las indicaciones para el cateterismo derecho en la HP causada por
ECI, que se debe realizar preferiblemente con el paciente estable, se
recogen en la tabla 10.

Tabla 30
Ejemplos de factores clave que indican hipertensién pulmonar del grupo 2

Presentaci6n clinica Ecocardiograma Otras
caracteristicas

Edad > 65 afios Anomalia estructural del ECG

corazén izquierdo * HVI o HAI

« Valvulopatia izquierda * FA/FIA

« Crecimiento de Al * BRI

(>4,2 cm) « Presencia
* Desplazamiento del SIA de ondas Q

alaizquierda

* Disfuncién del VI

* Hipertrofia concéntrica del
VI/aumento de masa del VI

Otras modalidades
de imagen

« Lineas B de Kerley
« Derrame pleural

« Edema pulmonar
« Crecimiento de Al

indices Doppler indicativos

de incremento de presiones

de llenado

« E/e’ aumentado

« Patron de flujo transmitral
tipos 2-3

Signos de IC izquierda

Ausencia de

* Disfuncién del VD

» Muesca mesosistdlica en
la curva Doppler del flujo
de la arteria pulmonar

« Derrame pericardico

Caracteristicas de sindrome
metabdlico

Antecedentes de cardiopatia
(previa o actual)

Fibrilacién auricular
persistente

Al: auricula izquierda; BRI: bloqueo de rama izquierda; FA: fibrilacién auricular; FIA:
flutter auricular; HAI: hipertrofia/dilatacion de la auricula izquierda; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; SIA: septo interauricular; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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8.2. Tratamiento

El primer objetivo del tratamiento para la HP causada por ECI es
mejorar el manejo general de la entidad subyacente antes de conside-
rar las medidas especificas necesarias para tratar la HP. Esto incluye
reparacién de la valvulopatia cardiaca cuando esté indicado y un tra-
tamiento agresivo para la IC con la funcién sistélica reducida*3%2.
Algunos pacientes también pueden beneficiarse del tratamiento con
vasodilatadores no especificos, como nitratos e hidralazina, aunque la
evidencia que respalda esta estrategia es escasa***. En la IC grave, la
optimizacion del estado del volumen tiene una importancia critica y
puede requerir monitorizacién invasiva***>, Ademas, se ha mostrado
que el implante de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda
puede reducir las presiones pulmonares durante la descarga del VI sin
aumentar el riesgo de insuficiencia del VD tras el implante*39439, Se
debe controlar los factores de riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares y sindrome metabélico***2. Asimismo, se debe identificar y tra-
tar los trastornos concomitantes que llevan a la HP, como la EPOC, el
sindrome de apneas del suefio y la embolia pulmonar. Sin embargo,
no hay recomendaciones firmes para el tratamiento de la IC con FEVI
conservada basadas en la evidencia®.

Los fundamentos para el uso de tratamientos de la HAP en la HP
causada por ECI se asientan en los resultados a corto y largo plazo de
estudios en los que se evalu el uso de prostanoides, ARE e inhibido-
res de la PDE. La mayoria de estos estudios concuerdan en haber
registrado mejoras en los parametros hemodinamicos, la capacidad
de ejercicio y los sintomas*3%, Sin embargo, debido a sus importantes
limitaciones metodoldgicas (pequefio tamafio muestral, monocéntri-
cos, procesos de inclusiéon poco claros o sin distribucién aleatoria), no
pueden proporcionar evidencia suficiente para recomendar el uso de
estos farmacos en el manejo clinico de estos pacientes*. Ademas, no
hay evidencia de que los cambios agudos en la circulacién pulmonar
tengan valor fuera del contexto de la cirugia cardiaca mayor, como
el trasplante cardiaco o el implante de dispositivos de asistencia ven-
tricular izquierda*3s°,

En un reciente estudio multicéntrico controlado por placebo3?, se
aleatoriz6 a 201 pacientes con HP causada por IC sistélica a 1 de los
4 brazos de tratamiento para la comparacién de 3 dosis de riociguat
diferentes (0,5, 1 y 2 mg 3 veces al dia) frente a placebo durante un
periodo de 16 semanas. No se observé efecto alguno en el criterio pri-
mario de valoracién (cambio en la PAPm a las 16 semanas) con nin-
guna de las dosis de riociguat comparadas con placebo®¥.

Actualmente estan en curso 2 estudios multicéntricos para evaluar
el tratamiento de la HP causada por ECI con sildenafilo (SilHF
[NCT01616381]) o macitentan (Melody-1 [NCT02070991]); este es el
Gnico que requiere la validacién mediante CCD.

Por todo ello, no se dispone de evidencia nueva que permita reco-
mendar el uso de tratamientos especificos de la HAP para la HP cau-
sada por ECI, y esto se debe en parte a la ausencia de estudios que
estratifiquen especificamente a los pacientes con HP o tengan como
objetivo de investigacién esta entidad especifica. Estudios de este tipo
son necesarios para cubrir las carencias en este campo de la medicina,
y los pacientes con HP precapilar y poscapilar combinadas deberian
estar incluidos. Las recomendaciones para el manejo de la HP causada
por ECI se recogen en la tabla 31.

9. HIPERTENSION PULMONAR CAUSADA POR
ENFERMEDADES PULMONARES O HIPOXIA (GRUPO 3)

La patologia, fisiopatologia y epidemiologia de estas enfermeda-
des ya se han tratado anteriormente (véase la seccion 4). Las enferme-
dades pulmonares asociadas mas frecuentemente con la HP son la
EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial y la combinacién de fibro-
sis pulmonar y enfisema. Las enfermedades raras, como la granulo-
matosis celular de Langerhans o la sarcoidosis, se resumen en la
tabla 8 del anexo web. En cualquier enfermedad pulmonar, la evolu-

Tabla 31
Manejo de la hipertensién pulmonar en la enfermedad cardiaca izquierda

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomienda optimizar el tratamiento de la I 396
enfermedad subyacente (es decir, la cardiopatia
estructural) antes de evaluar la HP-ECI

Se recomienda identificar otras causas de HP (EPOC, I C 396
sindrome de apneas del suefio, EP, HPTC) y tratarlas
cuando proceda antes de evaluar la HP-ECI

Se recomienda evaluacién invasiva de la HP I C
para pacientes con volemia optimizada

Se deberia remitir a un centro con experiencia en Ila C
PH a los pacientes con HP-ECI y un componente

precapilar grave indicado por un GTPd alto o RVP

alta para una evaluacién diagndstica completa y una

decisién de tratamiento individualizada

La importancia y la utilidad del test de vasodilatacién C 396
no estdn establecidas en la HP-ECI, excepto para

pacientes candidatos a trasplante cardiaco o implante

de dispositivo de asistencia del VI

No se recomienda para la HP-ECI el uso de terapias C 396
aprobadas para la HAP

ECI: enfermedad cardiaca izquierda; EP: embolia pulmonar; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; GTPd: gradiente transpulmonar diastélico; HP:
hipertensién pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; RVP:
resistencia vascular pulmonar; VI: ventriculo izquierdo.

2Grado de recomendacién.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

cion de la HP se acompaiia de deterioro de la capacidad de ejercicio,
empeoramiento de la hipoxemia y menor supervivencia®**-4%, La gra-
vedad de la HP se asocia desfavorablemente con la gravedad de la
enfermedad pulmonar subyacente*”4%2, En estos pacientes, los indica-
dores mas comunes de la presencia de HP son una DLCO despropor-
cionadamente baja y un pCO, bajo*'4%2,

La clasificacién hemodindmica de la HP asociada a enfermedades
pulmonares se muestra en la tabla 32%, En caso de HP grave, se debe
descartar otras causas potenciales, como ECI o HPTC. En algunos
pacientes con enfermedad pulmonar e HP, especialmente aquellos
con enfermedad pulmonar leve e HP grave, puede ser dificil determi-
nar si la HP esta causada por la enfermedad pulmonar o si el paciente
sufre 2 enfermedades, es decir, HAP y enfermedad pulmonar crénica.
Estos pacientes deben ser referidos a un centro especializado en HP
con experiencia en enfermedades pulmonares.

Tabla 32
Clasificacién hemodindmica de la hipertensién pulmonar causada por enfermedad
pulmonar®

Terminologia Hemodindmica (cateterizacién cardiaca

izquierda)

EPOC/FPI/CFPE sin HP
EPOC/FPI/CFPE con HP
EPOC/FPI/CFPE con HP grave

PAPm < 25 mmHg
PAPm 2 25 mmHg

PAPm > 35 o > 25 mmHg en presencia
de bajo gasto cardiaco (indice cardiaco
<2,51/min) no explicado por otras
causas

CFPE: combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FPI: fibrosis pulmonar idiopética; HP: hipertension pulmonar;
PAPm: presi6n arterial pulmonar media.
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9.1. Diagnéstico

Los sintomas clinicos y los signos fisicos pueden ser dificiles de
identificar en pacientes con trastornos respiratorios. Ademas, en
pacientes con enfermedad pulmonar, el edema periférico no indica
necesariamente insuficiencia del VD, ya que puede ser el resultado de
los efectos de la hipoxemia y la hipercapnia en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Por otra parte, la cardiopatia izquierda
concomitante, que se encuentra frecuentemente en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica, puede contribuir al desarrollo de HP.
Como regla general, a los pacientes que presentan sintomas mas gra-
ves de lo esperado por las pruebas de la funcion pulmonar, se los debe
someter a estudios adicionales, particularmente ecocardiografia, para
detectar una posible cardiopatia izquierda o HP concomitante.

La ecocardiografia sigue siendo la herramienta diagndstica no
invasiva mas utilizada para la evaluacién de la HP. Las indicaciones de
ecocardiografia para pacientes con enfermedad pulmonar incluyen la
sospecha clinica de HP significativa o la evaluacién de la cardiopatia
izquierda concomitante. Sin embargo, hay que sefialar que la preci-
sion de la ecocardiografia en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada es baja“®-4%, Los pacientes con signos clinicos o ecocardio-
graficos de HP grave o disfuncién del VD grave deben ser referidos a
un centro especializado en HP.

El diagndstico definitivo de HP se basa en las mediciones obteni-
das durante el CCD. Las indicaciones potenciales del CCD en las enfer-
medades pulmonares avanzadas son: a) un diagnéstico adecuado o la
exclusion de la HP en candidatos a tratamientos quirdrgicos (tras-
plante, reduccién del volumen pulmonar); b) sospecha de HAP o
HPTC; c) episodios de insuficiencia del VD, y d) hallazgos ecocardio-
graficos no concluyentes en casos de sospecha alta e implicaciones
terapéuticas potenciales.

9.2. Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la HP aso-
ciada a enfermedades pulmonares. Con la administracion de O, a
largo plazo se ha demostrado una reduccién parcial de la progresion
de la HP en la EPOC. Sin embargo, la PAP rara vez vuelve a valores
normales y las anomalias estructurales de los vasos pulmonares per-
manecen inalteradas'®. En la enfermedad pulmonar intersticial, el
efecto del tratamiento con O, a largo plazo en la progresién de la HP
es menos claro.

No esta recomendado el tratamiento con vasodilatadores conven-
cionales, como los BCC, ya que pueden disminuir el intercambio de
gases debido a su efecto inhibidor de la vasoconstriccién pulmonar
hip6xica’s-4%8 y su falta de eficacia tras el uso a largo plazo*®*41,

Los datos publicados sobre el tratamiento especifico de la HAP son
escasos y, hasta la fecha, no hay evidencia de ECA de que los farmacos
para la HAP resulten en una mejoria de los sintomas o de los resulta-
dos en pacientes con enfermedad pulmonar-46,

En resumen, los pacientes con enfermedad pulmonar e HP que
estan hipoxémicos deben recibir tratamiento con O, a largo plazo,
adaptandose las recomendaciones generales para la EPOC. Se debe
optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente. El
uso de farmacos aprobados para la HAP no estd recomendado para
pacientes con HP causada por enfermedad pulmonar. Los pacientes
con sospecha de HAP y enfermedad pulmonar (caracterizada por
anomalias leves del parénquima pulmonar, sintomas insuficiente-
mente explicados por los trastornos mecanicos pulmonares y un
«fenotipo hemodinamico de HAP», es decir, HP grave con RVP altay
CO bajo) deben ser tratados de acuerdo a las recomendaciones para la
HAP, teniendo presentes las posibles implicaciones de la coexistencia
de enfermedad pulmonar para los sintomas y la respuesta al trata-
miento.

Las recomendaciones para la HP causada por enfermedades pul-
monares se resumen en la tabla 33.

Tabla 33
Recomendaciones para la hipertensién pulmonar causada por enfermedades
pulmonares

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Se recomienda la ecocardiografia para la evaluacion I C
diagnéstica no invasiva de la HP sospechada
en pacientes con enfermedad pulmonar

403,405

Se recomienda‘ remitir a un centro con experiencia I C
a los pacientes con signos ecocardiograficos de HP
grave o disfuncién del VD grave

Para pacientes con HP debida a enfermedad I C 169
pulmonar, se recomienda un tratamiento 6ptimo

de la enfermedad pulmonar subyacente que incluya

oxigenoterapia a largo plazo para pacientes

con hipoxemia crénica

Se deberia considerar la remisién a un centro Ila C
con experiencia en HP para el tratamiento

individualizado de los pacientes con signos de HP

grave o disfuncién del VD grave

No se recomienda el CCD para la HP sospechada C 169
en pacientes con enfermedad pulmonar, a menos

que pueda suponer una modificacién del abordaje

terapéutico (trasplante pulmonar, diagnésticos

alternativos como HAP o HPTC o potencial inclusion

en un ensayo clinico)

No se recomienda el uso de farmacos aprobados C 411-416
para HAP en pacientes con HP causada por

enfermedad pulmonar

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP:
hipertensién pulmonar; HPTC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica.

*Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dEsta recomendacion no es aplicable a pacientes con enfermedad pulmonar terminal
a los que no se considere candidatos a trasplante pulmonar.

10. HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA
CRONICA (GRUPO 4)

La HPTC es una enfermedad producida por el remodelado obstruc-
tivo de la AP como consecuencia de la tromboembolia en grandes
vasos. Se ha estimado que la incidencia acumulada de la HPTC es de
un 0,1-9,1% en los primeros 2 afios desde la presentacién de una
embolia pulmonar sintomatica*”. Este amplio margen de error proba-
blemente se deba a sesgos de referencia, la escasez de sintomas tem-
pranos y la dificultad para diferenciar la embolia pulmonar aguda de
los sintomas de la HPTC preexistente*'®, Aunque se desconoce con
exactitud la prevalencia y la incidencia anual de la HPTC, algunos
datos apuntan a que esta enfermedad puede ocurrir en aproximada-
mente 5 individuos/mill6n/afio*®.

En el diagnéstico diferencial de la HPTC se debe considerar y tratar
de acuerdo con el conocimiento actual las siguientes enfermedades:
sarcoma de la AP, embolia por células tumorales, parasitos (quistes
hidatidicos), embolia por cuerpo extrafio y estenosis de la AP congé-
nita o adquirida (tabla 4).

10.1. Diagnostico

La evidencia actual no respalda el cribado sistematico de la HPTC
tras embolia pulmonar; un ntimero de casos significativo cursan en
ausencia de embolia pulmonar aguda previa.

La media de edad de los pacientes al diagnéstico es 63 afios y la
incidencia es similar en ambos sexos?®; los casos pediatricos son
raros?¥”42, Los sintomas y signos clinicos no son especificos o estan
ausentes en la HPTC temprana, y los signos de IC derecha solo son
evidentes en estadios de la enfermedad avanzados. Por lo tanto, el
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diagnéstico precoz sigue siendo un reto en la HPTC, y se estima una
media de 14 meses entre la aparicién de los sintomas y el diagnostico
en centros especializados*'. Cuando se presentan, los sintomas clini-
cos de la HPTC pueden parecerse a los de la embolia pulmonar aguda
o la HAPI; en este tltimo caso, el edema y la hemoptisis ocurren mas
frecuentemente en la HPTC, mientras que el sincope es mas comun en
la HAPI#?2,

El diagnéstico de HPTC se basa en los hallazgos obtenidos después
de al menos 3 meses de anticoagulacion efectiva para poder discrimi-
nar esta enfermedad de la embolia pulmonar «subaguda». Los hallaz-
gos incluyen PAPm > 25 mmHg con PEP < 15 mmHg, defectos de
perfusién incompatibles en la gammagrafia pulmonar y signos diag-
noésticos especificos de la HPTC observados mediante angio-TC multi-
corte, RM o cineangiografia pulmonar convencional, como estenosis
en forma de anillo, membrana o bandas y oclusiones cronicas totales
(lesion tipo «bolsa» o lesion roma).

Algunos pacientes, especialmente aquellos con obstruccién unila-
teral completa, pueden presentar un perfil hemodindmico pulmonar
normal en reposo pese a sufrir enfermedad sintomatica. Estos pacien-
tes se incluyen en la HPTC y deben ser tratados en consecuencia. Atin
no se ha establecido una terminologia adecuada para describir la vas-
culopatia pulmonar tromboembdlica crénica.

El algoritmo para el diagndstico de la HPTC esta representado en la
figura 3. Mientras que la angio-TC pulmonar es la herramienta prefe-
rida para el diagndstico de la embolia aguda, la gammagrafia planar
V/Q sigue siendo la técnica de primera linea para el diagnéstico de la
HPTC, debido a sus altas sensibilidad (96-97%) y especificidad (90-
95%)¥. En cambio, la gammagrafia de perfusién muestra tipicamente
defectos no segmentarios o es normal en la HAPI y EVOP?”, Estudios
mas recientes indican que tanto la gammagrafia de V/Q como la
angio-TC pulmonar son métodos de precision para detectar HPTC, con
una eficacia diagnéstica excelente en manos expertas (sensibilidad

del 100%, especificidad del 93,7% y precision del 96,5% para la gam-
magrafia de V/Q, y del 96,1, el 95,2 y el 95,6%, respectivamente, para la
angio-TC pulmonar)®3423424,

La angio-TC pulmonar multicorte se ha establecido como la técnica
de imagen para confirmar el diagnéstico de HPTC®; sin embargo, esta
prueba por si sola no puede descartar la enfermedad®. La angio-TC
pulmonar puede ayudar a identificar las complicaciones de la enfer-
medad, como la dilatacién de la AP que resulta en compresién del
tronco coronario comin izquierdo y colaterales de las arterias bron-
quiales hipertrofiadas que pueden producir hemoptisis.

La TCAR tordcica permite obtener imagenes del parénquima pul-
monar e identificar enfisema, enfermedad bronquial o enfermedad
pulmonar intersticial, ademas de infartos, malformaciones vasculares
y pericardicas y deformaciones de la pared toracica. Los trastornos de
perfusion se manifiestan como un patrén en mosaico en el parén-
quima pulmonar, con zonas oscuras que corresponden a zonas de
perfusion relativamente disminuida. Aunque este patrén en mosaico
es frecuente en la HPTC, también se puede observar en hasta el 12% de
los pacientes con HAP*%. La visualizaci6n de la vasculatura pulmonar
mediante RM se considera peor que con TC*5, pero se considera que
esta y también la TC de haz cdnico*”, la angioscopia, la ultrasonogra-
fia intravascular y la tomografia de coherencia 6ptica son técnicas
complementarias que se puede emplear dependiendo de la experien-
ciay practica del centro.

El CCD es una herramienta diagnédstica esencial. La RVP preopera-
toria y posoperatoria inmediata es un predictor pronéstico a largo
plazo*®, El dltimo paso del proceso diagnéstico es la angiografia pul-
monar selectiva, con proyecciones anteroposteriores y laterales en las
que se visualizan estenosis en forma de anillo, membranas («ban-
das»), bolsas, irregularidades de la pared y colaterales de las arterias
bronquiales, que permiten realizar una evaluacion técnica de la ope-
rabilidad.

Posible HPTC

Referir a centro
especializado de HP

l

Angio-TC pulmonar,

CCD + angiografia pulmonar

Sintomas, signos, historia compatible con HPTC

Probabilidad ecocardiografica de HP (tabla 8)

Probabilidad de HP alta o intermedia

Si (Gammagrafia \/Q*
¢ Defectos de perfusion incompatibles?

HPTC descartada

Proceso y pruebas diagnosticas
para la HP/HAP" (figura 1)

Figura 3. Algoritmo diagnéstico para la HPTC. HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertension pulmonar tromboembédlica crénica; TC: to-

mografia computarizada; V/Q: ventilacion/perfusion.
*La angio-TC pulmonar por si sola puede no lograr el diagnéstico de HPTC.
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10.2. Tratamiento
10.2.1. Tratamiento quirtrgico

La EAP es el tratamiento de eleccién para la HPTC (figura 4). En
Europa, la mortalidad hospitalaria es de solo el 4,7%*°, e incluso es
mas baja en centros con alto volumen de casos*'. La mayoria de los
pacientes experimentan un alivio sustancial de los sintomas y la nor-
malizacion casi completa de los parametros hemodinadmicos*%-432, Al
contrario que la embolectomia quirdrgica para la embolia pulmonar
aguda, el tratamiento de la HPTC requiere una endarterectomia real-
mente bilateral a través de la capa media de las arterias pulmonares,
que se realiza en hipotermia profunda y parada circulatoria®!, sin
necesidad de perfusion cerebral?,

La operabilidad de los pacientes con HPTC esta determinada por
multiples factores que no se puede estandarizar con facilidad; estos
factores estan relacionados con la viabilidad del paciente, la experien-
cia del equipo quirirgico y los recursos disponibles. Los criterios
generales incluyen la CF-OMS II-1V preoperatoria y la accesibilidad de
los trombos en las arterias pulmonares principales, lobulares y seg-
mentarias. La edad avanzada por si misma no es una contraindicacion
para la cirugia. No hay un umbral para Ia RVP ni una medicién de la
disfuncion del VD que determine la exclusion de la EAP.

El uso de ECMO se considera el estandar de atencion recomendado
en los centros de EAP para los casos mas graves*4+%, El edema de

reperfusiéon posoperatorio temprano puede requerir ECMO venoarte-
rial, y la HP persistente grave puede requerir el tratamiento puente
con ECMO venovenoso hasta el trasplante pulmonar urgente.

Los pacientes que no se someten a EAP o sufren HP persistente o
recurrente después de la EAP (HP post-EAP) tienen mal prondstico.

10.2.2. Tratamiento médico

El tratamiento médico 6ptimo para la HPTC consiste en anticoagu-
lantes y diuréticos, ademas de O, en los casos de IC o hipoxemia. Esta
recomendada la anticoagulacién permanente, incluso después de la
EAP, aunque no hay datos sobre la eficacia y la seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales. Aunque no hay consenso, la colocacién sistema-
tica de un filtro en la vena cava no esta justificada por la evidencia dis-
ponible. La enfermedad pulmonar microvascular presente en la HPTC
ha proporcionado los fundamentos para el uso fuera de indicacion de
farmacos aprobados para el tratamiento de la HAP?. Algunos estudios
sin grupo de control han recabado evidencia de la mejoria en la capaci-
dad de ejercicio y los parametros hemodinamicos*’-4*, El tratamiento
médico orientado por objetivos para la HPTC puede estar justificado en
pacientes técnicamente no operables o cuando el cociente entre riesgo
quirtrgico y beneficio sea inaceptable (figura 2). Los pacientes con HP
persistente o recurrente después de la EAP también pueden ser candi-
datos a tratamiento orientado por objetivos. El uso de este tipo de tra-
tamiento para pacientes operables con deterioro hemodindmico grave

Diagndstico confirmado en un
centro especializado en HPTC

v

Anticoagulacion permanente

Evaluacion de la operabilidad por
un equipo multidisciplinario

Paciente técnicamente operable

(Paciente técnicamente no operable J

Cociente riesgo/beneficio (COCiente riesgo/beneficio\
aceptable . inaceptable )\ T
i / orientado por objetivos
Endarterectomia _ HPsintomética |
pulmonar g persistente y
\ J Considere APB en

Considere trasplante

centro especializado®

Y

HP sintomatica

pulmonar persistente grave

Figura 4. Algoritmo de tratamiento para la HPTC. APB: angioplastia pulmonar con balén; HP: hipertension pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica.
“También se puede valorar para APB a los pacientes técnicamente operables pero con un cociente riesgo/beneficio inaceptable.

En algunos centros el tratamiento médico y la APB se inician simultdneamente.
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como tratamiento puente hasta la EAP no esta avalado por la evidencia
cientifica.

Un antagonista doble de la entotelina, el bosentan, se evalué
durante 16 semanas en 157 pacientes con HPTC inoperable o HP per-
sistente/recurrente después de la EAP; no se cumpli el criterio pri-
mario de reduccién de la RVP y aumento en la PM6M*%, Sin embargo,
un inhibidor del GCs, el riociguat, administrado durante 16 semanas a
261 de 446 pacientes con HPTC inoperable o HP persistente/recu-
rrente después de la EAP, llev6 a un aumento medio de 39 m en la
PM6M (p < 0,001, criterio primario) y una diferencia media calculada
por el método de minimos cuadrados de 246 din.s.cm™ en la RVP
(p < 0,001, criterio secundario); el tiempo hasta el empeoramiento
clinico permaneci6 inalterado**'.

La utilidad del tratamiento médico preoperatorio es incierta, dado
el escaso efecto observado en un ECA*#, Un estudio retrospectivo no
mostré ninguna diferencia en los resultados, pero la cirugia se retrasé
en los pacientes tratados médicamente*2, Son necesarios estudios
prospectivos para pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento
como, por ejemplo, aquellos con RVP alta y anatomia técnicamente
compleja.

Después de la EAP, los pacientes deben recibir seguimiento en cen-
tros especializados y se debe considerar una evaluacién hemodina-
mica a los 6-12 meses de la intervencion.

10.2.3. Tratamiento intervencionista

En el afio 2001, Feinstein et al*** publicaron una serie de 18 pacien-
tes con HPTC no operable a los que se someti6 a dilatacién de las arte-
rias pulmonares con balén. A pesar de un descenso significativo de la
PAPm, 11 pacientes sufrieron edema pulmonar de reperfusiéon y 3
necesitaron ventilacién mecanica.

Recientemente, investigadores japoneses han perfeccionado la
APB con el uso de balones mas pequefios, limitando el nimero de
dilataciones del balén por sesién a 1 o 2 segmentos vasculares pulmo-
nares y el uso de imagen intravascular444, Se requiere una media de
4,8 sesiones por paciente para mejorar los parametros de la funcién
del VD*. Este meticuloso abordaje, en el que solo se interviene un
16bulo en cada sesion, y la cuidadosa eleccién del tamafio del balén
han reducido la incidencia del edema pulmonar de reperfusién al 2%
en centros individuales*””. Aunque todavia no se emplea la APB de
manera generalizada*#, esta técnica esta ganando interés rapida-
mente en todo el mundo. La APB solo se debe realizar en centros de
HPTC con experiencia y alto volumen de casos.

Las recomendaciones para la HPTC se resumen en la tabla 34. El algo-
ritmo de tratamiento para la HPTC se encuentra en la figura 4.

11. HIPERTENSION PULMONAR CON MECANISMOS
INDEFINIDOS O MULTIFACTORIALES (GRUPO 5)

La HP con mecanismos indefinidos o multifactoriales (grupo 5,
tabla 4) incluye varios trastornos con multiples etiologias y patoge-
nias. Una caracteristica comun a todas estas enfermedades es que
los mecanismos de la HP estan poco claros y pueden originarse por
vasoconstriccién pulmonar, vasculopatia proliferativa, compresién
extrinseca, oclusion intrinseca, IC de alto gasto, obliteracién vascular
e ICizquierda (tabla 8 del anexo web).

Estos pacientes requieren un cuidadoso diagnéstico. El trata-
miento debe adaptarse al diagndstico, y el tratamiento de la HP es
secundario. El axioma seria «tratar el pulmén y no la presion». No se
han realizado ECA sobre el uso de farmacos aprobados para la HAP
en el tratamiento de las enfermedades del grupo 5%°. Es particular-
mente importante seflalar que algunas de las enfermedades descri-
tas en la tabla 7 del anexo web pueden tener un componente venoso
(EVOP) que podria empeorar con el empleo de vasodilatadores arte-
riales pulmonares.

Tabla 34
Recomendaciones para la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se deberia considerar la HPTC en supervivientes Ila C 449
a EP con disnea de ejercicio

Se recomienda anticoagulacién de por vida [ C 91
para todo paciente con HPTC

Se recomienda que un equipo multidisciplinario de I C 91
expertos lleve a cabo la evaluacién de operabilidad

de todo paciente con HPTC y tome las decisiones

que afecten a otras estrategias de tratamiento

Para pacientes con HPTC, se recomienda la EAP I C 91
quirdrgica en parada circulatoria con hipotermia
profunda

Se recomienda riociguat para pacientes 1 441
sintomaticos clasificados como HPTC persistente/

recurrente tras tratamiento quirargico o HPTC

inoperable por un equipo que incluya al menos

a un cirujano experto en EAP

Para pacientes sintomdticos clasificados como 1Ib 437-440
HPTC inoperable por un equipo que incluya al

menos a un cirujano experto en EAP, se puede

considerar el uso paliativo de farmacos aprobados

para HAP

Se puede considerar la APB para pacientes 1Ib C 57,
técnicamente inoperables o con cociente riesgo/ 444-446,
beneficio desfavorable para la EAP 448

Actualmente no se recomienda el cribado de HPTC C 417

de supervivientes a EP asintomaticos
APB: angioplastia pulmonar con balén; EAP: endarterectomia de la arteria pulmonar;
EP: embolia pulmonar; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HPTC: hipertensi6n
pulmonar tromboembédlica crénica.

2Grado de recomendacion.

bNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

12. DEFINICION DE UN CENTRO DE REFERENCIA
DE HIPERTENSION PULMONAR

La HAP es una enfermedad rara. Dado que, en general, los centros
médicos con alto volumen de pacientes tienden a obtener los mejores
resultados, el establecimiento de centros expertos de referencia es
clinica y econémicamente muy deseable, y lo respaldan organizacio-
nes de pacientes. El objetivo de un centro de referencia es admitir a
pacientes derivados para la evaluacién e investigacién de todas las
causas de la HP, tratar sistemadtica y adecuadamente a los pacientes
con farmacos especificos para la HAP y la HPTC, colaborar estrecha-
mente con otros profesionales sanitarios para obtener los mejores
resultados para los pacientes e implementar programas de investiga-
cién, educacién y auditoria.

Los centros de referencia deben tener un nimero de pacientes en
terapia crénica y nuevos pacientes referidos suficiente para merecer
este rango. Se recomienda que el nimero minimo anual de pacientes
estudiados en un centro de adultos no sea < 200, de los que al menos
la mitad tiene diagnéstico final de HAP. En paises con poblacién
> 10 millones de habitantes, idealmente los centros de adultos debe-
rian ampliarse para que puedan atender a mas de 300 pacientes
anuales. Se recomienda que un centro de referencia dé seguimiento a
al menos 50 pacientes con HAP o HPTC y recibir al menos 2 pacientes
referidos nuevos cada mes con HAP o HPTC documentada. Los centros
pediatricos deben atender a 30-50 pacientes por afio. Estas cifras pue-
den adaptarse a las caracteristicas especificas de cada pais (distribu-
cién de la poblacién, restricciones geograficas, etc.).
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12.1. Instalaciones y experiencia requeridos
para un centro de referencia

visar los resultados clinicos, incluido el analisis de la superviven-
cia. Las auditorias también deben incluir la comparacién de los

Los centros de referencia prestaran atencién médica por medio de
un equipo interprofesional que como minimo estara formado
p0r451—456:

* Dos médicos especialistas (normalmente de cardiologia o neu-
mologia) con experiencia e interés en HP, con sesiones clinicas/
consulta dedicadas a la HP para pacientes ambulatorios y hos-
pitalizados, y reuniones de un equipo multidisciplinario.

» Personal de enfermeria especializado.

» Un radi6logo con experiencia en imagen de HP.

» Un cardiélogo o especialista en HP con experiencia en ecocar-
diografia.

* Un cardidlogo o especialista en HP con experiencia en CCD y
pruebas de vasorreactividad.

» Acceso a asistencia psicol6gica y social.

resultados con otros centros en paises donde exista mas de un cen-
tro de referencia.

. Los centros de referencia deben participar en programas de inves-

tigacion clinica colaborativa para el estudio de la HAP y la HPTC,
que incluyan estudios clinicos de fase Il y III.

. Los centros de referencia deben dar a conocer los criterios de refe-

rencia y proporcionar regularmente instruccion sobre todos los
aspectos de la HP a los profesionales sanitarios implicados, sin
olvidar la formacién de médicos jévenes.

. Los centros de referencia deberian participar en el desarrollo y la

gestion de una red de centros en los paises que cuenten con mas
de un centro de referencia.

. Los centros de referencia deberian mantener relaciones con las

asociaciones de pacientes de HP nacionales o europeas.

Las recomendaciones para los centros de referencia en HP se reco-

* Unsistema de guardias completo y competente. gen en la tabla 35.

2. Los centros de referencia deben tener acceso a los siguientes servi-

ClOoS: Tabla 35
Recomendaciones para los centros de referencia en hipertension pulmonar

* Una sala hospitalaria dotada de personal con experiencia en HP.

* Una unidad de terapia intensiva con experiencia adecuada.

» Un servicio ambulatorio especializado.

» Asistencia de emergencia.

» Exploraciones diagnésticas que incluyan ecocardiografia, TC,
gammagrafia nuclear, RM, ultrasonografia, pruebas de esfuerzo,
pruebas de la funcién pulmonar y laboratorio de cateterismos.

» Acceso a la gama completa de farmacos especificos para HAP y
HPTC disponibles en su pais.

Recomendaciones Clase*  Nivel

Se recomienda que los centros de referencia presten asistencia I C
con un equipo multidisciplinario (cardiélogos y neumélogos,

enfermera clinica especialista, radi6logos, apoyo psicolégico

y social, equipos de guardia apropiados)

Se recomienda que los centros de referencia tengan enlaces I C
directos y protocolos de remisién rapida a otros servicios

(como ETC, planificacién familiar, EAP, trasplante pulmonar

y cardiopatias congénitas del adulto)

Se considera que un centro de referencia debe seguir al menos Ila C
a 50 pacientes con HAP o HPTC y deberia recibir cada mes al
menos a 2 pacientes con HAP o HPTC documentada nuevos

3. Los centros de referencia deben establecer una red de atencién
(que incluya criterios de referencia, protocolos de derivacion de
pacientes y protocolos de manejo clinico) con otros servicios que

/ . 8 Se considera que un centro de referencia debe realizar cada Ila C
no necesariamente tienen que encontrarse en el mismo centro*=: afio al menos 20 tests de vasodilatacién a pacientes con HAPI,
HAPH o HAPD
+ Genética Los centros de referencia deben participar en investigacién Ila C

* Enfermedad del tejido conectivo clinica cooperativa en HAP, incluidos ensayos clinicos en fases
* Planificacién familiar Tyl

» Endarterectomia pulmonar

» Trasplante pulmonar

+ Cardiopatia congénita del adulto

EAP: endarterectomia arterial pulmonar; ETC: enfermedad del tejido conectivo;
HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPD: hipertensién arterial pulmonar
inducida por drogas o téxicos; HAPH: hipertensién arterial pulmonar hereditaria;
HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopdtica; HPTC: hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica.

*Grado de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

4. Los centros de referencia deberian implementar un programa de
auditorias clinicas para verificar la adherencia a las guias y super-

13. MENSAJES SOBRE QUE HACER Y QUE NO HACER

Diagnostico de hipertensién pulmonar

Se recomienda el cateterismo cardiaco derecho para confirmar el diagnéstico de HAP (grupo 1) y respaldar las decisiones terapéuticas [ C
Se recomienda el test de vasodilatacién para pacientes con HAPI, HAPH y HAPD, para detectar a los tratables con dosis altas de un bloqueador de los I C
canales de calcio

Gravedad de la HAP

Se recomienda evaluar la gravedad de los pacientes con HAP mediante un panel de datos obtenidos de evaluacién clinica, tests de ejercicio, marcadores [ C

bioquimicos y evaluacién ecocardiografica y hemodindmica (tablas 13 y 14) y realizar regularmente evaluaciones de seguimiento cada 3-6 meses a los
pacientes estables (tabla 14)

Medidas generales en HAP

Se recomienda a las pacientes con HAP evitar el embarazo I C
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13. Mensajes sobre qué se debe hacer y qué no se debe hacer (continuacién)

Tratamiento de la HAP

Se recomienda a los centros de referencia proporcionar asistencia con un equipo multidisciplinario (cardiélogos y neumélogos, enfermera clinica I C

especialista, radidlogos, apoyo psicoldgico y social y equipos de guardia apropiados)

Para el tratamiento de pacientes con HAP de riesgo minimo, bajo o intermedio, se recomienda monoterapia de inicio con farmacos aprobados (tabla 19) I

Para el tratamiento de pacientes con HAP de riesgo minimo, bajo o intermedio, se recomienda el tratamiento de inicio con combinaciones de farmacos I

aprobados (tabla 20)

Para pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento inicial en monoterapia o en combinacién doble, se recomienda la combinacién secuencial I

de farmacos (tabla 21)

Recomendaciones en enfermedades pulmonares y del corazén izquierdo

No se recomienda el uso de terapias aprobadas en HAP para pacientes con hipertensién pulmonar debida a enfermedad pulmonar o del corazén izquierdo - C

Recomendaciones para la HPTC

Se recomienda la endarterectomia pulmonar quirdrgica en parada circulatoria con hipotermia profunda para pacientes con HPTC y que un equipo I C
multidisciplinario de expertos evalde la operabilidad y tome las decisiones que afecten a otras estrategias de tratamiento (firmacos o angioplastia

pulmonar con balén)

HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPD: hipertension arterial pulmonar inducida por drogas o téxicos; HAPH: hipertensién arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensién

arterial pulmonar idiopética; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembédlica crénica.

14. ANEXO WEB

En este epigrafe se recoge el anexo web, cuyo original esta disponi-
ble en: http://www.escardio.org/static_file/Escardio/Guidelines/
Publications/PAH/2015%20ESC-ERS%20Gles%20PH-Web%20addenda-
ehv317.pdf.

Lista de tablas web

14.1. Patologia de la hipertensién pulmonar
14.2. Biopatologia de la hipertensién pulmonar....
14.3. Programa de cribado de la hipertensién arterial pulmonar .....44
14.4. Medicién de la calidad de vida 49
14.5. Bibliografia 50

14.1. Patologia de la hipertension pulmonar

Los distintos grupos de hipertensién pulmonar (HP) se distinguen
por tener caracteristicas patolégicas diferentes®'32,

» Grupo 1, hipertensién arterial pulmonar (HAP): los cambios pato-
l6gicos afectan fundamentalmente a las arterias pulmonares dista-
les (< 500 pm), como la hipertrofia de la media, cambios
proliferativos y fibréticos en la intima, engrosamiento de la adven-
ticia con presencia de infiltrados inflamatorios perivasculares leve
o moderada y neogénesis linfoidea, lesiones complejas (plexifor-
mes, dilatadas) y trombdticas. Clasicamente, las venas pulmonares
no estan afectadas.

» Grupo 1’: incluye principalmente enfermedad venooclusiva pul-
monar (EVOP) que afecta a las venas septales y vénulas preseptales
con lesiones fibréticas oclusivas, musculacién venosa, prolifera-
ci6én capilar parcheada con hemangiomatosis capilar pulmonar
(HCP), edema pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatacién
linfatica, adenopatia (transformacion vascular del seno) e infiltra-
dos inflamatorios. Las arterias pulmonares distales estan afectadas
por hipertrofia de la media y fibrosis de la intima.

* Grupo 1”: 1a hipertensién pulmonar (HP) persistente del recién
nacido (HPPRN) se caracteriza por cambios en la vasorreactividad
y en la estructura parietal, ademas de reducciones de la densidad
vascular pulmonar con alveolizacién disminuida.

» Grupo 2: la HP causada por enfermedad cardiaca izquierda (ECI) se
caracteriza por aumento y engrosamiento de las venas pulmona-
res, dilatacion capilar pulmonar, edema intersticial, hemorragia
alveolar, vasos linfaticos y adenopatia. La AP distal puede estar
afectada por hipertrofia de la media y fibrosis de la intima.

* Grupo 3: la HP causada por enfermedades pulmonares o hipoxe-
mia se caracteriza por hipertrofia de la media, proliferacién fibré-
tica obstructiva en la intima de la AP distal y musculacién de
arteriolas. También puede ocurrir en mayor o menor grado la des-
truccién del lecho vascular en zonas con enfisema o fibrosis.

» Grupo 4, HP causada por obstruccion cronica de la AP. Las lesiones
de la hipertensién tromboembédlica crénica (HPTC) incluyen trom-
bos organizados muy adheridos a la pared de la media en la AP
elastica que sustituyen a la intima normal. Estos trombos pueden
ocluir la luz del vaso o formar distintos grados de estenosis, mem-
branas y bandas®. Se puede desarrollar enfermedad microvascular
pulmonar en zonas ocluidas y no ocluidas, similar a la HAP (con la
excepcion de las lesiones plexiformes, poco comunes en la HPTC),
con remodelado poscapilar parcheado relacionado con cortocir-
cuitos venosos bronquiopulmonares>>>, También pueden desarro-
llarse vasos colaterales de la circulacion sistémica (a partir de
arterias bronquiales, costales, diafragmadticas y coronarias) para
reperfundir las areas distales a la obstruccion completa.

* Grupo 5: la HP con mecanismos indefinidos o multifactoriales
incluye enfermedades heterogéneas con distintas caracteristicas
patolégicas.

14.2. Biopatologia de la hipertension pulmonar

Los distintos grupos clinicos de HP se caracterizan también por sus
distintas caracteristicas biopatoldgicas®®-5,

» Grupo 1: la HAP tiene una biopatologia multifactorial. La excesiva
vasoconstriccion se ha relacionado con una funcién o expresiéon
anormal de los canales de potasio en las células de mdsculo liso y
con la disfuncion endotelial que lleva a la disminucién crénica de
la produccién de agentes vasodilatadores y antiproliferativos,
como NO y prostaciclina, junto con una expresion excesiva de sus-
tancias vasoconstrictoras y proliferativas como tromboxano A, y la
endotelina 1. Muchas de estas alteraciones elevan el tono vascular
y promueven el remodelado vascular mediado por cambios proli-
ferativos que afectan a las células musculares lisas y endoteliales,
ademas de fibroblastos y pericitos. Distintos factores de creci-
miento (como los derivados de plaquetas y de fibroblastos y el fac-
tor transformador beta [TGFB]) y las proteinas 6seas morfogénicas
participan en el proceso de remodelado. La expresién reducida del
receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2 (BMPR2) contri-
buye a la biopatologia de la HAP heredable y otras formas de esta
enfermedad. Otros tipos de células (células inflamatorias y plaque-
tas) y mediadores (citocinas, quimiocinas, serotonina, etc.) tam-
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Tabla web 1
Clasificacién clinica resumida de la hipertensién pulmonar (actualizada de
Simonneau et al')

1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopdtica
1.2. Heredable
1.2.1. Mutacién de BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por drogas y toxinas
1.4. Asociada a:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infecci6n por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas (tabla 6)
1.4.5. Esquistosomiasis

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar

1”. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

2.3. Valvulopatias

2.4. Obstruccién al tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo congénita/
adquirida y miocardiopatias congénitas

2.5. Otras

3. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion cronica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar (tabla web 3)

4. Hipertension pulmonar tromboembélica crénica y otras obstrucciones
de arterias pulmonares

4.1. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

Tabla web 2

Clasificacién anatomofisiopatolégica de los cortocircuitos congénitos
sistemicopulmonares asociados con hipertension arterial pulmonar (adaptada
de Simonneau et al?)

43

1. Tipo

1.1. Cortocircuitos pretricuspideos simples
1.1.1. Defecto septal auricular (DSA)
1.1.1.1. Ostium secundum
1.1.1.2. Seno venoso
1.1.1.3. Ostium primum
1.1.2. Drenaje venoso pulmonar anémalo total o parcial no obstructivo
1.2. Cortocircuitos postricuspideos simples
1.2.1. Defecto septal ventricular (DSV)
1.2.2. Ductus arteriosus persistente
1.3. Cortocircuitos combinados
Describir la combinacién y definir el defecto predominante
1.4. Cardiopatias congénitas complejas
1.4.1. Defecto septal auriculoventricular completo
1.4.2. Truncus arteriosus
1.4.3. Fisiologia de ventriculo tGnico con flujo pulmonar no obstructivo
1.4.4. Transposicién de grandes vasos con DSV (sin estenosis pulmonar) o ductus
arteriosus persistente
1.4.5. Otros

2. Dimension (especificar de cada defecto si hay mas de un defecto cardiaco
congénito)

2.1. Hemodindmica (especificar Qp/Qs)*
2.1.1. Restrictiva (gradiente de presi6n a través del defecto)
2.1.2. No restrictiva

2.2. Anatémica®
2.2.1. Pequefio a moderado (DSA <2,0 cmy DSV < 1,0 cm)
2.2.2. Grande (DSA>2,0 cmy DSV > 1,0 cm)

3. Direccién del cortocircuito

3.1. Predominantemente sistemicopulmonar
3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional

4. Anormalias cardiacas y extracardiacas asociadas

5. Estado de reparacion

5. Hipertension pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial

5.1. Trastornos hematolégicos
5.2. Trastornos sistémicos
5.3. Trastornos metabélicos
5.4. Otros

5.1. No operado
5.2. Paliado (especificar tipo de operacion y edad a la cirugia)
5.3. Reparado (especificar tipo de operacion y edad a la cirugia)

2Qp/Qs: cociente flujo sanguineo pulmonar/sistémico.
bE]l tamafio se aplica a pacientes adultos.

bién tienen un papel en la HAP. Se han descrito anomalias
protrombdticas en pacientes con HAP, y hay trombos tanto en
pequeiias arterias pulmonares distales como en arterias pulmona-
res elasticas proximales. La autoinmunidad es también una carac-
teristica de algunos subgrupos de HAP, como indica la circulaciéon
de autoanticuerpos que reconocen células vasculares pulmonares
y la deteccién de neogénesis linfatica en los pulmones de pacien-
tes con HAP idiopatica (HAPI).

Grupo 1’: en la EVOP, las mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4, la
inflamacién y la exposicion a agentes toxicos inducen dafios oxi-
dativos e inflamatorios.

Grupo 1”: en la HPPRN, la disfuncién celular endotelial (produc-
cién y actividad de NO disminuida) y mecanismos angiogénicos
son las anomalias subyacentes al factor de crecimiento vascular
pulmonar.

Grupo 2, HP causada por enfermedad cardiaca izquierda (ECI): los
mecanismos causales del aumento de la presién arterial pulmonar
(PAP) incluyen la transmisién retrégrada pasiva del aumento de
presion (HP poscapilar aislada, tabla 3). En estos casos, la resisten-
cia vascular pulmonar (RVP) se encuentra en la franja de normali-
dad. En otras circunstancias, la elevacién de la PAP es mayor que la
presion de enclavamiento pulmonar (PEP), lo que lleva a un
aumento de la RVP (HP poscapilar y precapilar combinadas, tabla 3).
El aumento de la RVP se debe a un aumento del tono vasomotor de

la AP o el remodelado estructural obstructivo fijo de los vasos de
resistencia de la AP%?; el primero es un componente de la HP reac-
tiva, reversible en pruebas farmacolégicas agudas, mientras que el
segundo, que se caracteriza por hipertrofia de la media y prolifera-
cién de arteriolas pulmonares en la intima, no responde a la
prueba aguda®®,

Grupo 3, HP causada por enfermedades pulmonares o hipoxia:
entre los mecanismos implicados, se encuentran la vasoconstric-
cién hipodxica, el estrés mecanico de los pulmones con hiperinsu-
flacion, la pérdida de capilares, la inflamacién y los efectos toxicos
del humo del tabaco. También hay datos que sostienen cierto dese-
quilibrio entre vasoconstrictores y vasodilatadores derivados del
endotelio.

Grupo 4, HP causada por obstruccion crénica de la AP: se cree que
el proceso biopatolégico mas importante en la HPTC es la falta de
resolucién de masas embdlicas agudas que posteriormente sufren
una fibrosis que lleva a la obstruccién mecanica de arterias pulmo-
nares. Sin embargo, la visién «mecanicista» de la HPTC, como una
enfermedad causada exclusivamente por la pérdida de arterias
pulmonares centrales debido a la formacién de émbolos pulmona-
res, parece demasiado simple. La embolia pulmonar podria
seguirse de un proceso de remodelado vascular pulmonar causado
por infeccién, fendmenos inmunolégicos, inflamacién y células
progenitoras circulantes o residentes en la vasculatura. Solo un
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Tabla web 3
Enfermedades del desarrollo pulmonar asociadas con hipertensién pulmonar
(adaptada de Ivi et al®)

1. Hernia diafragmdtica congénita

2. Displasia broncopulmonar

3. Displasia capilar alveolar (DCA)

4. DCA con mal alineamiento venoso

5. Hipoplasia pulmonar («primaria» o «secundaria»)

6. Anomalias de las proteinas surfactantes
a. Deficiencia de proteina surfactante B
b. Deficiencia de proteina surfactante C
c. Mutacién en ATP-binding cassette A3
d. Mutacién en el factor de transcripcién tiroideo 1/homeobox Nkx2.1

7. Glucogenosis intersticial pulmonar

8. Proteinosis alveolar pulmonar

9. Linfangiectasia pulmonar

escaso nimero de factores trombofilicos, como anticuerpos anti-
fosfolipidicos, anticoagulante lGpico y factor VIII elevado, se ha
asociado estadisticamente con la HPTC, y no se ha demostrado de
manera concordante la presencia de anomalias de la fibrinolisis. La
enfermedad microvascular podria estar relacionada con las fuer-
zas de desgarro en zonas no obstruidas, el remodelado poscapilar
relacionado con cortocircuitos venosos bronquiopulmonares, la
presion, la inflamacién y la liberacién de citocinas y mediadores
vasculotréficos®.

» Grupo 5: por definicién, en este grupo la biopatologia es indefinida
o multifactorial.

14.3. Programa de cribado de la hipertension arterial
pulmonar

El pronéstico de la HAP es significativamente peor en los pacientes
con enfermedad avanzada®'62, Los tratamientos de la HAP retrasan el
deterioro clinico®, y los datos obtenidos indican que el tratamiento
precoz mejora los resultados a largo plazo'*%364, El cribado de una
enfermedad es la aplicacion sistemadtica de una prueba para identifi-
car a los sujetos con un riesgo de una enfermedad concreta suficiente
para motivar pruebas diagnésticas adicionales o directamente accio-

Tabla web 4

nes preventivas para personas que no han buscado atencién médica
debido a sintomas de dicha enfermedad®. Por lo tanto, el cribado de
la HP/HAP se aplica a individuos asintomaticos que forman parte
de grupos en los que la HP/HAP tiene alta prevalencia, como el de
pacientes con esclerosis sistémica®®’, los portadores de mutaciones
en BMPR2 o los familiares de pacientes con HAP heredable (HAPH)®,
los pacientes con enfermedad de células falciformes y los pacientes
con hipertensién portal referidos a trasplante de hepatico®.

Un método de cribado debe emplear herramientas no invasivas,
reproducibles, asociadas a un valor predictivo de la enfermedad nega-
tivo alto y coste-efectivas®’. En la HP/HAP, estas herramientas son las
pruebas de la funcién pulmonar, la determinacién de biomarcadores
circulantes y la ecocardiografia. En la esclerosis sistémica, las pruebas
de la funcion pulmonar se han utilizado desde hace mucho tiempo
como herramienta de cribado, especialmente los cambios en la capa-
cidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO)7!, Se ha obser-
vado un aumento del riesgo de HAP en pacientes adultos con
esclerosis sistémica y menos de un 60% del valor predicho®”. Hoy hay
nueva evidencia de que algunos biomarcadores (como la fraccién
N-terminal del propéptido natriurético cerebral [NT-proBNP]), solos™
o combinados con PFP?, pueden identificar a los pacientes con mayor
riesgo de HAP asociada a esclerosis sistémica. Por Gltimo, un reciente
estudio en pacientes sometidos a cateterismo cardiaco derecho (CCD)
como parte de la evaluacién de la esclerosis sistémica indica que, en
ausencia de HP, un aumento del gradiente de presién transpulmonar
(GTP) se asocia a mayor riesgo de posterior aparicién de HP precapi-

Tabla web 5
Clasificacién funcional de la hipertensién pulmonar modificada siguiendo la
clasificacién funcional de la NYHA acorde con la clasificacién de la OMS de 1998°

Clase I: pacientes con hipertensién pulmonar pero sin limitacién de la actividad
fisica. La actividad fisica habitual no causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico
o presincope

Clase II: pacientes con hipertensién pulmonar que limita ligeramente su actividad
fisica. Se encuentran asintomaticos en reposo. La actividad fisica habitual causa
disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o presincope

Clase III: pacientes con hipertension pulmonar que produce marcada limitacién de
la actividad fisica. Se encuentran asintomaticos en reposo. Menos actividad que lo
normal ya causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o presincope

Clase IV: pacientes con hipertensién pulmonar incapaces de llevar a cabo ninguna
actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes presentan signos de insuficiencia
cardiaca derecha. Pueden tener disnea o fatiga incluso en reposo. Los sintomas se
acentdan con cualquier actividad fisica

NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Via de administracién, vida media, gamas de dosis, incremento de dosis y duracién de la administracién de los firmacos mds frecuentemente usados para los tests de

vasorreactividad pulmonar

Farmaco Via Vida media Gama de dosis? Incremento de dosis® Duraci6nf Clase? Nivel® Ref¢
Oxido nitrico Inh 15-30s 10-20 ppm — 5 min® I C 4,5
Epoprostenol iv. 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min [ C 4,6
Adenosina i.v. 5-10s 50-350 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min Ila C 7
Iloprost Inh 30 min 5-20 ug — 15 min b C 8

Inh: inhalado; i.v.: intravenoso; NO: 6xido nitrico; ppm: partes por millon.
Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
4Dosis inicial y dosis maxima recomendadas.
¢Incremento de dosis en cada etapa.
‘Duracién de la administracion en cada etapa.
sPara el NO se recomienda una tnica etapa dentro de la gama de dosis.
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Tabla web 6A
Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados con firmacos para la hipertension arterial pulmonar que interfieren con la via de la endotelina (antagonistas de los
receptores de la endotelina)

Ambrisentdn ARIES-1"° 202 12 No PM6M Mejora en la PM6M, ausencia
de mejora en el TEC

ARIES-2"° 192 12 No PM6M Mejora en la PM6M, mejora
enel TEC
Bosentan Study-351" 32 12 No PM6M Mejora en la PM6M, mejora
en el TEC
BREATHE-1" 213 16 No PM6M Mejora en la PM6M, mejora
en el TEC
EARLY® 185 24 No o sildenafilo (16%) RVP, PM6M Mejora en RVP y TEC, ausencia
de mejora en PM6M
BREATHE-5" 54 12 No Sa0,, RVP Mejora en RVP y PM6M
COMPASS-2% 334 99 Sildenafilo TEC Ausencia de mejora en TEC, mejora

en PM6M y NT-proBNP

Macitentan SERAPHIN'® 742 115 No o iloprost inh. TEC Mejora en el TEC en monoterapia
y en combinacién

NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; Sa0,: saturacién de oxigeno
mediante pulsioximetria; TEC: tiempo hasta empeoramiento clinico.

Tabla web 6B
Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados con farmacos contra la hipertension arterial pulmonar que interfieren con la via del 6xido nitrico (estimuladores de la
guanilato cliclasa solubles, inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5)

Riociguat PATENT" 443 12 No o bosentan PM6M Mejora en PM6M, mejoria hemodindmica
o prostanoides

PATENT plus™® 30 18 Sildenafilo TAS en supino Suspendido por exceso de EAG
en el grupo de tratamiento

Sildenafilo SUPER-1* 277 12 No PE Mejora en PM6M, sin mejora en TEC
Sastry? 22 12 No PE Mejora en PE
Singh?! 20 6 No PM6M Mejora en PM6M
PACES?? 264 16 Epoprostenol PM6M Mejora en PM6M y TEC, mejoria
hemodinamica
Iversen® 20 12 Bosentan PM6M Sin mejora en la PM6M
Estudio Pfizer 103 12 Bosentan PM6M Sin mejora en la PM6M
A1481243
Tadalafilo PHIRST* 405 16 No o bosentan (54%) PM6M Mejora en PM6M (pacientes tratados con

bosentan, +23 m; [C95%, -2 a 48 m) y TEC

Vardenafilo* EVALUATION? 66 12 No PM6M Mejora en PM6M y TEC

EAG: eventos adversos graves; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PE: prueba de esfuerzo; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; TEC: tiempo hasta empeoramiento
clinico.
*Este farmaco no esta aprobado por la EMEA en el momento de publicarse el presente documento.



46 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2016,69(2):177.e1-e62

Tabla web 6C
Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados con fairmacos contra la hipertension arterial pulmonar en la via de las prostaciclinas (anidlogos de prostaciclina y agonistas
del receptor de prostaciclina)

Beraprost*® ALPHABET?¢ 130 12 No PM6M Mejora en PM6M, sin mejoria
hemodinamica

Barst? 116 52 No EC Sin mejora en EC

Epoprostenol Rubin?® 23 12 No PM6M Mejora en PM6M y mejoria
hemodinamica

Barst® 81 12 No PM6M Mejora en PM6M y mejoria
hemodindmica, aumento
de supervivencia

Badesch®® m 12 No PM6M Mejora en PM6M

Iloprost inhalado AIR*! 203 12 No PM6M y CF Mejora en PM6M y CF-OMS,
mejoria hemodinamica

STEP?? 67 12 Bosentan PM6M Mejora en PM6M (p = 0,051)
y TEC

COMBI** 40 12 Bosentan PM6M Suspendido por ausencia
de mejora en PM6M, sin mejoria
clinica

Treprostinil SC-Pivotal Study** 470 12 No PM6M Mejoria hemodinamica y mejora
en PM6M; dolor en la zona
de infusién

Inhala TRIUMPH?® 235 12 Bosentan PM6M Mejora en PM6M (+20 m para
el pico, +12 m para el valle),
sin mejora en el EC

PO*-Freedom M3¢ 185 16 No PM6M Mejora en PM6M (+26 m para
el pico, +17 m para el valle),
sin mejora en TEC

PO*-Freedom C1%7 354 16 ARE y/o PDE-5i PM6M Sin mejora en PM6M y TEC
PO*-Freedom (€238 310 16 ARE y/o PDE-5i PM6M Sin mejora en PM6M y TEC
Selexipag* Phase-239 43 17 ARE y/o PDE-5i RVP Mejora de la RVP, sin mejora
en PM6M
GRIPHON“® 1.156 74 ARE y/o PDE-5i TEC Mejora en TEC

EC: empeoramiento clinico; PE: prueba de esfuerzo; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; TEC: tiempo hasta empeoramiento clinico.
*Este farmaco no estd aprobado por la EMEA en el momento de publicarse el presente documento.

Tabla web 6D
Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados sobre diferentes terapias combinadas de inicio contra la hipertensién arterial pulmonar

Epoprostenol frente a BREATHE-24 33 12 No RVP Sin mejora en RVP
epoprostenol+bosentan y PM6M
Ambrisentan o tadalafilo frente AMBITION* 500 78 No TEC Mejora en TEC

a ambrisentan+tadalafilo y PM6M

PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; TEC: tiempo hasta empeoramiento clinico.

lar. La ecocardiografia en reposo sigue siendo el mejor método para manejo diagndstico acorde con la probabilidad ecocardiografica de
estimar las presiones pulmonares elevadas. Se ha empleado en pro- HP de los pacientes asintomaticos con/sin factores de riesgo de HAP o
gramas grandes de cribado de HAP asociada a esclerosis sistémica® HPTC se encuentran en la tabla web 9. Por el contrario, la ecocardio-
estratificando a los pacientes segtin la PAPs estimada por la velocidad grafia de esfuerzo tiene limitaciones técnicas y metodolégicas y no
de regurgitacion tricuspidea (VRT). Las recomendaciones para el estd recomendada para el cribado de HP/HAP7-8!,
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Tabla web 7

Interacciones farmacolégicas potencialmente significativas con fairmacos para la hipertension arterial pulmonar

47

Ambrisentdn ? Ciclosporina, ketoconazol Se recomienda precauci6n en la administracién
de ambrisentan con ketoconazol y ciclosporina
Bosentan Inductor de CYP3A4 Sildenafilo La concentracion de sildenafilo disminuye un 50%, la de
bosentan aumenta un 50%; puede no requerir ajuste
de dosis de ningtin firmaco
Sustrato de CYP3A4 Ciclosporina La concentracién de ciclosporina disminuye un
50%, la de bosentén se cuadruplica; combinacién
contraindicada
Sustrato de CYP3A4 Eritromicina Aumenta la concentracion de bosentan; puede no
requerir ajuste de dosis de bosentan durante un ciclo
corto
Sustrato de CYP3A4 Ketoconazol La concentracién de bosentdn se duplica
Sustrato de CYP3A4+inhibidor de la Glibenclamida Mayor incidencia de elevacién de transaminasas;

bomba de sales biliares

potencial disminucion del efecto hipoglucemiante de la
glibenclamida; combinacién contraindicada

Sustrato de CYP2C9 y CYP3A4

Fluconazol, amiodarona

La concentracién de bosentdn aumenta
considerablemente; combinacién contraindicada

Inductores de CYP2C9 y CYP3A4

Rifampicina, fenitoina

La concentracién de bosentdn disminuye un 58%; no se
sabe si requiere ajuste de dosis

Inductor de CYP2C9 Estatinas Disminuye la concentracién de simvastatina un
50%: probablemente tenga un efecto similar con
atorvastatina; se debe controlar la colesterolemia
Inductor de CYP2C9 Warfarina Aumenta el metabolismo de warfarina, puede requerir

ajuste de dosis de warfarina; se recomienda un control
intensivo de warfarina tras el inicio, pero no suele ser
necesario ajuste de dosis

Inductor de CYP2C9 y CYP3A4

Anticonceptivos hormonales

Disminucién de las concentraciones hormonales;
anticoncepcion no fiable

Macitentan

Por determinar

Selexipag

Por determinar

Sildenafilo* Sustrato de CYP3A4

Bosentan

La concentracién de sildenafilo disminuye un 50%; la de
bosentan aumenta un 50%; puede no requerirse ajuste
de dosis de ningtin firmaco

Sustrato de CYP3A4

Estatinas

Puede aumentar la concentracién de simvastatina/
atorvastatina por competicion por el metabolismo;
puede aumentar la concentracién de sildenafilo; posible
aumento de riesgo de rabdomiolisis

Sustrato de CYP3A4

Inhibidores de la proteasa del VIH

Ritonavir y saquinovir aumentan notablemente la
concentracién de sildenafilo

Inductor de CYP3A4

Fenitoina

La concentracion de sildenafilo puede disminuir

Sustrato de CYP3A4

Eritromicina

Aumenta la concentracion de sildenafilo; puede no
requerir ajuste de dosis para un ciclo corto

Sustrato de CYP3A4

Ketoconazol

Aumenta la concentracién de sildenafilo; puede no
requerir ajuste de dosis

Sustrato de CYP3A4

Cimetidina

Aumenta la concentracion de sildenafilo; puede no
requerir ajuste de dosis

GMPc

Nitratos, nicorandil, molsidomina

Hipotension sistémica profunda, combinacién
contraindicada

Tadalafilo* Sustrato de CYP3A4

Bosentan

La exposicion a tadalafilo disminuye un 42%, no hay
cambios significativos en la concentracién
de bosentan*4; puede no requerir ajuste de dosis

GMPc

Nitratos, nicorandil

Hipotension sistémica profunda, combinacién
contraindicada

Riociguat'® GMPc

Sildenafilo, otros inhibidores de PDE-5

Hipotension, efectos adversos graves, combinacién
contraindicada

GMPc

Nitratos, nicorandil

Hipotension sistémica profunda, combinacién
contraindicada

GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; PDE-5: fosfodiesterasa tipo 5.

Adaptado de Consensus Statement on the Management of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland*?. Véase también la ficha técnica actualizada de cada

farmaco.
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Tabla web 8
Enfermedades del grupo 5 que pueden causar hipertensién pulmonar

Alteraciones hematoldgicas
a. Anemia hemolitica crénica

La caracteristica comtn de las anemias hemoliticas es que la hemolisis intravascular libera al plasma hemoglobina que secuestra el 6xido nitrico. Esta pérdida de 6xido nitrico,
vasodilatador fisiol6gico de la circulacion pulmonar, puede causar vasoconstriccion y cambios obstructivos vasculares patol6gicos

b. Anemia falciforme

Las células que contienen hemoglobina falciforme (HbS) pueden quedar atrapadas en la microcirculacion y causar una obstruccién local del flujo sanguineo. Un factor
adicional que conduce a hipertensién pulmonar (HP) es que estos pacientes pueden sufrir asplenia funcional o quirtrgica que los pone en riesgo de tromboembolias e
hipertension pulmonar tromboembdélica crénica (HPTC). Hay algunos estudios pequefios no controlados, pero los resultados de tratamientos como bosentan y sildenafilo son
como mucho moderados

c. Betatalasemia
La HP en los pacientes con talasemia también es multifactorial e implica hemolisis intravascular (véase arriba), cambios en el sistema de coagulacién e inflamacién local
d. Esferocitosis hereditaria/estomatocitosis

La esferocitosis hereditaria es una alteracién autosémica poco comin de la membrana eritrocitaria que favorece la hemolisis intravascular. Ademads, hay alto riesgo
de complicaciones trombéticas pero, una vez mas, a menudo estd asociado a la esplenectomia que se hace para evitar la hemolisis

e. Sindromes mieloproliferativos
Los sindromes mieloproliferativos cronicos (SMPC) se asocian con HP. Se cree que hay 2 etiologias principales:
1. Los SMPC pueden aumentar el riesgo de trombosis venosa

2. Los SMPC pueden originar una vasculopatia proliferativa precapilar. Puede ser interesante el dasatinib, un inhibidor de la tirosincinasa, que es uno de los tratamientos
para la leucemia mieloide crénica y también parece que revierte parcialmente la HP*4

f. Esplenectomia

La esplenectomia implica riesgo aumentado de HPTC e incluso hipertensi6n arterial pulmonar idiopatica

Enfermedades sistémicas asociadas con hipertensién pulmonar
Entre otras, sarcoidosis, histiocitosis y linfangioleiomiomatosis
a. Sarcoidosis

La HP ocurre en un 5-15%%. La causa de HP en la sarcoidosis es multifactorial e incluye enfermedad fibrosante pulmonar, granulomas en las arterias pulmonares, mediastinitis
fibrosante, vasculitis pulmonar, hipertension portopulmonar y enfermedad venooclusiva pulmonar4

b. Histiocitosis de células de Langerhans
La HP se asocia a la enfermedad del parénquima pulmonar relacionada con el tabaco
¢. Linfangioleiomiomatosis (LAM)

La HP asociada a enfermedad del parénquima pulmonar ocurre en aproximadamente un 7% de los pacientes con LAM no seleccionados

Alteraciones metabélicas

a. Enfermedad tiroidea

La HP se asocia a hipotiroidismo e hipertiroidismo*
b. Enfermedades por depésito de glucégeno

Se desconoce la patogenia de la HP, pero puede incluir la enfermedad venooclusiva pulmonar. El tratamiento de remplazo enzimatico (TRE) parece tener poco efecto,
a diferencia de la enfermedad de Gaucher (véase abajo)

c. Enfermedad de Gaucher

Aproximadamente un 30% de los pacientes con enfermedad de Gaucher no tratada sufren HP, causada por una combinacién de factores, entre otros taponamiento de la
vasculatura por macréfagos andmalos, proliferacion celular vascular pulmonar anémala y asplenia (véase arriba). El TRE, que actualmente es el tratamiento principal de la
enfermedad de Gaucher, puede mejorar la HP. Sin embargo, el inicio del TRE también puede desenmascarar una HP subyacente

Otras alteraciones
a. Insuficiencia renal crénica

La HP es muy comtn en la enfermedad renal terminal y es multifactorial: la anemia y las fistulas arteriovenosas (usadas para hemodialisis) causan un estado hiperdindmico.
Puede deberse a una disfuncién de la proliferacion vascular relacionada en parte con la uremia, de la que se sabe que también afecta a la vasculatura sistémica. La mayoria
de los expertos coinciden en que la HP en la insuficiencia renal crénica es principalmente de origen venoso por disfuncién ventricular izquierda, que a su vez se debe al dafio
miocardico causado por los procesos de la insuficiencia renal

b. Mediastinitis fibrosante
En HP debida a mediastinitis fibrosante, la lesion principal es la obliteracién de las venas centrales y las arterias por el proceso fibrosante+
c. Tumores

Aproximadamente un 25% de los pacientes que fallecen por cancer tienen émbolos tumorales en la circulacién pulmonar. Los tumores que parecen estar particularmente
asociados con la HP son de estémago, mama, ovario, pulmén, rifién y colon. Las células tumorales migran a la circulacién pulmonar, donde aparentemente causan
microangiopatia
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Tabla web 9

Manejo diagnéstico propuesto segin la probabilidad ecocardiografica de hipertensién pulmonar para pacientes asintomaticos con o sin factores de riesgo de hipertension

arterial pulmonar o hipertension pulmonar tromboembélica crénica

Probabilidad ecocardiografica Sin factores de riesgo o enfermedades Clase®  Nivel>  Con factores de riesgo o enfermedades  Clase*  Nivel® Refe
de HP asociadas a HAP o HPTC%¢ asociadas a HAP o HPTC4¢
No se necesita estudio de HAP C Se puede considerar seguimiento 1Ib C
ecocardiografico
Intermedia Se deberia considerar seguimiento C Se recomienda seguimiento I 67,76,88
ecocardiografico ecocardiografico
Si asociado a esclerodermia, se deberia Ila 8,17,29
considerar CCDf
_ Se deberia considerar CCD* C Se recomienda CCD I C

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertensi6n arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica.

2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

d9Se aplica a los hallazgos accidentales en un ecocardiograma realizado para una indicacién distinta de la sospecha de HP. Las recomendaciones sobre programas prospectivos
institucionales de cribado de HAP o HPTC se describen en una seccién especifica de esta guia.
Estas recomendaciones no afectan a los pacientes con enfermedad parenquimatosa pulmonar difusa o enfermedad cardiaca izquierda.

Dependiendo de la presencia de factores de riesgo de HP de los grupos 2,3 0 5.

La estrategia de investigacion posterior puede diferir dependiendo de que los factores de riesgo o las enfermedades asociadas indiquen mayor probabilidad de HAP o de HPTC

(véase algoritmo diagnoéstico, figura 1).

Recientes estudios sobre esclerosis sistémica y enfermedad de
células falciformes han demostrado que la HAP en pacientes asinto-
maticos podria pasar inadvertida en la ecocardiografia Doppler (fal-
sos negativos), lo que destaca la necesidad de una estrategia
diagnostica de pruebas multiples. El estudio DETECT ha propuesto
una combinacién de mediciones para la esclerosis sistémica®. En este
estudio, se someti6 a pruebas no invasivas y CCD a pacientes adultos
con esclerosis sistémica de duracién > 3 afios y DLCO < 60% del valor
predicho. Propone una estrategia gradual de deteccion de la enferme-
dad con 6 sencillas pruebas clinicas y biolégicas en el paso 1 del algo-
ritmo, las cuales determinan la indicacién de ecocardiografia. En el
paso 2, la puntuacion prondstica obtenida en el paso 1 mas 2 variables
ecocardiograficas determinan la indicacién de CCD. Segin este algo-
ritmo, en el estudio DETECT se recomendé CCD al 62% de los pacien-
tes (tasa de referencia), y el 4% de los pacientes con HAP pasaron
inadvertidos (falsos negativos). De estos, el diagndstico de HAP se
confirmé mediante CCD en el 19%. Esta estrategia de cribado parece
interesante, pero hasta el momento no hay informacién sobre los
resultados a largo plazo de los pacientes asintomaticos con HAP aso-
ciada a esclerosis sistémica detectada mediante el algoritmo del estu-
dio DETECT. Hay que destacar también que el estudio DETECT no
proporcioné recomendaciones para los pacientes con DLCO > 60% y
que sus hallazgos deben ser validados en otra cohorte. Después de la
fase inicial de cribado, no esta claro con qué frecuencia hay que reali-
zar las pruebas no invasivas a sujetos asintomaticos con alto riesgo de
HAP. Se ha propuesto un cribado anual con ecocardiografia, DLCO y
determinacién del NT-proBNP para pacientes con esclerosis sisté-
mica®6$2,

La HP precapilar es una conocida complicacién de la enfermedad de
celulas falciformes, pero la prevalencia de esta entidad se ha sobrevalo-
rado en estudios basados en ecocardiografia®®. En 2 estudios recien-
tes®4% que emplearon una metodologia similar, todos los pacientes con
una VRT de cribado > 2,5 m/s en la ecocardiografia fueron referidos a
CCD de confirmacioén. La prevalencia de HP oscilé entre el 6,2 y el 10%
(HP poscapilar en el 3,3 y el 6,2% e HP precapilar en el 2,9 y el 3,8% res-
pectivamente). Un andlisis posterior hallé que la calibracién de la VRT a
>2,9 m/s o en la banda de 2,5-2,8 m/s, ademas de NT-proBNP > 164,5
pg/ml o una distancia en la PM6M < 333 m, redujo el nimero de

pacientes referidos a CCD, comparado con el empleo de un Gnico
umbral de VRT > 2,5 m/s®.

Los portadores de una mutaciéon en BMPR2 tienen riesgo vitalicio
del 20% de desarrollar HAP%$#6, Actualmente no es posible predecir
qué pacientes van a sufrir HAP, aunque las mujeres tienen mayor
riesgo que los varones®®. Para los pacientes portadores de esta muta-
cién, se desconoce con qué frecuencia se debe realizar las pruebas de
cribado. Actualmente se ofrece un estudio ecocardiografico anual a
los pacientes asintomaticos con resultado positivo de mutacién aso-
ciada alaHAPYy alos familiares de primer grado de pacientes con HAP
heredable en los que no se han detectado estas mutaciones. Un estu-
dio longitudinal actualmente en curso podria aclarar algunos aspec-
tos sobre la estrategia de cribado 6ptima y los predictores del progreso
de la HAP en portadores asintomaticos de la mutacién en BMPR2
(DELPHI [NCT01600898]).

Se recomienda el cribado de HAP en la evaluacion de pacientes
referidos a trasplante hepdtico. La ecocardiografia con Doppler es la
Gnica modalidad de cribado que se ha evaluado sistematicamente en
la hipertension portopulmonar (HPPo)?’. Las recomendaciones para el
cribado de HAP se resumen en la tabla web 10.

14.4. Medicion de la calidad de vida

La medicion de la calidad de vida describe la propia percepcion del
paciente sobre su salud y como le afecta. Esta informacién es comple-
mentaria a la tipica informacién clinica obtenida por los profesionales
de la salud. Se ha demostrado que los cuestionarios generales sobre
calidad de vida han sido dtiles en la HAP, entre ellos el denominado
Short Form Health Survey (SF-36), que incluye 36 preguntas y cuya
puntuacién sobre componentes fisicos tuvo valor pronéstico en un
estudio®. Dado que muchos cuestionarios genéricos sobre calidad de
vida no reflejan bien el estado clinico en la HAP*, se han desarrollado y
validado cuestionarios especificos para esta enfermedad. Estos son el
Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR )°4-%,
emPHasis-10%, el Minnesota Living with Heart Failure-PH%*° y la
Pulmonary Arterial Hypertension Symptom Scale (PAHSS)'%. Debido a
que no se han realizado comparaciones directas, no se puede recomen-
dar el uso de uno o de otro.
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Tabla web 10
Recomendaciones para el cribado de la hipertensién arterial pulmonar

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda la ecocardiografia de reposo como test de cribado para pacientes asintomaticos con esclerosis sistémica I - 66,76
Se recomienda la ecocardiografia de reposo como test de cribado para portadores de mutacién en BMPR2 o familiares de primer grado I C 69,89
de pacientes con HAPH y para pacientes con HPPo remitidos a trasplante hepatico

Se debe considerar una aproximacién combinada (que incluya biomarcadores, pruebas de funcién pulmonar y ecocardiografia) para predecir HP Ila 66,67
en la esclerosis sistémica

Se debe controlar estrechamente a los pacientes con esclerosis sistémica y PAPm de 21-24 mmHg debido al mayor riesgo de HAP Ila 75
Se puede considerar un cribado inicial usando el algoritmo secuencial DETECT en pacientes adultos con esclerosis sistémica con mas de 3 aflos 1b 67
de evolucién y una DLCO < 60% de la predicha

Se puede considerar un cribado anual con ecocardiograma, pruebas de funcién pulmonar y biomarcadores para pacientes con esclerosis 1b 66,90
sistémica

Se puede considerar un ecocardiograma anual de cribado para portadores confirmados de mutaciones causantes de HAP y familiares de primer IIb C 68

grado de casos de HAPH

No se recomienda el ecocardiograma de esfuerzo para predecir HP en poblacién de alto riesgo

DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPH: hipertension arterial pulmonar heredable; HP: hipertension pulmonar; HPPo:
hipertensién portopulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media.
“Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
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