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INTRODUCCION

La Sociedad Espafiola de Cardiologia tiene desde 2011 la politica de
avalar todas las guias de practica clinica publicadas por la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC). Para incrementar su difusion y aplica-
cidn, las guias se traducen al espafiol y se publican en Revista EspaRoLa
pE CarpioLocia acompafiadas de los comentarios de un grupo de exper-
tos espaiioles. Estos comentarios siguen los objetivos y la metodolo-
gia recomendados en el articulo constitucional del Comité de Guias
de la Sociedad Espariola de Cardiologia'.

En el presente articulo se comenta la nueva guia de la ESC sobre
diagnéstico y tratamiento de la hipertensiéon pulmonar (HP)?, reali-
zada en conjunto con la European Respiratory Society y avalada por
otras sociedades europeas, que sigue y sustituye las previas de 2004 y
2009. El Comité de Guias formé un grupo de trabajo compuesto por
miembros de la Sociedad Espafiola de Cardiologia para realizar los
comentarios sobre estas.

Esta nueva guia sobre HP establece una nueva clasificacién unifi-
cada para adultos y nifios, modifica la definicion hemodindmica de la
HP poscapilar y revisa los nuevos conceptos fisiopatologicos de esta
entidad. Se ofrecen también nuevos algoritmos diagnodsticos y tera-
péuticos, en los que se indica la necesidad de remitir a estos pacientes
a centros especializados en su diagndstico y tratamiento. Se modifica
también la evaluacién de la gravedad de esta entidad, se establecen
objetivos terapéuticos y se presentan los nuevos farmacos y las estra-
tegias para combinarlos.

En la tabla 1 se indican los aspectos mas relevantes y novedosos de
esta guia y en la tabla 2 se recogen los aspectos controvertidos y no
concretados.

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.01.002, Rev Esp Cardiol. 2016;69:177.e1-e62.

°En el anexo se relacionan los nombres de todos los autores del articulo.

*Autor para correspondencia: Unidad Multidisciplinar de Hipertensién Pulmonar,
Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Ctra. de Andalucia
km 5,400, 28041 Madrid, Espafia.

Correo electrénico: pilar.escribano.subias@gmail.com (P. Escribano Subias).

DEFINICIONES, CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA
Aspectos relevantes y novedosos

Se ha clarificado y completado la definicién hemodinamica de HP
con la incorporacién de las resistencias vasculares pulmonares (RVP)
> 3 unidades Wood (UW) a la definicién de hipertension arterial pul-
monar (HAP) y la introduccién de nuevos pardmetros hemodinamicos
en la HP poscapilar. La combinacién de gradiente diastélico pulmonar
(GDP) y RVP permite una mejor tipificacién.

La guia propone una actualizacién y ampliacién de la clasificacién
clinica incluyendo entidades propias de la edad pediatrica y mutacio-
nes genéticas identificadas recientemente.

El grupo 1’, enfermedad venooclusiva pulmonar/hemangiomatosis
capilar pulmonar (EVOP/HCP), se ha ampliado e incluye HP idiopatica,
heredable, inducida por sustancias o radiacién y formas asociadas. Se
incorpora la HP en edad pedidtrica a la clasificacién con especial men-
cion a las cardiopatias congénitas como causa subyacente de HP pre-
capilar y poscapilar (tabla 2 del anexo web) y la HP asociada a las
anomalias del desarrollo pulmonar (tabla 3 del anexo web).

La informacién aportada por los registros de HAP realizados en los
altimos afios sitda la prevalencia y la incidencia de HAP en Europa
entre 15-60 casos/millén y 5-10 casos/millén/afio respectivamente.
Los avances en genética se han centrado en los pacientes con HAP
idiopatica (HAPI) o heredable (HAPH) y la EVOP. No se ha encontrado
ningln sustrato en los pacientes con formas de HAP combinadas o
con HP de los grupos 2 al 5.

Aspectos controvertidos o sin concretar

Se establece como valor normal de presién arterial pulmonar media
(PAPm) 14 mmHg en reposo, con el limite superior de la normalidad
en 20 mmHg. Sin embargo, se define la HP como PAPm > 25 mmHg.
Los valores intermedios, entre 20 y 24 mmHg, tienen un significado no
aclarado y se recomienda un seguimiento estrecho en poblaciones de
riesgo, especialmente esclerodermias y familiares de pacientes con
HAPH. No se indica una pauta especifica.

No se aporta una definicién de HP en ejercicio por falta de infor-
macion fiable que permita establecer los limites de las respuestas
normal y patoldgica, pese a reconocerse que el comportamiento de la
HP en ejercicio puede ser una excelente herramienta para el diagnés-
tico precoz y la evaluacién pronésticas.
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Tabla1
Aspectos relevantes y novedosos

Definicién y epidemiologia

En la definicion hemodindmica de HAP, se completa la PAPm > 25 mmHg con la exigencia de RVP > 3 UW

Se introduce una nueva definicién hemodinamica para la HP combinada precapilar y poscapilar: gradiente diast6lico > 7 mmHg y RVP > 3 UW

Se incorporan a la clasificacién de 2009 entidades propias de la edad pediatrica que afectan a los 5 grupos de HP

Se incorporan los nuevos avances genéticos en HAPI, HAPH y en HP venooclusiva. Se recomienda el estudio genético y el consejo genético

al diagnéstico de la enfermedad

Se actualiza el listado de los factores de riesgo de HP

Diagnéstico

Se recomienda el cribado anual de los pacientes con esclerodermia (ecocardiograma, DLCO y BNP) asintomaticos (IC)

Se destaca el valor de la DLCO, que debe realizarse siempre al diagnéstico (IC)

En el ecocardiograma se distinguen 3 niveles de probabilidad de sufrir HP (bajo, medio y alto) segtin la velocidad maxima de regurgitacion
tricuspidea y la presencia de «signos ecocardiograficos de HP»

Las valoraciones general del ecocardiograma y del riesgo de HP determinaran la indicacién de realizar CCD

El CCD es imprescindible para el diagnéstico de HAP y HPTEC (IC)

Se especifica el sistema para realizar el CCD y el test vasodilatador y se recomienda realizarlo en centro experto (IC)

El test VD se recomienda en la HAPI, HAPH y HAP por farmacos o toxinas (IC)

Pronéstico
riesgo bajo (< 5%), intermedio (5-10%) y alto (> 10%)

Se realiza una clasificacién segin el riesgo de los pacientes en 3 grupos asignando una probabilidad de mortalidad a 1 afio:

Se recomienda la valoracién multifactorial de elementos clinicos, bioquimicos, capacidad funcional, ecocardiograficos y hemodinamicos (IC)

a intervalos regulares

Se considera a los pacientes bien controlados cuando tienen un perfil de riesgo bajo (IC)

Tratamiento

Los anticoagulantes estan indicados en la HAPI, la HAPH y la HP asociada a farmacos/toxinas (IIb)

Los antagonistas del calcio estan indicados en la HAPI, la HAPH y la HP asociada a farmacos/toxinas con respuesta positiva en el test agudo
vasodilatador, y se debe revaluar hemodindmicamente a los 3-6 meses (IC)

Recomendacion en CF Il y IIl de iniciar tratamiento combinado de entrada o monoterapia

Recomendacién en CF IV de iniciar con tratamiento combinado de entrada que incluya epoprostenol intravenoso (Ila)

El trasplante pulmonar se debe indicar precozmente ante el fallo del tratamiento (IC). Se debe referir para trasplante pulmonar al paciente

con HP venooclusiva al diagndstico

Es necesario implementar una evaluacién prondstica y un algoritmo terapéutico especifico en pediatria (IC)

Se establecen unos limites hemodindmicos para reparar los shunts sistémico-pulmonares en los pacientes con CC y HAP

Para los pacientes con HP de los grupos 2 y 3, el tratamiento con farmacos especificos para la HAP no esta indicado (I1IC)

Todo paciente con HPTEC deber ser valorado en un centro experto (con cirujano especializado en endarterectomia) para decidir
sobre la factibilidad de la cirugia antes de iniciar otros tratamientos

El riociguat estd indicado en la HPTEC no quirtrgica o con HP persistente tras la cirugia (IB)

Los centros de referencia deben disponer de una amplia cartera de servicios que englobe las necesidades de los pacientes con HAP/HPTEC
y tener un nivel de actividad de al menos 50 pacientes en seguimiento (IC)

BNP: péptido natrirético tipo B; CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF: clase funcional; DLCO: difusion de monoxido de carbono; HAP: hipertensién
arterial pulmonar; HAPH: hipertensién arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HP: hipertensiéon pulmonar; HPTEC: hipertensién
pulmonar tromboembdélica crénica; PAPM: presién pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar; test VD: test vasodilatador.

Tabla 2
Aspectos controvertidos o sin concretar

Definicién y
diagndstico

No se define la HP con el ejercicio

No se estandariza la realizacién del test de sobrecarga
de volumen o el cateterismo de ejercicio para discriminar
entre HP del grupo 2 y HAP

No se estandariza la realizacién del test de esfuerzo
cardiopulmonar con consumo de oxigeno

No hay suficiente evidencia cientifica que sustente los puntos
de corte seleccionados en las distintas pruebas (BNP, ergometria,
ecocardiograma) que estratifican el prondstico

Tratamiento Falta de estandarizacion de los programas de rehabilitacion

Ausencia de acuerdo en la seleccién de la planificacién familiar
mas adecuada

No se especifica qué es mejor para pacientes en CF II-1II,
el tratamiento combinado de inicio o la monoterapia

No se delimita en qué circunstancias estaria indicado realizar
tratamiento médico previo a la cirugia de pacientes con HPTEC

BNP: péptido natriurético tipo B; CF: clase funcional; HP: hipertensién pulmonar;
HAP: hipertensién arterial pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica.

Implicaciones para la practica clinica

El incremento de los factores de riesgo de HP debe tenerse en
cuenta en la préctica clinica, ya que sitGa en el foco de la sospecha
clinica y una vigilancia mas estrecha a un nuevo grupo de pacien-
tes. Se detallan y actualizan los factores de riesgo definitivos, las
causas probables y las posibles. Los registros se han constituido en
excelentes herramientas para vigilar la asociacién entre nuevos
farmacos/toxicos y la aparicién de HP.

DIAGNOSTICO
Aspectos relevantes y novedosos

Se introduce el concepto de «equipo multidisciplinario», que
incluya al menos un cardi6logo, un neumélogo y un experto en ima-
gen, como herramienta basica para el correcto diagnéstico y la carac-
terizacion etioldgica del paciente con HP.

En las pruebas de funcién respiratoria destaca el papel del examen
de capacidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO). Si es < 45%,
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obliga a estudiar detenidamente enfermedad respiratoria asociada y
descartar EVOP. La DLCO baja es un marcador de mal prondstico.

En el ecocardiograma se abandona la estimacién no invasiva de la
PAPs como criterio diagnéstico. Basandose en los hallazgos ecocardio-
graficos, se distinguen tres niveles de probabilidad de sufrir HP (bajo,
medio y alto) que implican, respectivamente, concluir el estudio,
repetirlo al cabo de un periodo determinado o continuarlo. Esta divi-
sién se establece segtn la velocidad maxima de regurgitacion tricus-
pidea (tabla 8a de la guia) y la presencia de «signos ecocardiograficos
indicativos de HP» (tabla 8b de la guia). Finalmente, en la tabla 9 se
propone una interpretacion global de los hallazgos ecocardiograficos
en el contexto de las poblaciones en riesgo de HP y las indicaciones de
continuar con el algoritmo diagnéstico de la HP, incluida la realiza-
cion de cateterismo cardiaco derecho (CCD).

El CCD diagnéstico es la prueba obligada para el diagnéstico de
HAP y la recomendable para valorar la respuesta terapéutica. Se reco-
mienda realizar el test vasodilatador en un centro experto y con 6xido
nitrico como primera eleccién. La prueba esta indicada para pacientes
con HAPI, HAPH y HAPD.

Por primera vez se establecen indicaciones muy precisas para la
realizacién correcta de una técnica, indicando meticulosamente la
forma de obtener y garantizar mediciones con la maxima precisién y
sefialando qué parametros son imprescindibles y cémo hay que
medirlos.

Debido a la alta prevalencia de HP del grupo 2, se ha detallado el
diagnéstico diferencial: a) tipificacion clinica/ecocardiografica, y b)
las recomendaciones para realizar un cateterismo cardiaco izquierdo
con determinacién de la presion telediastélica del VI 'y coronariogra-
fia. La tabla 30 de la guia resume los hallazgos clinicos, ecocardiogra-
ficos, electrocardiograficos y radiolégicos que orientan a la etiologia
de corazén izquierdo como origen de la HP.

Se incluye por primera vez en la valoracion diagnéstica el estudio
genético, y se establece que se debe ofrecer a los pacientes con HAP
hereditaria, idiopatica o relacionada con farmacos (mutaciones en
BMPR?2) y pacientes con EVOP esporadica o hereditaria (mutaciones
en EIF2AK4). Se resalta la importancia de que un grupo multidiscipli-
nario especializado lleve a cabo el consejo genético previo ajustan-
dose a las leyes particulares de cada pais*.

Aspectos controvertidos o sin concretar

El diagnéstico diferencial entre HAP y HP asociada a insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion conservada sigue siendo un punto
critico y de dificil decisién en la practica clinica diaria. Queda reflejada
en la guia la utilidad del cateterismo con sobrecarga de volumen para
pacientes con perfil clinico que apunte a HP del grupo 2 en los que se
objetiva una presién de enclavamiento pulmonar (PEP) < 15 mmHg.
Sin embargo, se reconoce la falta de estandarizacién de la pruebay la
escasa informacién disponible sobre su fiabilidad para establecer pun-
tos de corte claros. De modo similar, el cateterismo de ejercicio podria
ser una herramienta 1til, pero tampoco esta protocolizado y la com-
plejidad de su realizacion lo hace poco aplicable en la practica.

Implicaciones para la practica clinica

Se recomienda que si, tras una aproximacion etiolégica escalonada
(grupos 2-4) independientemente de la sospecha etiolégica, la proba-
bilidad de HAP es intermedia-alta y hay signos de HP grave o disfun-
cién del ventriculo derecho, se remita al paciente a un centro experto
en HP. Asi, las técnicas complejas que requieren gran experiencia,
como el CCD, el test agudo vasodilatador o la angiografia pulmonar,
deben realizarse en un centro experto en HP.

Por otro lado, se abandona el concepto de out of proportion como
punto clave para remitir a un centro de referencia a los pacientes con
sospecha diagnéstica de los grupos 2 y 3, y se establece que se debe
remitir a los pacientes con HP grave o disfuncién ventricular derecha.

En Espafia, se ha descrito una mutacién fundadora relacionada con
la aparicién de EVOP en el gen EIF2AK4 con herencia autosémica rece-
siva de pacientes de etnia gitana con varios miembros de cada familia
afectados*. Los pacientes sufren la enfermedad antes de los 40 afios,
habitualmente con desenlace mortal en los primeros 2 afios tras el
diagnostico. Por lo tanto, en nuestro pais es necesario que, ante un
paciente de etnia gitana en estudio por disnea con historia familiar de
HAP y DLCO muy disminuida, se suscite un alto grado de sospecha. Se
recomienda la realizacion del estudio genético del EIF2AK4 en la eva-
luacién inicial, asi como los adecuados consejo genético y cribado de
familiares de los pacientes portadores de la mutacion.

EVALUACION DE LA GRAVEDAD Y PRONOSTICO
Aspectos relevantes y novedosos

Se realiza una clasificacién segln el riesgo de los pacientes en
3 grupos, y se asigna la probabilidad de mortalidad a 1 afio: riesgo
bajo (< 5%), intermedio (5-10%) y alto (> 10%). El objetivo principal es
mantener al paciente en el grupo de bajo riesgo. De hecho, el grupo de
riesgo intermedio se considera subdptimo.

En las técnicas de imagen?®, se hace especial hincapié en la necesi-
dad de una evaluacién general que incluya funcién sistélica del VD,
signos indirectos de elevacién de precarga derecha y parametros de
interdependencia ventricular. Se resalta la importancia del ecocardio-
grafista experto, que realiza la valoracién general, por encima de
parametros numéricos individuales. Por primera vez aparece la reso-
nancia magnética cardiaca como potencial técnica de evaluacién pro-
nostica.

Aspectos controvertidos o sin concretar

La division arbitraria en tres grupos de riesgo es un paso adelante
necesario para acotar mejor el dintel de minimos al que se debe aspi-
rar para conseguir un cambio en el curso de la enfermedad de los
pacientes con HAP. Sin embargo, no hay evidencia cientifica suficiente
para sustentar la mortalidad asociada a cada grupo de riesgo ni para
establecer qué valores 6ptimos de los diferentes parametros alcanzar
o0 la relevancia relativa de cada uno de ellos.

Los puntos de corte establecidos para la estratificacion pronéstica
se basan en opinién de expertos e informacién derivada de estudios
monocéntricos con un reducido namero de pacientes en el momento
del diagnéstico, y se desconoce la aplicabilidad de estos puntos de
corte cuando se trata de pacientes en seguimiento, en tratamiento
especifico, a los que se revaltia cada 3-6 meses.

Implicaciones para la prictica clinica

Se deja abierta explicitamente la posibilidad de no realizar moni-
torizacion invasiva mediante cateterismo cardiaco sistematico si el
resto de los pardmetros estan en niveles de riesgo bajo-intermedio,
dejando claro que no se ha demostrado un aumento de la superviven-
cia con un seguimiento regular con CCD.

TRATAMIENTO
Aspectos relevantes y novedosos

Se mantiene la recomendacién de anticoagulacién crénica para
pacientes con HAP idiopatica, heredable y asociada a anorexigenos. La
anticoagulacién se considera especialmente indicada para los pacien-
tes portadores de catéteres centrales permanentes. El beneficio
potencial en las formas de HAP combinadas no esta claro y se retira la
recomendacién.

El déficit de hierro, muy frecuente en pacientes con HAP, se asocia
a reduccién de la capacidad de ejercicio y mayor mortalidad, inde-
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pendientemente de que haya anemia o no. Se recomienda la adminis-
tracién de hierro intravenoso (i.v.) a los pacientes con ferropenia
grave o que no respondan al hierro oral.

El tratamiento especifico de la HAP aporta importantes novedades
en esta guia, con la aparicién de nuevos farmacos y, especialmente, la
incorporacién de una escala jerarquica basada en el objetivo primario
en los ensayos clinicos realizados, con la intencién de aunar el nivel
de evidencia y la eficacia clinica. Asi, los firmacos en monoterapia o
en combinacién con ensayos clinicos en los que el objetivo primario
era el tiempo hasta el deterioro o el evento clinico o la mortalidad por
cualquier causa se destacan en el algoritmo terapéutico®.

Antagonistas de los receptores de la endotelina

Lo mas destacado es la incorporacién del macitentdn (antagonista
no selectivo de la endotelina) al arsenal terapéutico con un novedoso
ensayo, con 742 pacientes y una duraciéon media de 100 semanas, en
el que la reduccién de la morbimortalidad es el objetivo primario.
Tiene menor toxicidad hepatica y menos potencial de interacciones
farmacoldgicas significativas que otros antagonistas de los receptores de
endotelina disponibles. Sin embargo, requiere vigilancia de la concen-
tracién de hemoglobina, pues se ha observado una reduccién < 8 g/dl
en el 4,3% de los pacientes que recibieron 10 mg de macitentan.

Inhibidores de la fosfodieterasa-5 y estimuladores
de la guanilatociclasa

La incorporacién de la formulacién de sildenafilo intravenoso es de
interés para el paciente critico o que temporalmente no tolera la via
oral.

En esta via metabdlica se incorpora el riociguat, con un mecanismo
de accién distinto basado en la estimulacién de la guanilatociclasa y,
por lo tanto, el incremento de produccién de monofosfato de guano-
sina ciclico (GMPc). Se ha demostrado la eficacia de riociguat en un
ensayo clinico de disefio clasico en pacientes con HAP y pacientes con
HP tromboembélica crénica (HPTEC).

Analogos de la prostaciclina y agonistas del receptor
de la prostaciclina

La formulacién termoestable del epoprostenol i.v. es una novedad
de especial interés, ya que permite el cambio de la medicacién cada
24-48 h.

Se dispone de formulaciones de treprostinil orales, inhaladas e
intravenosas que amplian el abanico terapéutico con prostanoides. Se
debe tener en cuenta que, dado que en el ensayo clinico con treprosti-
nil oral no se alcanz6 el objetivo primario, el nivel de recomendacién
para esta formulacién es IIb. No hay equivalencia de dosis entre el
epoprostenol y el treprostinil. Se recomienda duplicar o triplicar la
dosis al sustituir el epoprostenol por treprostinil i.v.

Se espera la incorporacién del selexipag (agonista selectivo del
receptor de la prostaciclina que se administra por via oral) al arsenal
terapéutico, pero todavia no esta aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento.

Tratamiento combinado

Desde la dltima guia de 2009, se ha incrementado la evidencia a
favor del tratamiento combinado. El tratamiento combinado secuen-
cial, basado en el tratamiento por objetivos previamente establecidos
para conseguir mayor eficacia terapéutica y optimizar los resultados,
es el mas utilizado en la practica clinica. Se consideran simultanea-
mente los principales parametros que determinan el pronéstico
(tabla 13) de la enfermedad y se intensifica el tratamiento afiadiendo
farmacos progresivamente hasta alcanzar unos valores que se consi-
dere seguros (bajo riesgo). Actualmente el riesgo intermedio se consi-

dera una respuesta insuficiente y requiere incrementar el trata-
miento.

La combinaciones secuenciales con que se ha demostrado dismi-
nucién de la morbimortalidad son macitentan mads sildenafilo, selexi-
pag mas sildenafilo o bosentan, con recomendacién I en clase funcio-
nal (CF) II-1ll y Ila en la CF IV. Se recomienda que, si no se consiguen
los objetivos terapéuticos con doble terapia, se utilice triple terapia.

El tratamiento combinado de entrada se basa en la utilizacién de
2 farmacos en el momento que se establece el diagndstico de la enfer-
medad. Se ha demostrado recientemente que la combinacién de tada-
lafilo y ambrisentan reduce los eventos clinicos adversos un 50%, cla-
ramente superior al efecto conseguido con la utilizacién de cualquiera
de los farmacos en monoterapia. Por ello, la recomendacién actual
para el tratamiento combinado de entrada con tadalafilo mas ambri-
sentan es de clase I en CFII-Ill y IIb en CF IV.

Para los pacientes de alto riesgo, se considera el uso de tratamiento
combinado de entrada desde el diagnéstico de la enfermedad. En este
caso, el epoprostenol es un componente imprescindible, ya que se ha
demostrado que reduce la mortalidad de los pacientes en CF V.

Es destacable que por primera vez se haga una apartado especifico
para el tratamiento del paciente critico con HAP en la unidad de cui-
dados intensivos y se describa la monitorizacién recomendada, los
farmacos de eleccién y la recomendacion de evitar la intubacién, ya
que puede desencadenar colapso hemodinamico irreversible en estos
pacientes. Asimismo, se considera el uso del oxigenador extracorp6-
reo de membrana (ECMO) venoarterial y la septostomia auricular
como puente al trasplante o la recuperacion.

El trasplante se mantiene como una opcién terapéutica para los
pacientes con HAP, y se destaca la necesidad de referirlos a los centros
trasplantadores mas precozmente tras el fallo de tratamiento combi-
nado y antes de agotar todas las opciones terapéuticas (triple terapia).

Aspectos controvertidos o sin concretar

Hay nueva evidencia sobre el entrenamiento supervisado de pacien-
tes con HAP. Sin embargo, todavia se desconoce cudl es el mejor método
de entrenamiento y el impacto real en el pronéstico a largo plazo.

La anticoncepcién es fundamental. No obstante, no hay acuerdo
sobre cudl es el mejor método anticonceptivo. Se recomienda combi-
nar un método de barrera con anovulatorios (compuestos por proges-
tagenos Ginicamente) o dispositivo intrauterino liberador de levono-
gestrel, en caso de disponer de equipo de anestesia entrenado en
manejar una posible reaccién vasovagal de la paciente con HAP, indu-
cida por la manipulacién del cuello del Gtero.

La mayor parte de los trasplantes son bipulmonares y solo se
indica trasplante cardiopulmonar en los casos de disfuncién irreversi-
ble del VD o el ventriculo izquierdo o para pacientes con cardiopatias
congénitas complejas. Sin embargo, siguen sin establecerse unos
limites claros que indiquen cuando la disfuncién ventricular es irre-
versible y hay que realizar un trasplante cardiopulmonar.

Implicaciones para la practica clinica

Ante la ausencia de comparaciones directas entre los distintos far-
macos, no se puede afirmar la superioridad de ninguno de ellos. En
esta situacion, la seleccion individualizada del farmaco es lo mas
recomendable, teniendo en cuenta los efectos secundarios y las inter-
acciones farmacolégicas.

Se han incluido especificaciones para el manejo de las complica-
ciones mas comunes en los pacientes con HAP: a) arritmia auricular
marcadora de mal pronéstico que requiere un manejo precoz para
recuperar y mantener el ritmo sinusal (cardioversion eléctrica o abla-
cion en el flutter); b) aneurismas de las arterias pulmonares, cuyos
sintomas dependen de la estructura que compriman y tienen impli-
cito un riesgo de rotura o diseccién, y ¢) hemoptisis, con una preva-
lencia de un 1-6%.
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Dada la complejidad del algoritmo terapéutico y la especializacién
de los tratamientos, se recomienda manejar a los pacientes con HAP
en un centro experto que pueda brindarles todas las opciones en el
momento preciso.

El algoritmo terapéutico esta disefiado inicamente para los
pacientes con HAP y, especialmente, con HAPH, HAPI, HAPD, cardio-
patia congénita (CC) y enfermedad del tejido conectivo.

Areas experimentales del tratamiento de la hipertensién
pulmonar no incluidas en las recomendaciones habituales

La aplicacién de la denervacién renal por catéter como tratamiento
de la HAP es una nueva linea de trabajo que esta dando sus primeros
pasos con estudios en modelos animales’s.

Sin embargo, antes de conseguir progresos efectivos en estos plan-
teamientos, debemos conocer el efecto concreto del sistema nervioso
simpatico en la HP. En segundo lugar, la plausibilidad biolégica de la
denervacién renal por catéter no es totalmente evidente. La vasocons-
triccién no es el principal mecanismo fisiopatolégico implicado en la
HAP, es el remodelado vascular debido a lesiones obstructivas y fijas
con proliferacién de células endoteliales y musculares lisas. Es poco
probable que la denervacién renal por catéter pueda inducir remode-
lado inverso de las lesiones graves y obstructivas en las arterias pul-
monares distales. Habra que estar atentos al progreso de la modula-
cion del sistema simpatico en la hipertensién pulmonar que en este
momento es una hipétesis de trabajo.

SUBGRUPOS ESPECIFICOS DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Aspectos relevantes y novedosos

La HP en la edad pediatrica se ha incorporado a la clasificacién de
la HP con modificaciones en cada uno de los grupos que reflejan la
singularidad de la HP en este grupo de edad. La estratificacién pro-
néstica es complicada y se dispone de poca informacién?®; las CFIII/IV,
altas concentraciones de péptido natriurético tipo B, retraso en el cre-
cimiento, una relacién PAPm/PA sistémica > 0,75, una presién
auricular derecha > 10 mmHg y un indice de resistencias vasculares
pulmonares > 20 UW/m? se han asociado con mayor riesgo de morta-
lidad. El test de los 6 min de marcha no tiene valor prondstico en la
edad pediatrica.

El bosentan tiene formulacion para edad pediatrica. El sildenafilo
se ha aprobado en Europa para nifios de 1-17 afios de edad, pero se
enfatiza el incremento en la mortalidad que se ha observado con su
uso a dosis elevadas, y se indican unos valores maximos segin el peso
del nifio que no se deben sobrepasar. Hay también experiencias favo-
rables de nifios tratados con epoprostenol intravenoso y treprostinil
subcutaneo. Al igual que para los adultos, se recomienda el trata-
miento combinado y el manejo de estos pacientes en un centro
experto. El trasplante bipulmonar es la opcién terapéutica final.

En la HP asociada a la cardiopatia congénita del adulto™, se ha rea-
lizado una modificacién en la clasificacién y se incluyen las cardiopa-
tias congénitas en los grupos 1,2 y 5.

Entre las consideraciones terapéuticas, destaca la indicacién de
anticoagulacion restringida a los pacientes con arritmias auriculares o
trombosis de las arterias pulmonares en ausencia de hemoptisis gra-
ves. El oxigeno suplementario esta indicado si implica mejoria clinica
y de la saturacién periférica. El suplemento de hierro debe conside-
rarse en presencia de ferropenia y, finalmente, el tratamiento combi-
nado esta indicado para estos pacientes.

En el caso de la HP asociada con enfermedades del tejido conec-
tivo, el cribado de la HAP en la esclerodermia es el aspecto mas nove-
doso, con la recomendacién de ecocardiograma, biomarcadores y
DLCO anuales en el seguimiento de los pacientes asintomaticos. En las
tablas 9 y 10 del anexo web, se desarrolla la propuesta de cribado™.

El trasplante pulmonar es factible en los pacientes con esclerodermia,
pero deben ser referidos pronto, ya que requieren un estudio especi-
fico de las complicaciones digestivas, renales y cutaneas.

En la HP portopulmonar, persisten la indicacion de cribado con eco-
cardiograma para todos los pacientes candidatos a trasplante hepatico
y su contraindicacién en presencia de HP grave. Se han comunicado
experiencias con todos los farmacos, y el objetivo es reducir la PAPm <
35 mmHgy la RVP < 3 UW para trasplantar al paciente. Debe manejarse
en un centro experto en trasplante hepatico y en HP.

En la EVOP, la principal novedad es el descubrimiento de unas
mutaciones bialélicas en EIF2AK4 en las formas familiares de la enfer-
medad. El diagnéstico sigue siendo muy complejo. Las claves son:
marcada hipoxemia con DLCO baja, en ocasiones acropaquias y
hallazgos tipicos en la tomografia computarizada y en el lavado bron-
coalveolar. Se debe referir para el trasplante en el momento del diag-
néstico, ya que el prondstico es muy desfavorable y carece de trata-
miento especifico.

Aspectos controvertidos o sin concretar

El cierre del shunt sistémico-pulmonar en presencia de HP sigue
siendo objeto de controversia. En la tabla 24 la guia se recomiendan
unos limites basados en las RVP. En el texto se mencionan las lagunas
existentes en cuanto a la indicacién de corregir la anomalia basan-
dose en la respuesta al test vasodilatador, el test de oclusion transito-
ria del defecto o el resultado de una biopsia pulmonar. Se subraya que
la estrategia de treat-to-close (administrar tratamiento para obtener
cifras de HP que permitan el cierre del defecto) no tiene el respaldo de
los datos actuales.

El trasplante pulmonar con el cierre del defecto esta indicado en
las cardiopatias congénitas simples y el cardiopulmonar, en las com-
plejas; es extremadamente complejo establecer el momento idéneo
para el trasplante.

Implicaciones para la prictica clinica

Se debe ser cuidadosos en la exclusion de cardiopatia congénita.
Las dificultades en la deteccién del conducto arterioso persistente, la
comunicacién interauricular tipo seno venoso o el drenaje venoso
pulmonar anémalo parcial pueden conducir al falso diagnéstico de
HAPL

La HP en la esclerodermia se debe estudiar siempre para evitar fal-
sos diagnésticos, ya que puede encuadrarse en los grupos 1, 2y 3. En
pacientes con esclerodermia se ha descrito también aparicién de EVOP.

HIPERTENSION PULMONAR DE LOS GRUPOS 2 Y 3

La HP del grupo 2 es la mas frecuente, seguida de la del grupo 3. Su
presencia en las cardiopatias y neumopatias implica mal pronéstico, y
la principal indicacién terapéutica es optimizar el tratamiento de la
enfermedad subyacente.

Ante HP grave de los grupos 2 o 3 que no se explique por la grave-
dad de la enfermedad subyacente, es obligado descartar otros factores
que pueden incrementar la presién pulmonar. Son frecuentes las aso-
ciaciones multifactoriales como la insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion conservada, apnea del suefio, sindrome de hipoventila-
cién-obesidad, EPOC o embolia de pulmén.

Aspectos relevantes y novedosos

En la HP asociada a cardiopatias se propone una nueva clasifica-
cién hemodindmica (tabla 3). Se introducen los términos «HP posca-
pilar aislada» y «<HP precapilar y poscapilar combinadas». Se introduce
el GDP, diferencia entre presion diast6lica de arteria pulmonar y pre-
sién de enclavamiento pulmonar media, mayor o menor que 7 mmHg,
junto a que las RVP sean menores o mayores que 3 UW para caracteri-
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zar ambos subgrupos. Los pacientes con HP grave precapilar del grupo
2 requieren la derivacién a un centro experto para una evaluacién
individualizada.

En la HP del grupo 3, la principal novedad es la clasificacién hemo-
dindmica de la gravedad de la HP y la indicacién de derivacién a un
centro experto en presencia de HP grave y disfuncién del ventriculo
derecho.

Aspectos controvertidos o sin concretar

El GDP es menos dependiente de los cambios en el gasto cardiaco
y la presién de enclavamiento que el gradiente transpulmonar. Los
resultados sobre el valor pronéstico del GDP en los pacientes con HP y
cardiopatia izquierda son contradictorios entre las distintas series
publicadas. Ademas, al analizar el subgrupo de pacientes candidatos a
trasplante cardiaco, el GDP carece de valor pronéstico. Por lo tanto,
es posible que el uso del GDP y la retirada del gradiente transpulmo-
nar en algoritmos diagnésticos hayan sido prematuros y se requiera
una nueva validacion.

Se desaconseja categéricamente el uso de vasodilatadores pulmo-
nares especificos aprobados en la HAP. Sin embargo, hay que destacar
la utilidad de estos farmacos para reducir las resistencias pulmonares
y permitir el trasplante cardiaco a candidatos con HP significativa'.

Implicaciones para la practica clinica

En el tratamiento se destaca que ningiin firmaco se ha demos-
trado eficaz en el tratamiento de la HP de los grupos 2 y 3. Estudiar la
vasorreactividad pulmonar y modificarla transitoriamente tiene
implicaciones pronésticas solo para los pacientes candidatos a tras-
plante o asistencia ventricular.

HIPERTENSION PULMONAR DEL GRUPO 4
Aspectos relevantes y novedosos

No hay datos epidemioldgicos fiables; en el Reino Unido se estima
una incidencia de 5 pacientes/millén/afio. En Espafia, la incidencia en
2013 fue de 1,29 pacientes/millén/afio, lo que pone en evidencia un
problema de infradiagnéstico en nuestro entorno.

La valoracién diagnéstica debe efectuarse tras un periodo de al
menos 3 meses de anticoagulacion efectiva. El diagnéstico se basa en
el hallazgo de defectos de perfusién en la gammagrafia de V/Qy en
presencia de hipertension pulmonar precapilar.

El tratamiento de eleccién es la cirugia de endarterectomia pulmo-
nar. La evaluacién debe realizarse en un centro experto por un equipo
multidisciplinario en el que es imprescindible la presencia de un ciru-
jano especializado. Dada la baja mortalidad en las series recientes, se
ha ampliado la indicacién de cirugia a los pacientes en CF II. Tras la
endarterectomia pulmonar, los pacientes deben permanecer en
seguimiento en centros expertos en HPTEC y se debe considerar al
menos una valoracién hemodinamica a los 6-12 meses de la cirugia.

Se introduce la angioplastia pulmonar como tratamiento coadyu-
vante para pacientes no candidatos a cirugia. Este procedimiento
intervencionista solo debe realizarse en centros con amplia experien-
cia en el manejo de HPTEC.

Para los pacientes con HP persistente tras endarterectomia pulmo-
nar o no candidatos a endarterectomia pulmonar, el tratamiento
médico con riociguat es de primera eleccién (recomendacion IB).

Aspectos controvertidos o sin concretar

Se desaconseja la realizacién de cribado sistematico de HPTEC de
todos los pacientes tras una embolia de pulmén, que debe realizarse a
aquellos en que persiste la disnea de esfuerzo (recomendacion Ila). Se
echa de menos unas indicaciones para estructurar el seguimiento de

los pacientes con embolia de pulmén para evitar el infradiagndstico
de HPTEC.

Implicaciones para la practica clinica

Se debe derivar a todo paciente con HPTEC a un centro experto para
evaluar la factibilidad de la cirugia. Desde septiembre de 2015 se han
autorizado en Espafia 2 centros de referencia nacional (hospitales 12 de
Octubre de Madrid y Clinic de Barcelona) para la valoracién de estos
pacientes. La mortalidad de la endarterectomia pulmonar en nuestro
pais entre 2006 y 2013 fue del 3,3% y la supervivencia de los pacientes
operados es mayor que la de los que reciben tratamiento médico®.

En Espafia, la angioplastia pulmonar ha iniciado su desarrollo con
unos resultados superponibles a los descritos en la literatura™.

CENTRO DE REFERENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR

Alo largo de la guia se hacen alusiones constantes a la necesidad
de que se evalde a los pacientes en centros de referencia. En este capi-
tulo se describen las caracteristicas que debe tener un centro para ser
de referencia: a) volumen minimo de pacientes; b) personal y tecno-
logia disponibles; c) metodologia de trabajo; d) comunicacién en red
con otros hospitales, y e) investigacién y docencia.
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