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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AIR: estudio aleatorizado del iloprost en aerosol
(del inglés, Aerolized Iloprost Randomized
study).

ALPHABET: ensayo europeo de hipertension
arterial pulmonar y beraprost (del inglés,
Arterial Pulmonary Hypertension and Beraprost
European Trial).

AP: arterial pulmonar.

ARE: antagonista del receptor de la endotelina.
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ARIES: estudio de eficacia aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
del ambrisentan en la hipertension arterial
pulmonar (del inglés, Ambrisentan in pulmonary
arterial hypertension, Randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicentre, Efficacy Study).

BCC: bloqueador de los canales de calcio.

BENEFIT: efectos del bosentan en formas de
hipertension pulmonar tromboembodlica cronica
inoperable (del inglés, Bosentan Effects iN
iNopErable Forms of chronic Thromboembolic
pulmonary hypertension).

BNP: péptido natriurético cerebral (del inglés,
brain natriuretic peptide).

BREATHE: ensayo aleatorizado de bosentan
sobre terapia con antagonista de la endotelina
(del inglés, bosentan randomized trial of
endothelin antagonist therapy).

CCD: cateterismo cardiaco derecho.

CF de la OMS: clase funcional de la Organizaciéon
Mundial de la Salud.

CIA: comunicacion interauricular.

COMBI: terapia de combinacion de bosentan e
iloprost en aerosol en la hipertension arterial
pulmonar idiopatica (del inglés, CO Mbination
therapy of Bosentan and aerolised Iloprost in
idiopathic pulmonary arterial hypertension).

EAP: endarterectomia de la arteria pulmonar.

EARLY: ensayo sobre el antagonista de la
endotelina en pacientes con hipertension
arterial pulmonar levemente sintomaticos (del
inglés, Endothelin Antagonist tRial in mildL'Y
symptomatic pulmonary arterial hypertension
patients).

ECC: enfermedad cardiaca congénita.

ECDA: ensayo controlado con distribucion
aleatoria.

ECG: electrocardiograma

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ESPAT: excursidn sistélica del plano anular
tricuspide.

ETC: enfermedad del tejido conectivo.

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar.

GC: gasto cardiaco.

GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP
media-PEP media).

HAP: hipertension arterial pulmonar.

HAPA: hipertension arterial pulmonar asociada.

HAPI: hipertension arterial pulmonar
idiopatica.

HP: hipertension pulmonar.

HPTC: hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica.

1.v.: intravenoso.

IC: indice cardiaco.

NO: 6xido nitrico.

NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido
natriurético cerebral (del inglés, N-terminal
brain natriuretic peptide).

PACES: estudio de la combinacion de
epoprostenol y sildenafilo en la hipertension
arterial pulmonar (del inglés, Pulmonary
Arterial hypertension Combination study of
Epoprostenol and Sildenafil).

PAD: presion auricular derecha.

PAP: presion arterial pulmonar.

PEP: presion de enclavamiento pulmonar.

PHIRST: ensayo sobre la hipertension arterial
pulmonar y respuesta al tadalafilo (del inglés,
Pulmonary arterial Hypertension and ReSponse
to Tadalafil trial).

PMO6M: prueba de marcha de 6 min.

RNI: razén normalizada internacional.

RVP: resistencia vascular pulmonar.

SAB: septostomia auricular con balon.

STEP: ensayo piloto sobre la seguridad y eficacia
del iloprost inhalado en combinacién con
bosentan para la evaluacién en la hipertension
arterial pulmonar (del inglés, Safety and pilot
efficacy Trial of inhalated iloprost in combination
with bosentan for Evaluation in Pulmonary
arterial hypertension).

STRIDE: sitaxentan para aliviar el ejercicio
deficiente (del inglés, Sitaxentan To Relieve
ImpaireD Exercise).

SUPER: ensayo sobre el uso del sildenafilo
en la hipertension arterial pulmonar (del
inglés, Sildenafil Use in Pulmonary arterial
hypERtension).

t.i.d.: tres veces al dia (del latin, ter in die).

TC: tomografia computarizada.

TRIUMPH: treprostinil sédico inhalado en
pacientes con hipertension arterial pulmonar
grave (del inglés, inhaled T Reprostinil sodlUM
in patients with severe Pulmonary arterial
Hypertension).

VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica y los Documentos
de Consenso de Expertos tienen como objetivo pre-
sentar toda la evidencia relevante sobre un tema par-
ticular para ayudar a los médicos a seleccionar la
mejor estrategia posible de tratamiento para un pa-
ciente en particular, que sufre una determinada en-
fermedad, teniendo en cuenta no solo el resultado
final, sino también sopesando los riesgos y los bene-
ficios de un procedimiento diagndstico o terapéutico
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TABLA 1. Grados de recomendacion

Grados de recomendaciones Definicion

Clase |

Clase Il
Clase lla
Clase Ilb

Clase Il

Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y efectivo
Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento

El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia

La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion

Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento no es Util/efectivo y en algunos casos puede ser perjudicial

TABLA 2. Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A
Nivel de evidencia B
Nivel de evidencia C

Datos procedentes de multiples ensayos clinicos* con distribucion aleatoria o metaanalisis
Datos procedentes de un tnico ensayo clinico* con distribucion aleatoria o de grandes estudios sin distribucion aleatoria
Consenso de opinidn de expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros

*0 gran exactitud o los resultados de ensayos en el caso de pruebas diagnosticas o estrategias.

concreto. Las Guias de Practica Clinica no susti-
tuyen a los libros de texto. Las implicaciones legales
de las guias médicas se han presentado mas arriba.

En los ultimos afos, la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y otras organizaciones y socie-
dades relacionadas han elaborado un gran nimero
de Guias de Practica Clinica y Documentos de
Consenso de Expertos. Debido al impacto de las
guias en la practica clinica, se han establecido crite-
rios de calidad para la elaboracién de estas guias,
de manera que todas las decisiones se presenten de
forma clara y transparente al usuario. Las recomen-
daciones de la ESC para la elaboracion y edicion de
Guias de Practica Clinica y Documentos de
Consenso de Expertos se pueden encontrar en la
seccion de guias de la pagina web de la ESC (www.
escardio.org).

De forma resumida, se designa a una serie de ex-
pertos sobre el tema para que realicen una revision
exhaustiva de la evidencia publicada sobre el manejo
y la prevencion de una determinada enfermedad.

No se tiene en cuenta los resultados de ensayos
clinicos no publicados. Se realiza una evaluacidén
critica de los procedimientos diagnosticos y tera-
péuticos, incluida la valoracién de la razon riesgo/
beneficio. Cuando hay datos disponibles, se in-
cluyen también estimaciones de los resultados de
salud esperados para poblaciones mas grandes. Se
valora el nivel de evidencia y la fuerza de la reco-
mendacién de una opcion terapéutica particular de
acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica
en las tablas 1 y 2.

Los expertos de los comités de redaccion deben
declarar por escrito cualquier relacion que se pueda
considerar como un conflicto de intereses real o po-
tencial. Estas declaraciones escritas se conservan en
los archivos de la Casa Europea del Corazon, la
sede central de la ESC. Si durante el periodo de re-
daccion se produce una modificacion en las rela-
ciones que se pueda considerar conflicto de inte-

4e Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58

reses, debe notificarse a la ESC. El informe del
grupo de trabajo se financia conjuntamente y en su
totalidad por la ESC y la ERS (Sociedad Europea
de Enfermedades Respiratorias) se desarrolla sin
ninguna participacion de la industria.

El Comité para la Guias de Practica Clinica
(CPG) de la ESC supervisa y coordina la prepara-
cion de nuevas guias de practica clinica y docu-
mentos de consenso de expertos elaborados por los
grupos de trabajo, grupos de expertos o paneles de
consenso. El Comité también es responsable de la
aprobacion de estas guias de practica clinica y do-
cumentos de consenso de expertos y de sus comuni-
cados. Una vez finalizado el documento y aprobado
por todos los expertos que forman parte del grupo
de trabajo, se envia a especialistas externos para su
revision. El CPG revisa y finalmente aprueba el do-
cumento, que posteriormente se publica. Un Grupo
de Trabajo de la ESC y la ERS desarroll6 la «Guia
de practica clinica para el diagnostico y tratamiento
de la hipertension pulmonary, y el CPG de la ESC
y el Comité Cientifico de la ERS aprobaron el
documento.

Después de su publicacion, es primordial que se
produzca una difusiéon del mensaje. Para ello, re-
sulta de ayuda la publicacion de versiones de bol-
sillo o versiones que puedan ser descargadas a
PDA. Sin embargo, los sondeos han demostrado
que los usuarios a los que van dirigidas estas guias
a menudo no conocen su existencia o simplemente
no las ponen en practica. Por lo tanto, son necesa-
rios los programas de implementacion para las
nuevas guias, que forman parte importante de la di-
seminacion del conocimiento. La ESC organiza re-
uniones dirigidas a sus sociedades nacionales y a los
lideres de opinion en Europa. También se puede
llevar a cabo reuniones para la implementacion na-
cional de estas recomendaciones, una vez que las
guias han recibido el respaldo de las sociedades
miembro de la ESC y se han traducido al idioma
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TABLA 3. Definiciones hemodinamicas de la hipertensiéon pulmonar?

Definicion Caracteristicas

Grupos clinicos®

Hipertension pulmonar (HP)
HP precapilar

PAP media > 25 mmHg
PAP media > 25 mmHg
PEP < 15 mmHg; GC normal o reducido®

HP poscapilar
Pasiva
Reactiva (fuera de proporcion)

GPT <12 mmHg
GPT > 12 mmHg

PAP media > 25 mmHg; PEP > 15 mmHg; GC normal o reducido®

Todos

1. Hipertension arterial pulmonar

3. HP causada por enfermedades pulmonares
4. HP tromboembdlica cronica

5. HP por mecanismo poco claro o multifactorial
2. HP causada por cardiopatia izquierda

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP media — PEP media); PAP: presion arterial pulmonar; PEP: presién de enclavamiento pulmonar.

aTodos los valores medidos en reposo.
°Segun la tabla 4.

°Puede haber un GC alto en casos de enfermedad hiperquinética, como los cortocircuitos sistémicos-pulmonares (sélo en la circulacion pulmonar), la anemia, el

hipertiroidismo, etc.

nacional. Los programas de implementacién son
necesarios porque se ha demostrado que los resul-
tados clinicos se ven influidos favorablemente por
la aplicacion de las recomendaciones clinicas.

En conjunto, la funcidon de las Guias de Practica
Clinica o los Documentos de Consenso de Expertos
no es solamente la integracion de la investigacion
mas reciente, sino también la creacién de instru-
mentos educacionales y programas de implementa-
cion para las recomendaciones. El circulo entre la
investigacion clinica, la redaccion de las guias y su
implementacidén en la practica clinica s6lo puede
completarse si se organizan sondeos y registros para
verificar que la practica clinica actual se hace de
acuerdo con lo recomendado en las guias. Este tipo
de sondeos y registros también posibilita la evalua-
cién del impacto que la implementacion estricta de
sus recomendaciones tiene en el resultado clinico de
los pacientes. Las guias de practica clinica y las re-
comendaciones deben asistir a los profesionales de
la salud en la toma de decisiones clinicas en su ejer-
cicio diario. No obstante, el juicio ultimo sobre el
cuidado de un paciente concreto lo debe tomar el
médico responsable de su cuidado.

1. INTRODUCCION (#)

La Guia de practica clinica para el diagnostico y
tratamiento de la hipertension pulmonar (HP) pre-
tende proporcionar a la comunidad médica infor-
macion teodrica y practica actualizada sobre el ma-
nejo de pacientes con HP. Dado que son varias las
especialidades implicadas en este tema y que cada

(*) Las Guias de Practica Clinica del afio 2004 se limitaban al diagnéstico
y al tratamiento del Grupo 1 de la clasificacion actual de HP. Un aspecto
relevante de las guias actuales es que se incluyen mensajes practicos
para el manejo de las formas mas frecuentes de HP, a saber la debida a
enfermedad del corazén izquierdo y enfermedades pulmonares crénicas.
Las directrices actuales ayudan al profesional no experto en esta enfer-
medad a catalogar de forma adecuada cada grupo de HP.

médico puede precisar un grado diferente de enten-
dimiento, estas guias de practica clinica deben to-
marse como una solucion intermedia entre necesi-
dades heterogéneas. Las nuevas caracteristicas de
esta Guia de Practica Clinica son:

— Un Grupo de Trabajo conjunto de la ESC y la
ERS ha desarrollado esta guia. También han parti-
cipado miembros de la Sociedad Internacional de
Trasplantes de Corazén y Pulmoéon y de la
Asociacion Europea de Cardiologia Pediatrica.

— La HP es un estado hemodinamico y patofisio-
logico (tabla 3) que puede encontrarse en muchas
enfermedades clinicas, las cuales han sido clasifi-
cadas en seis grupos clinicos con caracteristicas es-
pecificas!® (tabla 4). Para destacar las diferencias
notables entre cada grupo clinico, en la primera
parte se detalla una descripcion comparativa de pa-
tologia, patobiologia, genética, epidemiologia y fac-
tores de riesgo. En la segunda parte se describe la
informacién mas practica relacionada con la pre-
sentacion clinica, las caracteristicas del diagnoéstico
y el tratamiento para cada grupo individual.

— Puesto que la estrategia diagnostica en los pa-
cientes que parecen presentar HP es de suma im-
portancia, se facilita un nuevo algoritmo de diag-
nostico en el apartado dedicado a la hipertension
arterial pulmonar (HAP) (grupo 1). En este caso, el
diagnoéstico exige la exclusion de todos los otros
grupos de HP.

— La HAP (tablas 4 y 5) representa la enfermedad
que cuenta con la descripcion mas exhaustiva de-
bido a la disponibilidad de tratamientos especificos.
Basandose en la publicacién de recientes ensayos
controlados de distribucion aleatoria (ECDA), se
ha facilitado un nuevo algoritmo de tratamiento
con niveles de evidencia y clases de recomendacion
actualizados y con la situacion de aprobacion ac-
tual en diferentes zonas geograficas. También in-
cluye definiciones para la evaluacién de la gra-
vedad, los objetivos del tratamiento y la estrategia
de seguimiento de un paciente. Las caracteristicas
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TABLA 4. Clasificacion actualizada de la hipertension
pulmonar (Dana Point, 2008)'

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorréagica
hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociado a HAPA
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
1°. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar
2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistdlica
2.2. Disfuncion diastélica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos
y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales
5.1. Desordenes hematologicos: desordenes mieloproliferativos,
esplenectomia
5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis,
vasculitis
5.3. Desordenes metabdlicos: enfermedad del aimacenamiento del
glucégeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia
renal cronica con dialisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de
proteinas morfogenéticas ¢seas tipo 2; HAPA: hipertension arterial pulmonar
asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

especificas de los diferentes tipos de HAP, incluida
la pediatrica, aparecen resaltadas.

— Los otros cuatro grupos clinicos principales de
HP, es decir, la enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP) (grupo 1°), la HP causada por cardiopatia
izquierda (grupo 2), la HP causada por enferme-
dades pulmonares (grupo 3) y la hipertensién pul-
monar tromboembodlica cronica (HPTC) (grupo 4),
se discuten de manera individual, mientras la hete-
rogeneidad y la rareza de las enfermedades in-
cluidas en el grupo 5 (tabla 4) impiden una descrip-
cion adecuada en esta guia de practica clinica.
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TABLA 5. Definiciones importantes

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad hemodinamica y
patofisioldgica definida como un aumento de la presion arterial
pulmonar (PAP) media > 25 mmHg en reposo evaluada por el
cateterismo cardiaco derecho (tabla 3). La HP puede darse en
multiples enfermedades clinicas (tabla 4)

Los datos publicados no respaldan la definicién de la HP durante
el ejercicio como una PAP media > 30 mmHg calculada por el
cateterismo cardiaco derecho

La hipertension arterial pulmonar (HAP) (grupo 1) es una enfermedad
clinica que se caracteriza por la presencia de HP precapilar (tabla 3)
en ausencia de otras causas de HP precapilar, como la HP causada
por enfermedades pulmonares, HP tromboembdlica cronica u otras
enfermedades raras (tabla 4). La HAP incluye diferentes formas que
comparten un cuadro clinico similar y cambios patologicos
practicamente idénticos a los de la microcirculacion pulmonar (tabla 4)

2. DEFINICIONES

Se ha definido la HP como un aumento en la pre-
sion arterial pulmonar (PAP) media > 25 mmHg en
reposo calculada por el cateterismo cardiaco de-
recho (CCD) (tablas 3 y 5)"%. Este valor se ha utili-
zado para seleccionar a los pacientes en todos los
ensayos controlados de distribucion aleatoria y re-
gistros de HAP*#%, La reciente reevaluacion de los
datos disponibles ha demostrado que la PAP media
normal en reposo es 14 + 3 mmHg, con un limite
maximo normal de aproximadamente 20 mmHg>'°,
La importancia de una PAP normal entre 21 y 24
mmHg no esta clara.

Los pacientes que se presentan con la PAP dentro
de esa escala necesitan una mayor evaluacion en es-
tudios epidemiologicos.

Los datos publicados no respaldan la definicién
de la HP durante el ejercicio como una PAP media
> 30 mmHg calculada por el CCD, y los individuos
sanos pueden llegar a alcanzar valores muchos mas
altos®!!. Por eso, en este momento no se puede pro-
porcionar una definicion para la HP durante el ejer-
cicio calculada por el cateterismo cardiaco derecho.

En Ia tabla 3 figuran diferentes definiciones he-
modinamicas de acuerdo con distintas combina-
ciones de valores de la presion de enclavamiento
pulmonar (PEP), la resistencia vascular pulmonar
(RVP) y el gasto cardiaco (GC). La HP precapilar
incluye los grupos clinicos 1, 3, 4 y 5, mientras que
la HP poscapilar incluye el grupo clinico 2 (tabla
4)'2, Las caracteristicas de cada grupo se trataran en
sus apartados especificos.

3. CLASIFICACION CLINICA
DE LA HIPERTENSION PULMONAR

La clasificacion clinica de la HP ha sufrido una
serie de cambios desde la primera versioén propuesta



Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar. Version corregida el 27 de abril de 2011

TABLA 6. Clasificacion clinica de cortocircuitos
sistémicos-pulmonares congénitos asociados
a la hipertension arterial pulmonar

A. Sindrome de Eisenmenger

Incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares causados
por defectos grandes que llevan a un aumento grave en la RVP y
que resultan en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o
bidireccional. Puede haber cianosis y eritrocitosis y varios drganos
pueden verse afectados

B. Hipertension arterial pulmonar asociada a cortocircuitos
sistémicos-pulmonares

En estos pacientes con defectos entre moderados y grandes, el
aumento en la RVP es de ligero a moderado, el cortocircuito
sistémico-pulmonar todavia se presenta en gran medida y la
cianosis no esta presente en reposo

C. Hipertension arterial pulmonar con defectos pequeios*

En casos con defectos pequefios (normalmente defectos septales
ventriculares < 1 cm y defectos septales auriculares < 2 cm de
diametro efectivo, calculados por la ecocardiografia) el cuadro
clinico es muy similar al de la HAP idiopatica

D. Hipertension arterial pulmonar después de la cirugia cardiaca
correctiva

En estos casos, se ha corregido la enfermedad cardiaca congénita,
pero la HAP o bien contintia presente tras la cirugia o bien vuelve a
presentarse varios meses o0 afios después en ausencia de lesiones
postoperatorias congénitas permanentes importantes o de defectos
que se originan como una continuacion de la cirugia anterior

HAP: hipertension arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.
*El tamario se refiere a los pacientes adultos.

en 1973 en la primera conferencia internacional
sobre hipertensiéon pulmonar primaria respaldada
por la Organizacion Mundial de la Salud’. La ver-
sion anterior de la Guia de Practica Clinica sobre
HAP de la ESC adopto la clasificacion de Evian-
Venecia presentada en la segunda y la tercera
reunion mundial sobre HAP en 1998 y 2003, respec-
tivamente'®. En dichas clasificaciones, las enferme-
dades clinicas con HP se dividen en cinco grupos
segun caracteristicas patologicas, patofisioldgicas y
terapéuticas. A pesar del ascenso analogo de la PAP
y la RVP en los diferentes grupos clinicos, los me-
canismos subyacentes, los planteamientos diagnos-
ticos y las implicaciones terapéuticas y prondsticas
son completamente distintos. Durante el cuarto
Simposio Mundial sobre HP celebrado en Dana
Point, California, expertos de todo el mundo lle-
garon al acuerdo consensuado de mantener la filo-
sofia y la organizacion general de las clasificaciones
de Evian-Venecia, aunque corrigiendo algunos
puntos concretos para mejorar la claridad y tener
en cuenta las nuevas informaciones.

La nueva clasificacion clinica (basada en la reu-
nion de Data Point) se muestra en la tabla 4!. Para
evitar posibles confusiones entre los términos HP y
HAP, sus definiciones especificas se han incluido en
la tabla 5. Los cambios, en comparacion con la ver-
sion anterior, son los siguientes:

TABLA 7. Clasificacion anatémica-patofisiolégica de
los cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos
asociados a la hipertension arterial pulmonar
(modificado después de Venecia 2003)

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 no obstruido total o
parcialmente
1.2. Cortocircuitos postricuspideos simples
1.2.1. Comunicacion interventricular (CIV)
1.2.2. Conducto arterioso persistente
1.3. Cortocircuitos mixtos
Describir la combinacion y definir el defecto predominante
1.4. Enfermedad cardiaca congénita compleja
1.4.1. Defecto septal auriculoventricular completo
1.4.2. Tronco arterioso
1.4.3. Fisiologia de ventriculo tnico con flujo sanguineo pulmonar
no obstruido
1.4.4. Transposicion de las grandes arterias con CIV (sin estenosis
pulmonar) y/o conducto arterioso persistente
1.4.5. Otros
2. Dimension (especificar en cada defecto si existe mas de una
enfermedad cardiaca congénita)
2.1. Hemodinamica (especificar Qp/Qs)
2.1.1. Restrictiva
2.1.2. No restrictiva
2.2. Anatémica*
2.2.1. De pequefia a moderada (CIA<2 cmy CIV<1 cm)
2.2.2. Grande (CIA>2cmyCIV>1cm)
3. Direccion del cortocircuito
3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional
4. Anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas
5. Grado de reparacion
5.1. No operado
5.2. Paliado (especificar tipos de operaciénes; edad en el momento de
la cirugia)
5.3. Reparado (especificar tipos de operaciones; edad en el momento
de la cirugia)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; Qp: cociente
flujo sanguineo pulmonar; QS: cociente flujo sistémico.
*El tamafio se aplica a pacientes adultos.

— Grupo 1, HAP (*) (tablas 4, 6 y 7): el término
HAP familiar es sustituido por HAP heredable
porque se han identificado mutaciones genéticas
especificas en casos esporadicos sin antecedentes

(*) Los datos del REHAP (Registro Espafiol de HAP) muestran resultados
consistentes con otros registros nacionales. La prevalencia de HAP es
de15,3 casos por millén de habitantes y la incidencia de 3,15 casos por
millén de habitantes y afio. La etiologia de la HAP corresponde a 41%
HAPI, 18% asociada a conectivopatias, 19% asociada a cardiopatias
congénitas, 9% VIH, 6% hipertension portal y 3% a sindrome del aceite
toxico. Jiménez Lépez-Guarch C, Escribano Subias P, Barbera Mir JA,
Roman Broto A, Sanchez Roman J, Morales P, et al. Registro Espafiol de
Hipertension Arterial Pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2009;62 Supl 3:58.

Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58 7€



Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar. Version corregida el 27 de abril de 2011

familiares. Dentro de las formas heredables de la
HAP se encuentran la HAP idiopatica esporadica
(HAPI) con mutaciones de linea germinal (princi-
palmente del receptor de proteinas morfogenéticas
oseas tipo 2, al igual que de la cinasa tipo 1 similar
a los receptores de activina o del gen de la endo-
glina) y casos clinicos con antecedentes familiares
con o sin mutaciones de linea germinal identi-
ficadas'*!®. Esta nueva categoria de HAP here-
dable no exige la realizacion de pruebas genéticas
en ningun paciente con HAPI ni en casos con an-
tecedentes familiares de HAP, puesto que no cam-
biaria su manejo clinico. Se ha actualizado la clasi-
ficacion de la enfermedad cardiaca congénita (ECC)
causante de HAP para incluir una version clinica
(tabla 6) y otra anatémica-patofisiologica (tabla 7)
con el fin de llegar a definir mejor a cada paciente
individualmente'®. La HAP asociada (HAPA)
(tabla 4) incluye enfermedades que pueden tener
una presentacién clinica similar a la ya vista en la
HAPI, con resultados histologicos idénticos, inclu-
yendo el desarrollo de lesiones plexiformes'. La
HAPA representa, aproximadamente, a la mitad
de los pacientes con HAP tratados en centros es-
pecializados®. La esquistosomiasis se incluye entre
las formas de HAPA, ya que publicaciones re-
cientes demuestran que los pacientes con esquisto-
somiasis y HAP pueden presentar las caracteris-
ticas clinicas y patologicas especificas necesarias'’.
Es probable que el mecanismo de la HAP en pa-
cientes con esquistosomiasis sea multifactorial, e
incluye la hipertension portal, una complicacion
frecuente de esta enfermedad, y la inflamacion
vascular local causada por los huevos de esquisto-
soma. La anemia hemolitica crénica, al igual que
la enfermedad de células falciformes's, la tala-
semia, la esferocitosis hereditaria, la estomatoci-
tosis y la anemia hemolitica microangiopatica,
puede derivar en HAP, y todas ellas se incluyen en
las formas de HAPA. El mecanismo de la HAP en
la hemolisis cronica esta relacionado con un alto
grado de consumo de 6xido nitrico (NO), que re-
sulta en un estado de resistencia a la bioactividad
del NO. En la anemia hemolitica crénica, el rela-
jador muscular guanosinmonofosfato ciclico, un
potente mediador vasodilatador/antiproliferativo
y segundo mensajero del NO, no se encuentra
activado®.

— Continua siendo dificil clasificar los desérdenes
de la EVOP y la hemangiomatosis capilar pulmonar
del grupo 1’, puesto que comparten algunas carac-
teristicas con la HAPI, aunque también manifiestan
algunas diferencias. Dada la evidencia actual, pa-
reci6 légico que estas enfermedades pertenecieran a
una categoria distinta pero no completamente sepa-
rada de la de la HAP, y por e¢llo se las ha denomi-
nado como grupo clinico 1.
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— El grupo 2, HP causada por cardiopatia iz-
quierda, y el grupo 3, HP causada por enferme-
dades pulmonares e hipoxemia, no ha sufrido cam-
bios considerables.

— El grupo 4, HPTC, puesto que no hay criterios
bien definidos para distinguir entre las lesiones obs-
tructivas proximales y las distales de la HPTC, se
decidi6 mantener solamente una unica categoria de
HPTC sin intentar distinguir entre ambas formas
de lesion.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales, comprende una serie heterogénea
de enfermedades con mecanismos patogénicos in-
ciertos que resultan en HP, incluidos desordenes he-
matologicos, sistémicos, metabdlicos y otros raros.

4. PATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

Las caracteristicas patoldgicas®?! de los diversos
grupos clinicos de HP son diferentes:

— Grupo 1, HAP: lesiones patologicas que afectan
a las arterias pulmonares distales (< 500 um de dia-
metro) en particular. Se caracterizan por hipertrofia
medial, cambios proliferativos y fibroticos en la in-
tima (concéntricos, excéntricos), engrosamiento ad-
venticial con moderado infiltrado inflamatorio pe-
rivascular, lesiones complejas (lesiones plexiformes,
dilatadas) y tromboticas. Normalmente, las venas
pulmonares no se ven afectadas.

— Grupo 1’: principalmente incluye la EVOP,
que afecta a las venas septales y las vénulas pre-
septales (de manera constante) con lesiones fibro-
ticas oclusivas, muscularizacién de la intima, pro-
liferacion capilar frecuente (dispersa), edema
pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatacion
linfatica y aumento del tamafio de los nodulos lin-
faticos (transformacién vascular del seno) e infil-
trado inflamatorio. Las arterias pulmonares dis-
tales se ven afectadas por hipertrofia medial,
fibrosis intimal y lesiones complejas poco
comunes.

— Grupo 2, HP causada por cardiopatia iz-
quierda: los cambios patoldgicos en este grupo se
caracterizan por el aumento de tamafio y el ensan-
chamiento de las venas pulmonares, la dilatacion
capilar pulmonar, el edema intersticial, la hemo-
rragia alveolar y el aumento de tamano de los vasos
y nodulos linfaticos. Las arterias pulmonares dis-
tales pueden verse afectadas por hipertrofia medial
y fibrosis intimal.

— Grupo 3, HP causada por enfermedades pul-
monares y/o hipoxemia: en estos casos, los cambios
patologicos incluyen la hipertrofia medial y la pro-
liferacion obstructiva de la intima de las arterias
pulmonares distales. También puede producirse un



Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar. Version corregida el 27 de abril de 2011

grado variable de destruccion del lecho vascular en
zonas enfisematosas o fibroticas.

— Grupo 4, HPTC: las lesiones patologicas se ca-
racterizan por trombos organizados fuertemente
pegados a la capa media arterial pulmonar en las
arterias pulmonares elasticas, sustituyendo a la in-
tima normal. Esto puede llegar a ocluir el lumen
por completo o formar diferentes grados de este-
nosis, membranas o bandas?>. Curiosamente, en las
zonas no ocluidas, se puede desarrollar una arterio-
patia pulmonar indiferenciable de aquella de la
HAP (incluyendo lesiones plexiformes)®. Los vasos
colaterales de la circulacion sistémica (desde las ar-
terias bronquiales, costales, diafragmaticas y coro-
narias) pueden crecer para realizar la reperfusion al
menos parcialmente de las zonas distales para com-
pletar las obstrucciones.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales: en este grupo se incluyen enferme-
dades heterogéneas con diferentes cuadros patold-
gicos cuya etiologia resulta poco clara o multifac-
torial.

5. PATOBIOLOGIA DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

Diferentes procesos*? patologicos caracterizan
los diversos grupos clinicos de HP.

— Grupo 1, HAP: todavia se desconocen los pro-
cesos exactos que inician los cambios patologicos
vistos en la HAP, aunque si se sabe que la HAP
tiene una patobiologia multifactorial que afecta a
varias vias bioquimicas y tipos de célula. El au-
mento en la RVP esta relacionado con diferentes
mecanismos, que incluyen la vasoconstriccion, el
remodelado proliferativo y obstructivo de la pared
vascular pulmonar, la inflamacién y la trombosis.
Se ha relacionado la excesiva vasoconstriccién con
la funciéon o expresion andémala de los canales de
potasio en las células de musculo liso y con la dis-
funcion endotelial. Esta ultima genera una produc-
cion deficiente cronica de vasodilatadores y agentes
antiproliferativos, como el NO y la prostaciclina,
junto con la sobreexpresion de sustancias vasocons-
trictoras y proliferativas como el tromboxano A, y
la endotelina 1. También se ha demostrado que en
los pacientes con HAP las concentraciones de
plasma de otras sustancias vasodilatadoras y proli-
ferativas, como el péptido intestinal vasoactivo, se
ven reducidos. Muchas de estas anomalias au-
mentan el tono vascular y estimulan el remodelado
vascular a partir de cambios proliferativos que
afectan a varios tipos de células, incluidas las endo-
teliales y las de musculo liso, al igual que los fibro-
blastos. Ademas, en la adventicia hay una produc-
cidén excesiva de la matriz extracelular, incluidos el
colageno, la elastina, la fibronectina y la tenascina.

Las células inflamatorias y las plaquetas (a través
de la serotonina) también pueden llegar a desem-
pefiar un papel importante en la HAP. Los pa-
cientes con HAP manifiestan anomalias protrom-
boticas y los trombos se encuentran tanto en las
arterias pulmonares distales pequefias como en las
arterias pulmonares elasticas proximales.

— Grupo 2, HP causada por cardiopatia iz-
quierda: los mecanismos causales del aumento en la
PAP son multiples e incluyen la transmision pasiva
retrograda del aumento de la presion (HP preca-
pilar pasiva) (tabla 3). En estos casos, el gradiente
de presion transpulmonar (GPT= PAP media —
PEP) y la RVP se encuentran dentro de los valores
normales. En otras circunstancias, el aumento de la
PAP es mayor que el de la PEP (GPT aumentado) y
también se observa un aumento en la RVP (HP
poscapilar reactiva o «desproporcionada») (tabla
3). El aumento en la RVP se debe a un incremento
en el tono vasomotor de las arterias pulmonares y/o
al remodelado obstructivo estructural fijo de los
vasos de resistencia de la arteria pulmonar®. El
primer componente de la HP es reversible con
pruebas farmacoldgicas agudas, mientras que el ul-
timo, caracterizado por la hipertrofia medial y la
proliferacion de la intima de la arteriola pulmonar,
no responde a la vasodilatacion aguda'?. Poco se
sabe de las razones por las que algunos pacientes
desarrollan el componente vasoconstrictivo rever-
sible agudo o el obstructivo fijo. Los mecanismos
patofisioldgicos pueden incluir reflejos vasocons-
trictivos que surgen de los receptores de extension
localizados en la aricula izquierda y en las venas
pulmonares y la disfuncién endotelial de las arterias
pulmonares que puede favorecer la constriccion y
proliferacién de las células de la pared vascular.

— Grupo 3, HP causada por enfermedades pul-
monares y/o hipoxemia: los mecanismos patobiold-
gicos y patofisiologicos implicados en este proceso
son multiples e incluyen la vasoconstriccion hi-
poxica, la tension mecanica de los pulmones hipe-
rinsuflados, la pérdida de capilares, la inflamacion
y los efectos toxicos del humo del tabaco.
Asimismo, existen datos que respaldan un desequi-
librio vasoconstrictor-vasodilatador causado por el
endotelio.

— Grupo 4, HPTC: el proceso patobioldgico mas
importante en la HPTC es la falta de resolucion de
masas embolicas agudas que mas adelante experi-
mentan la fibrosis y acaban produciendo una obs-
trucciéon mecanica de las arterias pulmonares. El
tromboembolismo pulmonar o trombosis in situ
puede iniciarse o verse agravado por anomalias en
la cascada de coagulacién tanto en las células endo-
teliales como en las plaquetas, interactuando todas
ellas en el proceso de coagulacion®. Las anomalias
plaquetarias y las caracteristicas bioquimicas de un
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entorno procoagulante dentro de la vasculatura
pulmonar desempefian un papel potencial para la
trombosis al desencadenar la enfermedad en al-
gunos pacientes. En la mayoria de los casos, to-
davia se desconoce si la trombosis y la disfuncion
plaquetaria son una causa o una consecuencia de la
enfermedad. Normalmente, los infiltrados inflama-
torios se detectan en las muestras de la endarterec-
tomia pulmonar (EAP). Diferentes estudios trom-
bofilicos han demostrado que los anticoagulantes
lupicos pueden encontrarse en aproximadamente el
10% de estos pacientes, y el 20% es portador de an-
ticuerpos antifosfolipidos, anticoagulantes ltupicos,
o ambos. Un reciente estudio ha revelado que la
concentracion de plasma del factor VIII, una pro-
teina relacionada con el tromboembolismo venoso
primario y con el recurrente, aumenta en el 39% de
los pacientes con HPTC. No se han identificado
anomalias de fibrinolisis. Las lesiones obstructivas
observadas en las arterias pulmonares distales de
las zonas no obstruidas (practicamente idénticas a
las observadas en la HAP) pueden estar relacio-
nadas con una variedad de factores, como el ciza-
llamiento, la presion, la inflamacion y la liberacion
de citocinas y mediadores vasculotroficos.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales: en este grupo la patobiologia es
poco clara o multifactorial.

6. GENETICA, EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

Los datos epidemioldgicos comparativos sobre la
prevalencia de los diferentes grupos de HP no estan
disponibles. En un sondeo llevado a cabo en un la-
boratorio de endocardiografia® la prevalencia de la
HP (definida por una PAP sistélica > 40 mmHg)
entre 4.579 pacientes fue del 10,5%. De los 483
casos con HP, el 78,7% padecia cardiopatia iz-
quierda (grupo 2), el 9,7% sufria de enfermedades
pulmonares e hipoxemia (grupo 3), el 4,2% tenia
HAP (grupo 1) y el 0,6%, HPTC (grupo 4) y fue im-
posible definir el diagnostico del 6,8% restante.

— Grupo 1, HAP: recientes registros han descrito
la epidemiologia de la HAP** La estimacion mas
baja de la prevalencia de la HAP y la HAPI es de
15 casos y 5,9 casos por millon de poblaciéon adulta,
respectivamente. La estimacion mas baja de la inci-
dencia de la HAP es de 2,4 casos por millén de po-
blacion adulta al afio. Datos recientes provenientes
de Escocia y de otros paises han confirmado que la
incidencia de la HAP se sittia dentro de los 15-50
casos por millon de habitantes en Europa®. En el re-
gistro francés, el 39,2% de los pacientes tenia HAPI
y el 3,9% tenia antecedentes familiares de HAP. En
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el subgrupo de la HAPA, el 15,3% padecia enferme-
dades del tejido conectivo (ETC) (sobre todo, escle-
rosis sistémica), el 11,3% sufria una CC, el 10,4%
tenia hipertension portal, el 9,5% tenia HAP aso-
ciada al uso de anorexigenos y el 6,2% estaba infec-
tado por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)?.

La HAP puede ocurrir en diferentes situaciones
segun las enfermedades clinicas asociadas'. La
HAPI se corresponde con enfermedades espora-
dicas, sin ningin antecedente familiar de HAP ni
factor desencadenante conocido. Cuando la HAP
se desarrolla en un contexto familiar, se detectan
mutaciones de linea germinal en el receptor de pro-
teinas morfogenéticas dseas tipo 2 en al menos el
70% de los casos!*!S. Las mutaciones de este gen
también pueden detectarse en el 11-40% de los casos
aparentemente esporadicos, representando asi el
factor genético mas importante que predispone
para la HAP*. El gen receptor de proteinas morfo-
genéticas oseas tipo 2 codifica un receptor para pro-
teinas morfogenéticas dseas tipo 2, que pertenece a
la superfamilia del factor transformador del creci-
miento beta. Entre diferentes funciones biologicas,
estos polipéptidos participan en el control de la pro-
liferacion celular vascular. Se han identificado mu-
taciones de otros receptores para estas sustancias,
como la cinasa tipo 1 similar a los receptores de ac-
tivina y la endoglina, en su mayoria en pacientes
con HAP con antecedentes familiares o personales
de telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome
de Rendu-Osler-Weber)*!'. Se han identificado un
numero de factores de riesgo para el desarrollo de
la HAP y se definen como cualquier factor o enfer-
medad de los que se sospeche que puedan llegar a
desempenar un papel predisponente o facilitador en
el desarrollo de la enfermedad. Los factores de
riesgo se clasificaron en definitivos, probables, posi-
bles o improbables, segtin la fuerza de su asociacion
con la HP y su probable papel causal'. Una asocia-
cion definitiva se reconoce en el caso de una epi-
demia, como ocurrié con los inhibidores del apetito
en la década de los sesenta, o si extensos estudios
epidemiologicos de multiples centros demostraran
una asociacion entre la enfermedad clinica o el far-
maco y la HAP. Una asociacion probable se reco-
noce si un estudio caso-control de un unico centro
o una serie de multiples casos demostraran una aso-
ciacion. Una asociacion posible puede sospecharse,
por ejemplo, en el caso de los farmacos con meca-
nismos de accion similares a los de las categorias
definitiva y posible pero que aun no se han estu-
diado, como los farmacos utilizados para tratar los
desordenes de déficit de atencion. Por ultimo, una
asociacion improbable es aquella en que un posible
factor ha sido examinado en estudios epidemiold-
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TABLA 8. Nivel de riesgo actualizado de farmacos y toxinas que inducen a la hipertensién arterial pulmonar

Definitivo
Aminorex
Fenfluramina
Dexfenfluramina
Aceite de colza toxico
Benfluorex

Probable
Anfetaminas
L-triptéfano
Metanfetaminas

Posible
Cocaina
Fenilpropanolamina
Hierba de San Juan
Agentes quimioterapéuticos
Inhibidores de recaptacion selectiva de serotonina
Pergolida

Improbable
Anticonceptivos orales
Estrégenos
Humo de tabaco

gicos y en la que no se ha demostrado una asocia-
cion con la HAP. Las asociaciones clinicas defini-
tivas se encuentran entre las enfermedades de
HAPA (tabla 4); los niveles de riesgo de diferentes
farmacos y toxinas aparecen en la tabla 8.

— Grupo 2, HP causada por cardiopatia iz-
quierda: aunque en este grupo los factores constitu-
cionales pueden desempefar un papel en el desa-
rrollo de la HP, no se han identificado conexiones
genéticas especificas'?. La prevalencia de la HP en
pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica au-
menta junto con el desarrollo del deterioro de la
clase funcional. Hasta el 60% de los pacientes con
disfuncion sistélica grave del ventriculo izquierdo
(VI) y hasta el 70% de los pacientes con disfuncion
diastolica aislada del VI pueden presentar HP*. En
las enfermedades valvulares izquierdas, la preva-
lencia de la HP aumenta junto con la gravedad del
defecto y de los sintomas. La HP puede darse en
practicamente todos los pacientes que sufran una
enfermedad sintomatica de la valvula mitral grave y
en hasta el 65% de aquellos que padezcan estenosis
aortica sintomatica!®!23,

— Grupo 3, HP causada por enfermedades pul-
monares y/o hipoxemia: un estudio ha demostrado
que el polimorfismo del gen de la serotonina parece
determinar la gravedad de la HP en pacientes hi-
poxémicos con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)*. Segun unas series publicadas, la
incidencia de HP significativa en pacientes con
EPOC con al menos una hospitalizacidon previa por
exacerbacion de insuficiencia respiratoria es del
20%. En una EPOC avanzada, la HP es altamente
prevalente (> 50%)*>%, aunque en general sélo se
trata de una gravedad moderada. En la enfermedad
pulmonar intersticial, la prevalencia de HP es de
entre el 32 y el 39%%. La combinacioén de fibrosis
pulmonar y enfisema conlleva una prevalencia mas
alta de HP*.

— Grupo 4, HPTC: no se han relacionado muta-
ciones genéticas especificas con el desarrollo de la
HPTC. Aunque los documentos mas recientes in-

dican que la prevalencia de la HPTC es de hasta el
3,8% en supervivientes de embolias pulmonares
agudas®, la mayoria de los expertos creen que la
verdadera incidencia de la HPTC tras una embolia
pulmonar aguda es del 0,5-2%. La HPTC pude en-
contrarse en pacientes sin ningin episodio clinico
anterior de embolia pulmonar aguda o trombosis
venosa profunda (hasta el 50% en diferentes
series)*.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales: la heterogeneidad de este grupo
impide una descripcion adecuada de la genética, la
epidemiologia y los factores de riesgo en esta guia
de practica clinica.

7. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
(GRUPO 1)

La HAP (véase la tabla 5 para conocer la defini-
cion) representa el tipo de HP en el que se han pro-
ducido mds avances en cuanto a la comprension y
el tratamiento durante la ultima década. También
es el grupo en el que la HP es la «esencia» de los
problemas clinicos y se puede tratar con una terapia
especifica de farmacos.

Aparentemente, la HAP consta de enfermedades
heterogéneas (tabla 4) que comparten cuadros cli-
nicos y hemodinamicos analogos y cambios patold-
gicos de la microcirculacién pulmonar practica-
mente idénticos. Aunque se han identificado
muchos mecanismos patobioldgicos en las células y
los tejidos de pacientes con HAP, las interacciones
exactas entre ellos en el inicio y la evolucion de los
procesos patologicos no se comprenden del todo. El
consiguiente aumento en la RVP produce la sobre-
carga del ventriculo derecho (VD), hipertrofia y di-
latacion, y finalmente el fracaso del VD y la muerte.
La importancia de la evolucion del fracaso del VD
en la evolucion de los pacientes con HAPI se con-
firma por el impacto pronostico de la presion auri-
cular derecha, el indice cardiaco (IC) y la PAPS, los
tres parametros principales de la funcion de
bombeo del VD. La adaptacion inadecuada de la
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contractilidad miocardica parece ser uno de los
principales sucesos en la evolucién de la insufi-
ciencia cardiaca en un VD con sobrecarga cronica.
Se han demostrado cambios en las vias adrenérgicas
de los miocitos del VD que reducen la contracti-
lidad en los pacientes con HAPI*'. El aumento de la
poscarga continua siendo el principal determinante
de la insuficiencia cardiaca en pacientes con HAP y
HPTC porque su eliminacion, como consecuencia
de un trasplante pulmonar o una EAP exitosos®,
supone casi invariablemente una recuperacioén habi-
tual de la funcién del VD. Los cambios hemodina-
micos y el pronodstico de los pacientes con HAP se
relacionan con las interacciones patofisiologicas
complejas entre la tasa de progresion (o regresion)
de los cambios obstructivos en la microcirculacién
pulmonar y la respuesta del VD sobrecargado, que
también puede verse influido por determinantes
genéticos®.

7.1. Diagnéstico

El proceso de evaluacion de un paciente que
puede tener HP requiere una serie de investiga-
ciones destinadas a confirmar el diagndstico, clari-
ficar el grupo clinico de HP y la etiologia especifica
dentro del grupo de HAP y evaluar el deterioro fun-
cional y hemodindmico. Después de realizar la des-
cripcion de cada prueba, se muestra un algoritmo
de diagnostico integrado (fig. 1). Puesto que el diag-
nostico de la HAP, y especialmente el de la HAPI,
se basa en la exclusidn, este algoritmo puede re-
sultar util como punto de partida en cualquier caso
en que se sospeche una HP.

7.1.1. Presentacion clinica

Los sintomas de la HAP son no especificos e in-
cluyen falta de aire, fatiga, debilidad, angina, sin-
cope y distension abdominal*. Se informa de los
sintomas en reposo solamente en casos muy avan-
zados. En el examen fisico de la HAP se encuentran
la elevacion paraesternal izquierda, un componente
pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco,
un soplo pansistolico de regurgitacion tricuspidea,
un soplo diastolico de insuficiencia pulmonar y un
tercer sonido del VD. La distensioén venosa yugular,
la hepatomegalia, el edema periférico, la ascitis y las
extremidades frias caracterizan a un paciente en un
estado mas avanzado®. Por lo general, los ruidos
pulmonares son normales. La exploraciéon fisica
también puede aportar pistas en lo que se refiere a
la causa de la HP. La telangiectasia, la ulceracion
digital y la esclerodactilia aparecen en la esclero-
dermia, mientras que los estertores inspiratorios
pueden indicar una enfermedad pulmonar intersti-
cial. Deberian tenerse en cuenta los estigmas de las
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enfermedades hepaticas, como las arafias vascu-
lares, la atrofia testicular y el eritema palmar. Si se
descubre acropaquia digital en «HAPI», deberia
buscarse un diagndstico alternativo, como CC o
EVOP.

7.1.2. Electrocardiograma

El ECG puede proporcionar evidencias que indi-
quen o respalden la evidencia de HP, y demuestren
hipertrofia y sobrecarga del VD y dilatacién auri-
cular derecha. La hipertrofia del VD en el ECG se
encuentra en el 87% de los pacientes con HAPI y la
desviacion del eje hacia la derecha, en el 79%*. La
ausencia de estos resultados no excluye la presencia
de HP ni las anomalias hemodinamicas graves. La
sensibilidad (55%) y la especificidad (70%) del ECG
son insuficientes para convertirse en una herra-
mienta de exploracion para detectar una HP signifi-
cativa. Las arritmias ventriculares son raras. Las
arritmias supraventriculares pueden estar presentes
en estados avanzados, en particular el aleteo
(flutter ) auricular, pero también la fibrilacion auri-
cular, que casi invariablemente produce un dete-
rioro clinico mayor?.

7.1.3. Radiografia tordcica

En el 90% de los pacientes con HAPI la radio-
grafia toracica es anormal en el momento de rea-
lizar el diagnéstico*. Los resultados incluyen dila-
tacion arterial pulmonar central, que contrasta con
la «poda» (pérdida) de los vasos sanguineos perifé-
ricos. La auricula derecha y el aumento de tamafo
del VD pueden darse en los casos mas avanzados.
La radiografia toracica permite excluir las enferme-
dades pulmonares asociadas de moderadas a graves
(grupo 3) (tabla 4) y la hipertension venosa pul-
monar causada por cardiopatia izquierda (grupo 2)
(tabla 4). En general, el grado de la HP en cualquier
paciente no esta en correlacion con el de las anoma-
lias radiograficas.

7.1.4. Pruebas de funcion pulmonar y analisis
de gases en sangre arterial

Las pruebas de funcién pulmonar y los analisis
de gases en sangre arterial identificaran la partici-
pacion de las vias respiratorias subyacentes o de en-
fermedades pulmonares parenquimatosas. Es habi-
tual que los pacientes con HAP tengan una
capacidad de difusion pulmonar disminuida para el
monodxido de carbono (en general, entre el 40 y el
80% del valor predicho) y una reduccién del vo-
lumen pulmonar de leve a moderada. También se
puede detectar la obstruccion de la pequeiia via
aérea. En reposo, la presion de oxigeno arterial es
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Fig. 1. Algoritmo diagnostico. AAN: anticuerpos antinucleares; ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMIPR2: receptor de proteinas
morfogéneticas Oseas tipo 2; CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco derecho; Eco: ecografia; ETC: enfermedad del tejido conectivo;
ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; Grupo: grupo clinico (tabla 4);
HAP: hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertension pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media;
PEP: presion de enclavamiento pulmonar; PFH: pruebas de funcion hepatica; PFP: prueba de funcién pulmonar; RMC: resonancia magnética cardiaca;
TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion; THH: telangiectasia hemorragica hereditaria; V/Q: escaner pulmonar de ventilacion/perfusion; VIH: virus

de la inmunodeficiencia humana. *Véase también la tabla 12.

normal o ligeramente mas baja de lo normal y la
presion de didxido de carbono arterial se ve dismi-
nuida debido a la hiperventilacion alveolar. La
EPOC, como una de las causas de la HP hipodxica,
se diagnostica sobre la evidencia de una obstruccion
irreversible del flujo de aire junto con un aumento

de los volumenes residuales, una disminucion de la
capacidad de difusién para el monoéxido de carbono
y una presioén de dioxido de carbono normal o au-
mentada. Una disminucién en el volumen pul-
monar, junto con una disminucion en la capacidad
de difusion pulmonar, puede ser indicio de un diag-
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nostico de enfermedad pulmonar intersticial. La
gravedad del enfisema y de la enfermedad pulmonar
intersticial puede diagnosticarse mediante una to-
mografia computarizada de alta resolucion (TCAR).
Si se sospecha clinicamente, una realizacion de la
oximetria o polisomnografia durante la noche ex-
cluira una apnea/hipopnea obstructiva del suefio.

7.1.5. Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica proporciona mu-
chas variables que se correlacionan con la hemodi-
namica del corazon derecho, incluyendo la PAP, y
deberia realizarse siempre que se sospecha una HP.
El calculo de 1a PAP se basa en la velocidad pico del
flujo de regurgitacion tricuspidea. La ecuacion sim-
plificada de Bernoulli describe la relacion de la velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea y el gradiente de
presion pico de regurgitacion tricuspidea = 4 x (ve-
locidad de regurgitacion tricuspidea)’. Esta ecuacion
permite calcular la presion sistolica de la AP te-
niendo en cuenta la presion auricular derecha: la
presion sistélica de la AP = gradiente de presion de
regurgitacion tricuspidea + presion auricular de-
recha calculada. La presion auricular derecha puede
calcularse con el didmetro y la variacion respiratoria
de la vena cava inferior, aunque a menudo se asume
un valor fijo de 5 o 10 mmHg. Cuando resulta dificil
medir la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea
(regurgitacion tricuspidea muy leve/leve), la utiliza-
cion de ecocardiografias de contraste (p. ej., solu-
cion salina agitada) aumenta de forma significativa
la sefial Doppler, permitiendo una medicion ade-
cuada de la velocidad pico de regurgitacion tricus-
pidea. De la misma manera, habria que considerar
los gradientes sistolicos potenciales entre el VD y la
AP. Teoricamente, el calculo de la AP media a partir
de la presion sistolica de la AP es posible (PAP
media = 0,61 X presion sistolica de la AP + 2
mmHg)*’. Esto podria permitir la utilizacion de me-
didas Doppler, empleando una definicién estable-
cida de la HP como PAP media > 25 mmHg. Por
desgracia, a pesar de la fuerte correlacién de la velo-
cidad y el gradiente de presion de regurgitacion tri-
cuspidea, el calculo de la presion segin el método
Doppler puede ser inexacto en los pacientes indivi-
duales. En aquellos con regurgitacion tricuspidea
grave, el uso de la forma simplificada de la ecuacion
de Bernoulli puede conducir a la subestimacion de
la presion sistélica de la AP. También son comunes
las sobrestimaciones de la presion sistélica de la AP
en > 10 mmHg".

Por ello, la HP no puede definirse con precision
por el valor de corte de la presion sistélica de la AP
segun el método Doppler.

Un enfoque alternativo del diagnostico ecocar-
diografico de la HP se basa en la comparacién de la
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velocidad de regurgitacion tricuspidea con los va-
lores conocidos en una poblacion sana. Lo ideal
seria tener en cuenta la influencia de la edad, el sexo
y la masa corporal®®. Este método evita errores acu-
mulativos pero esta menos directamente relacio-
nado con la definicion hemodinamica establecida
de la HP como PAP media > 25 mmHg.

En dos grandes estudios de investigacion se ha
calculado la fiabilidad de varios valores de velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea, utilizando el
CCD como referencia. Un ensayo que evaluaba la
fiabilidad de posibles exploraciones de pacientes
con esclerodermia, basandose en la velocidad de re-
gurgitacion tricuspidea > 2,5 m/s en pacientes sinto-
maticos o > 3 m/s sin tomar en consideracion los
sintomas, descubrido que el 45% de los casos de
diagnosticos ecocardiograficos de la HP eran falsos
positivos®. En pacientes sintomaticos (disnea) con
infeccion por el VIH, se descubrid que el criterio de
la HP que se basaba en la velocidad de regurgita-
cion tricuspidea > 2,5y 2,8 m/s era un falso positivo
en el 72 y el 29%, respectivamente®.

Otro ensayo seleccion6é un gradiente de presion
de regurgitacion tricuspidea > 40 mmHg (velocidad
de regurgitacion tricuspidea > 3,2 m/s) con una su-
puesta presion auricular derecha de 10 mmHg
(equivalente asi a una PAP sistolica > 50 mmHg)
como valor de corte para los diagndsticos de HP,
Estos criterios se aplicaron recientemente de ma-
nera prospectiva en pacientes con esclerosis sisté-
mica!. El diagnostico Doppler fue confirmado en
los 32 pacientes sometidos al CCD. Al igual que en
ensayos anteriores, no se pudo calcular el nimero
de casos falsos negativos.

Siempre deberian considerarse otras variables eco-
cardiograficas que puedan levantar o reforzar sospe-
chas de HP independientemente de la velocidad de
regurgitacion tricuspidea. Estas incluyen un aumento
de la velocidad de regurgitacion de la valvula pul-
monar y una breve aceleracion del tiempo de eyec-
cion del VD hacia la AP. El mayor tamafio de las ca-
maras del corazén derecho, la forma y funcion
andmalas del tabique interventricular, un aumento
en el grosor de la pared del VD y una AP principal
dilatada son también indicios de HP, pero tienden a
ocurrir mas tarde dentro del curso de la enfermedad.
Su sensibilidad es cuestionable.

En la tabla 9, este Grupo de Trabajo propone cri-
terios arbitrarios para detectar la presencia de HP,
con base en la velocidad pico de regurgitacion tri-
cuspidea y en la presion sistolica de la AP calculada
segun el método Doppler en reposo (suponiendo
una presion auricular derecha normal de 5 mmHg)
y variables ecocardiograficas adicionales que pa-
recen indicar una HP.

La ecocardiografia puede ser de ayuda a la hora
de detectar una HP confirmada o sospechada. El
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TABLA 9. Criterios arbitrarios para calcular la presencia de HP con base en la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea y la presion sistélica de la AP en reposo segtin el método Doppler (suponiendo una presion arterial
derecha normal de 5 mmHg) y en las variables ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP

Clase® Nivel®
Diagndstico ecocardiografico: HP improbable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistélica en AP < 36 mmHg, y sin variables ecocardiograficas B
adicionales que parecen indicar una HP
Diagndstico ecocardiografico: HP posible
Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistolica en AP < 36 mmHg, pero con variables ecocardiograficas  lla C
adicionales que parecen indicar una HP
Velocidad de regurgitacion tricuspidea de 2,9-3,4 m/s, presion sistdlica AP de 37-50 mmHg con/sin variables lla C
ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP
Diagndstico ecocardiografico: HP probable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea > 3,4 m/s, presion sistolica en AP > 50 mmHg, con/sin variables ecocardiograficas | B
adicionales que parecen indicar un HP
La ecocardiografia Doppler durante el ejercicio no es recomendable para explorar la HP Ml C

“Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

examen bidimensional Doppler y de contraste,
puede utilizarse para identificar un CCD. Un flujo
sanguineo pulmonar elevado encontrado en la onda
pulsada de Doppler, a falta de un cortocircuito de-
tectable o de una dilatacion significativa de la AP
proximal, a pesar de la HP moderada, puede justi-
ficar un estudio transesofagico con contraste o re-
sonancia magnética cardiaca para excluir el defecto
septal auricular tipo seno venoso o el drenaje ve-
noso pulmonar anémalo. En los casos en que se
sospeche una disfuncion diastolica del VI, los ti-
picos signos ecocardiograficos Doppler deberian
calcularse aunque se considere que su fiabilidad es
baja, y en circunstancias concretas un CCD puede
llegar a ser necesario (véase el apartado 9.1).

La utilidad clinica practica de realizar la ecocar-
diografia Doppler para identificar casos de HP du-
rante el ejercicio es incierta por la falta de datos de
confirmacion diagnodstica®,

7.1.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/
perfusion

Una gammagrafia pulmonar de ventilacion/per-
fusion deberia llevarse a cabo en los pacientes con
HP con el fin de buscar una HPTC potencialmente
tratable. La gammagrafia de ventilacion/perfusion
continua siendo el método de exploracion mas ele-
gido para la HPTC debido a que su sensibilidad es
mas alta que la de la TC>. Una gammagrafia de
ventilacion/perfusion de probabilidad normal o
baja excluye eficazmente la HPTC con una sensibi-
lidad del 90 al 100% y una especificidad del 94 al
100%. Mientras una gammagrafia de ventilacion/
perfusién en la HAP puede ser normal, también
puede revelar pequefios defectos periféricos tinicos
y defectos no segmentarios en la perfusién. La TC

de contraste mejorado puede utilizarse como un
método de investigacion complementario, pero no
sustituye a la gammagrafia de ventilacion/perfusion
o al angiograma pulmonar tradicional. Una adver-
tencia a tener en cuenta es que los defectos de per-
fusion también aparecen en la EVOP.

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

La TC de alta resolucion ofrece vistas detalladas
del parénquima pulmonar y facilita el diagnostico
de la enfermedad pulmonar intersticial y del enfi-
sema. La TC de alta resolucién puede ser de ayuda
cuando existe una sospecha clinica de EVOP. Los
cambios caracteristicos del edema intersticial con
opacificacion difusa central en vidrio esmerilado y
ensanchamiento del tabique interlobular indican
EVOP; resultados adicionales pueden incluir linfa-
denopatia y derrame pleural®. La hemangiomatosis
capilar pulmonar aparece indicada por el ensancha-
miento bilateral difuso del tabique interlobular y la
presencia de pequenas opacidades centrolobulares
nodulares apenas circunscritas.

La angiografia por TC de contraste es 1util para
determinar si hay evidencia de una EVOP quirurgi-
camente accesible. Puede definir los resultados an-
giograficos tipicos en la EVOP, como una obstruc-
cion completa, bandas, membranas e irregularidades
de la intima, con iguales fiabilidad y exactitud que
la angiografia por sustraccion digital*>>¢. Con esta
técnica, se pueden identificar las colaterales proce-
dentes de las arterias bronquiales.

La angiografia pulmonar tradicional todavia es
necesaria en muchos centros para el estudio de la
HPTC con el fin de identificar a los pacientes que
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puedan beneficiarse de la EAP?2. Un personal expe-
rimentado puede llevar a cabo una angiografia de
manera segura en pacientes con HP grave utili-
zando inyecciones con medio de contraste moderno
y selectivas. La angiografia también puede ser tutil
para la evaluacidén de posibles vasculitis o malfor-
maciones arteriovenosas pulmonares.

7.1.8. Imagenes de resonancia magnética
cardiaca

Las imagenes de resonancia magnética cardiaca
ofrecen una evaluacion directa del tamafo, la
morfologia y la funcién del VD y permite la valo-
racion no invasiva del flujo sanguineo, incluidos
el volumen latido, el GC, la distensibilidad de la
AP y la masa del VD*. Los datos de la reso-
nancia magnética cardiaca pueden ser utiles para
evaluar la hemodinamica cardiaca derecha, espe-
cialmente para objetivos de seguimiento. Una
disminucidén en el volumen latido, un aumento en
el volumen diastolico final del VD y un descenso
en el volumen diastélico final del VI medidos en
situacion basal conllevan un mal prondstico.
Entre la triada de signos de prondstico, un au-
mento en el volumen diastolico final del VD
puede ser la sefial mas apropiada de un fracaso
progresivo del VD%¥en el seguimiento.

7.1.9. Andlisis de sangre e inmunologia

Las pruebas bioquimicas habituales, las de hema-
tologia y las de la funcion tiroidea son necesarias en
todos los pacientes, al igual que otros analisis de
sangre. Las pruebas seroldgicas son basicas ¢ im-
portantes para detectar ETC subyacente, VIH y he-
patitis. Hasta el 40% de los pacientes con HAPI han
desarrollado anticuerpos antinucleares, normal-
mente en titulos bajos (1:80)%. La esclerosis sisté-
mica es la mas importante de las ETC a excluir
puesto que esta enfermedad tiene una alta preva-
lencia de HAP. Normalmente, los anticuerpos anti-
centroémeros son positivos en la esclerodermia limi-
tada al igual que otros anticuerpos antinucleares
como el ADN-cd, el anti-Ro, la ribonucleoproteina
U3 (U3-RNP), el B-23, Th/To y la ribonucleopro-
teina U1 (U1-RNP). Dentro de la variante de escle-
rodermia difusa, el U3-RNP es normalmente posi-
tivo. Los individuos con Ilupus eritematoso
sistémico pueden presentar anticuerpos anticardio-
lipina. En la HPTC deberian realizarse explora-
ciones que incluyan los anticuerpos antifosfolipi-
dicos, los anticoagulantes lupicos y los anticuerpos
anticardiolipina. La prueba del VIH es obligatoria.
Hasta el 2% de los individuos con enfermedad he-
patica manifestaran HAP y por ello, si se aprecian
anomalias clinicas, deberian examinarse las pruebas
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de funcién hepatica y la serologia para hepatitis. Es
comun que la enfermedad tiroidea esté junto con la
HAP y siempre deberia tenerse en cuenta, sobre
todo si se producen cambios en la evolucion
clinica®.,

7.1.10. Ecografia abdominal

La cirrosis hepatica y/o la hipertension portal
pueden excluirse de manera precisa gracias a la eco-
grafia abdominal. El uso de agentes de contraste y
la adicién de la ultrasonografia Doppler color
pueden mejorar la exactitud del diagnostico®. La
hipertension portal puede confirmarse por la detec-
cién de un gradiente aumentado entre la presion ve-
nosa hepatica libre y la de oclusion (de enclava-
miento) en el momento del CCD®,

7.1.11. Cateterismo cardiaco derecho
y vasorreactividad (*)

El CCD es necesario para confirmar el diagnos-
tico de la HAP, valorar la gravedad del deterioro
hemodinamico y analizar la vasorreactividad de la
circulacién pulmonar. Los procedimientos del CCD
tienen bajos indices de morbilidad (1,1%) y morta-
lidad (0,055%) cuando se los lleva a cabo en centros
especializados®. Estas son las variables que hay que
registrar durante el CCD: PAP (sistélica, diastolica
y media), presion auricular derecha, PEP y presion
del VD. A ser posible, el GC debe medirse por tri-
plicado por termodilucion o por el método de Fick,
si se obtiene el valor del consumo de oxigeno. El
método de Fick es obligatorio cuando hay cortocir-
cuitos sistémicos-pulmonares. Asimismo, deberian
determinarse las saturaciones de oxigeno de la vena
cava superior, de la AP y de la sangre arterial sisté-
mica. Estas mediciones son necesarias para realizar
el calculo de la RVP. Hace falta un registro ade-
cuado de la PEP para el diagnostico diferencial de
la HP causada por cardiopatia izquierda. En casos
raros, el cateterismo cardiaco izquierdo puede ser
necesario para el calculo directo de la presion dias-

(*) El diagnéstico final de hipertension pulmonar se realiza mediante
cateterismo cardiaco derecho. Se dan las recomendaciones para los
diferentes especialistas de cuando efectuar la exploraciéon hemodinamica
en base a las caracteristicas clinicas y a la evaluacién ecocardiogréfica
del paciente.

En relacién con los criterios de vasorreactividad, existe un pequefio
grupo de pacientes que retinen todos los criterios de positividad excepto
que la PAPM queda sensiblemente por encima de 40 mmHg. Existe la
recomendacion de que debe iniciarse con cautela el tratamiento con
antagonistas del calcio para valorar respuesta terapéutica.
Recientemente se ha mostrado que la realizacion del test agudo vasodi-
latador con iloprost inhalado es Util para identificar a los pacientes con
HAPI respondedores mantenidos en el tiempo, tras el tratamiento con
antagonistas del calcio. Jing Z-C, Jiang X, Han Z-Y, Xu X-Q, Wang Y, Wu
Y, et al. lloprost for pulmonary vasodilator testing in idiopathic pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J. 2009;33:1354-60.
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TABLA 10. Ruta de administracion, vida media, rangos de dosis, incrementos y duracion de la administracion
de los agentes mas comiunmente utilizados para las pruebas de vasorreactividad pulmonar

Farmaco Ruta Vida media Rango de dosis? Incrementos® Duracion®
Epoprostenol Intravenoso 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenosina Intravenosa 5-10s 50-350 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min
Oxido nitrico Inhalado 15-30's 10-20 p.p.m - 5 min¢

Dosis inicial y dosis maxima tolerada aconsejadas (dosis méaxima limitada por los efectos secundarios, como hipotension, dolor de cabeza, enrojecimiento, etc.).

®Incrementos de dosis para cada intervalo.
¢Duracion de la administracion en cada intervalo.
dPara el NO, se aconseja un Unico intervalo dentro del rango de dosis.

tolica final del VI. Una PEP > 15 mmHg excluye el
diagnoéstico de HAP precapilar. Uno de los diag-
nosticos diferenciales mas complicados es la insufi-
ciencia cardiaca con una fraccion de eyeccion del
VI normal y disfuncion diastolica (véase también el
apartado 9.1)*. En esta poblacion, la PEP puede
ser ligeramente elevada o bien encontrarse en el in-
tervalo mas alto de los valores normales en reposo.
El cateterismo de esfuerzo o la sobrecarga de vo-
lumen puede revelar un aumento desproporcionado
en la PEP, aunque todavia hay que establecer la re-
levancia de este resultado. La angiografia coronaria
puede ser necesaria en los casos con factores de
riesgo de enfermedad coronaria y angina o en aque-
llos que se encuentran en la lista de espera para un
trasplante pulmonar doble o EAP en pacientes con
HPTC.

En la HAP, las pruebas de vasorreactividad debe
realizarse en el momento del diagndstico del CCD
para identificar a los pacientes que puedan benefi-
ciarse de una terapia a largo plazo con bloquea-
dores de los canales de calcio (BCC) (véase también
el apartado 7.3.3)%, La exposicion aguda a vaso-
dilatadores solo deberia llevarse a cabo con far-
macos de accion inmediata, seguros y faciles de ad-
ministrar, que generen efectos sistémicos limitados
o nulos. Actualmente, el agente mas utilizado en
pruebas agudas es el NO (tabla 9)°; segun la expe-
riencia previa®>®% el epoprostenol intravenoso
(i.v.) y la adenosina i.v. pueden ser una alternativa
(pero con un riesgo de generar efectos vasodilata-
dores sistémicos) (tabla 10).

El iloprost inhalado y el sildenafilo oral pueden
conllevar importantes efectos vasodilatadores. Su
papel en la prediccion de la respuesta a la terapia con
BCC aun no ha quedado demostrado. Debido al
riesgo de complicaciones potencialmente peligrosas
para la vida, se recomienda no utilizar BCC por via
oral o i.v. como prueba aguda. Una respuesta aguda
positiva (respondedor agudo positivo) se define como
una reduccion de la PAP media > 10 mmHg para al-
canzar un valor absoluto de PAP media < 40 mmHg
con un GC® invariable o aumentado. Aproximada-
mente solo el 10% de los pacientes con HAPI cum-
pliran estos criterios. Los respondedores agudos posi-

tivos tienen mas probabilidades de mostrar una
respuesta constante a tratamientos de larga duracion
con altas dosis de BCC y son los tnicos que pueden
recibir este tipo de tratamiento de manera segura.
Cerca de la mitad de los respondedores agudos posi-
tivos a la HAPI también son respondedores positivos
a los BCC® a largo plazo y tinicamente en estos casos
estd garantizada la continuacion de un tUnico trata-
miento con BCC. La utilidad de las pruebas vaso-
rreactivas agudas y del tratamiento de larga duracién
con BCC en pacientes con otros tipos de HAP, como
la HAP heredable, ETC y en pacientes con el VIH no
esta tan clara como en la HAPI. No obstante, los ex-
pertos recomiendan realizar estudios agudos de vaso-
rreactividad en estos pacientes y buscar una respuesta
a largo plazo a los BCC en aquellos en que la prueba
sea positiva. No se dispone de datos acerca de la uti-
lidad de una terapia con BCC a largo plazo en pa-
cientes con HP asociada a ECC y es por ello que el
valor de llevar a cabo una prueba de vasorreactividad
en esta situacion resulta controvertido. No se reco-
mienda realizar estudios agudos de vasorreactividad
para identificar a los pacientes con una respuesta fa-
vorable a largo plazo a los BCC en los grupos clinicos
2,3,4y5 (tabla 4).

En la tabla 11 se resumen las recomendaciones
para las pruebas de CCD y vasorreactividad.

7.1.12. Algoritmo de diagndstico

El algoritmo de diagnostico se muestra en la fi-
gura 1: el proceso diagndstico comienza con la iden-
tificacion de los grupos clinicos de HP mas comunes
(grupo 2: cardiopatia izquierda, y grupo 3: enferme-
dades pulmonares), luego distingue el grupo 4:
HPTC, y finalmente realiza el diagndstico y reco-
noce los diferentes tipos en el grupo 1: HAP, y las
enfermedades mas raras del grupo 5.

La HAP deberia tenerse en cuenta en el diagnos-
tico diferencial de disnea de esfuerzo, sincope, an-
gina y/o limitacion progresiva de la capacidad de
ejercicio, especialmente en pacientes sin factores de
riesgo, sintomas o signos aparentes de sufrir tras-
tornos comunes cardiovasculares y respiratorios.
Seria conveniente tener un especial grado de sos-
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TABLA 11. Recomendaciones para las pruebas de cateterismo cardiaco derecho (A) y pruebas

de vasorreactividad (B)

Clase? Nivel®
A
EI CCD es aconsejable en todos los pacientes con HAP para confirmar el diagnostico, evaluar la gravedad y cuando | C
se plantee una terapia especifica de farmaco para la HAP
EI CCD deberia realizarse para confirmar la eficacia de la terapia especifica de farmaco para la HAP lla C
EI CCD deberia realizarse para confirmar el deterioro clinico y como situacion basal para la evaluacion del efecto lla C
de la intensificacion del tratamiento y/o combinacion de la terapia
B
La prueba de vasorreactividad es aconsejable en los pacientes con HAPI, HAP heredable y HAP asociada al uso | C
de anorexigenos para detectar a los pacientes que puedan tratarse con altas dosis de un BCC
Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad se define como una reduccion de la PAP media > 10 mmHg | C
para alcanzar un valor absoluto de PAP media < 40 mmHg con un GC aumentado o invariable
La prueba de vasorreactividad deberia realizarse solamente en centros de referencia lla C
La prueba de vasorreactividad deberia realizarse con 6xido nitrico como vasodilatador lla C
La prueba de vasorreactividad deberia realizarse en otros tipos de HAP lIb C
La prueba de vasorreactividad puede realizarse con epoprostenol i.v. 0 adenosina i.v. lIb C
No se recomienda el uso de un BBC oral o i.v. CCB para la prueba aguda de vasorreactividad 1l C
No se recomienda la prueba de vasorreactividad para detectar a quienes puedan tratarse de manera segura 1l C

con altas dosis de un BCC en pacientes con otros grupos de HP (grupos 2, 3, 4y 5)

“Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

pecha de los pacientes con enfermedades concomi-
tantes y/o factores de riesgo para desarrollar una
HAP, como los antecedentes familiares, la ETC, el
ECC, la infecciéon por el VIH, la hipertension
portal, la anemia hemolitica o una historia de con-
sumo de farmacos y toxinas que inducen a la HAP
(tabla 8). En la practica clinica diaria este grado de
sospecha puede ser bajo. Es mas habitual que la HP
se encuentre inesperadamente en una ecocardio-
grafia transtoracica indicada por otra causa.

Si la valoracion no invasiva es compatible con la
HP, es necesario obtener la historia clinica, los sin-
tomas, los signos, la radiografia toracica, el ECG,
el ecocardiograma transtoracico, las pruebas de
funcién pulmonar (la oximetria nocturna, si fuera
necesaria) y la TC de alta resolucion toracica para
identificar enfermedades pulmonares (grupo 3) y
cardiopatia izquierda (grupo 2). Si no las hubiera o
si la HP pareciera «desproporcionada» por su gra-
vedad, deberian buscarse causas de HP menos co-
munes. Habria que considerar una gammagrafia
pulmonar de ventilacién/perfusion. Si la gamma-
grafia de ventilacion/perfusion mostrara multiples
defectos de perfusion segmentaria, deberia tenerse
en cuenta un diagnoéstico del grupo 4: HPTC. El
diagnéstico final de HPTC (y la valoracion de ido-
neidad de una EAP) precisara una angiografia pul-
monar por TC, un CCD y una angiografia pul-
monar selectiva. La TC también puede mostrar
indicios que indiquen el grupo 1’: EVOP. Si la gam-
magrafia de ventilacién/perfusién es normal o ini-
camente revela defectos de perfusion (dispersos)
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subsegmentaria, se realizara un diagndstico provi-
sional del grupo 1: HAP, o las enfermedades mas
raras del grupo 5. En la tabla 12 se expone el ma-
nejo adicional segin la probabilidad de la HAP in-
cluyendo indicaciones para el CCD. Pruebas diag-
nosticas especificas adicionales, que incluyen la
hematolégica, la bioquimica, la inmunolodgica, la
serologica y la ecografica, permitiran concretar el
diagnostico final. Una biopsia pulmonar abierta o
transtoracica supone un riesgo sustancial de morbi-
lidad y mortalidad. Se recomienda no realizar una
biopsia sistematica a los pacientes con HAP, debido
a la baja probabilidad de cambiar el diagndstico y
el tratamiento.

Las recomendaciones para la estrategia diagnos-
tica figuran en la tabla 13.

7.2. Evaluacion de gravedad

La evaluacion de gravedad de los pacientes con
HAP tiene lugar entre el proceso diagnoéstico y la
toma de una decision terapéutica. La valoracion cli-
nica del paciente tiene un papel fundamental en la
eleccidon del tratamiento inicial, la evaluacion de la
respuesta y la posible intensificacién de la terapia,
si fuera necesario.

7.2.1. Parametros clinicos, ecocardiograficos
y hemodinamicos

Tanto la valoracion clinica como la hemodina-
mica ofrecen informaciéon prondstica importante
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TABLA 12. Probabilidad de diagnéstico de HAP y manejo aconsejable segtn el diagnéstico ecocardiografico

de la HP (tabla 9), sintomas e informacién clinica adicional

Clase? Nivel®
Baja probabilidad para diagnéstico de HAP
Diagnostico ecocardiografico de «HP improbable», sin sintomas: no se recomienda ningun estudio adicional | C
Diagndstico ecocardiografico de «HP improbable», con sintomas y enfermedades concomitantes o factores de riesgo | C
para el grupo 1 (HAP): se recomienda realizar un seguimiento ecocardiografico
Diagnostico ecocardiografico de «<HP improbable», con sintomas y ausencia de enfermedades asociadas o factores | C
de riesgo para el grupo 1 (HAP): se recomienda la evaluacion de otras causas para los sintomas
Probabilidad intermedia para la HAP
Diagnostico ecocardiografico de la «<HP posible», sin sintomas y ausencia de enfermedades o factores de riesgo | C
para el grupo 1 (HAP): se recomienda realizar un seguimiento ecocardiogréfico
Diagndstico ecocardiografico de la «HP posible», con sintomas y enfermedades concomitantes o factores de riesgo lb C
para el grupo 1 (HAP): puede considerarse un CCD
Diagndstico ecocardiografico de la «HP posible», con sintomas y sin enfermedades asociadas o factores de riesgo lb C
para el grupo 1 (HAP): puede considerarse un diagnostico alternativo y un seguimiento ecocardiografico.
Si los sintomas son como minimo moderados, puede considerarse un CCD
Probabilidad elevada para la HAP
Diagndstico ecocardiografico de la «<HP probable», con sintomas y presencia/ausencia de enfermedades asociadas | C
o factores de riesgo para el grupo 1 (HAP): se recomienda un CCD
Diagnostico ecocardiografico de la «<HP probable», sin sintomas y presencia/ausencia de enfermedades asociadas lla C

o factores de riesgo para grupo 1 (HAP): deberia considerarse un CCD

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

que mas tarde puede guiar el manejo clinico. Estos
datos proceden de cohortes de pacientes y pueden
no reflejar con exactitud el pronostico de cada indi-
viduo. El pronostico se ve considerablemente afec-
tado por la etiologia de la HAP®.

A pesar de la gran variacion interobservadores en
la medicion, la clase funcional de la OMS (CF de la
OMYS) (tabla 14) continta siendo un poderoso indi-
cador de supervivencia. En pacientes con HAPI o
HAP heredable no tratados, los datos historicos re-
velaron una supervivencia media de 6 meses para la
CF 1V de la OMS, 2.5 afios para la CF II de la
OMS y 6 afios para las CF 1y II de la OMS?. Los
extremos de edad (< 14 afios o > 65 anos), la capa-
cidad de ejercicio reducida, el sincope, la hemoptisis
y los indicios de insuficiencia cardiaca derecha tam-
bién conllevan un mal pronodstico de HAPI.

La ecocardiografia genera muchos indices, y
aquellos con el mejor valor de pronéstico identifi-
cados por el analisis multivariable son el derrame
pericardico™!, el area de la auricula derecha’, el
indice de excentricidad del VI"' y el indice Doppler
del VD727, La PAP sistélica calculada obtenida de
la velocidad del flujo de regurgitacion tricuspidea
no es de valor prondstico’. Se sabe que la excursion
sistolica del plano anular tricispide (ESPAT) tiene
valor prondstico™.

Los valores hemodinamicos en reposo medidos
en el CCD predicen el diagndstico®. Estos incluyen
la saturacion del oxigeno de la AP, la presion auri-
cular derecha, el GC, la RVP y una respuesta vaso-
rreactiva marcada. La PAP también puede ofrecer

un pronostico, pero menos fiable puesto que puede
disminuir hacia la fase final de la enfermedad
cuando fracasa el VD. Algunos estudios indican
que la saturacion arterial reducida de O,, la baja
presion sanguinea sistélica y el incremento en el in-
dice cardiaco conllevan un prondstico peor”.

La presion auricular derecha, el IC y la PAP
media se han incorporado en una formula para pre-
decir el prondstico®. No se sabe con seguridad si
esta formula es aplicable a la practica clinica actual.

7.2.2. Capacidad de ejercicio

Para una valoracion objetiva de la capacidad de
ejercicio, normalmente se utilizan la prueba de
marcha de 6 min (PM6M) y la prueba de ejercicio
cardiopulmonar en pacientes con HAP.

Técnicamente, la prueba de marcha es simple,
econdémica, reproducible y esta bien estandari-
zada”. Ademas de la distancia caminada, se regis-
tran la disnea durante el ejercicio (escala de Borg) y
la saturacion de O, con pulsioximetro digital. Las
distancias < 332 m’® 0 < 250 m” y la desaturacion
de O, > 10%" indican un pronostico deficiente en
HAP. En cuanto a los efectos del tratamiento, los
valores absolutos > 380 m seguidos de 3 meses de
epoprostenol i.v. estan en correlacion con una me-
jora de la supervivencia en los pacientes de HAPI,
mientras que el aumento desde la situacion basal
no”. El aumento en la distancia de la prueba de
marcha sigue siendo el criterio de valoracion prin-
cipal en la mayor parte de los ECDA de HAP. La
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TABLA 13. Recomendaciones para estrategia diagnostica

Enunciado Clase? Nivel®
Se recomienda una gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion en pacientes con HP inexplicada para excluir una HPTC | C
Una angiografia por TC de contraste de la AP es aconsejable en el estudio de pacientes con HPTC | C
Las pruebas bioquimicas sistematicas, hematoldgicas, inmunoldgicas y las de funcion tiroidea son aconsejables | C
en todos los pacientes con HAP para identificar la enfermedad especifica asociada
La ecografia abdominal es aconsejable para la exploracion de la hipertension portal | C
La TC de alta resolucion deberia considerarse en todos los pacientes con HP lla C
La angiografia pulmonar convencional deberia considerarse en el estudio de los pacientes con HPTC lla C
No se recomienda una biopsia pulmonar abierta o toracoscopica en pacientes con HAP 1l C

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

TABLA 14. Clasificacion de la hipertension pulmonar modificada segtn la clasificacion funcional de la
Asociacion Cardiaca Internacional de Nueva York (NYHA) conforme a la OMS 19987

Pacientes con hipertension pulmonar pero no resultante en limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica habitual no produce
Pacientes con hipertension pulmonar resultante en ligera limitacion de la actividad fisica. Se sienten bien en reposo. La actividad

Pacientes con hipertension pulmonar resultante en limitacion marcada de la actividad fisica. Se sienten bien en reposo.

Clase |
disnea o fatiga excesiva, dolor toracico o presincope
Clase Il
fisica habitual produce disnea o fatiga, dolor toracico o presincope
Clase lll
Una actividad menor a la habitual produce disnea o fatiga excesiva, dolor toracico o presincope
Clase IV

Pacientes con hipertension pulmonar con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes

manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha. Puede haber disnea y/o fatiga incluso en reposo. EI malestar aumenta

por cualquier actividad fisica

prueba no esta lo suficientemente confirmada en los
subgrupos de HAP y esta influida por (pero no co-
rregida para) el peso corporal, el sexo, la estatura,
la edad y la motivacion del paciente”.

En la prueba de ejercicio cardiopulmonar se re-
gistran continuamente el intercambio gaseoso y la
ventilacion durante todo el ejercicio gradual. En la
HAP, el consumo de O, en el umbral anaerdbico y
el pico de ejercicio se ven reducidos en relacion con
la gravedad de la enfermedad, como la tasa pico de
trabajo, el indice cardiaco pico, el pulso de O, y la
eficiencia ventilatoria®'. El posterior analisis multi-
variable de los parametros clinicos, hemodinamicos
y de gjercicio de consumo pico de O, (< 10,4 ml O/
kg/min) y de la presidn arterial sistolica pico (< 120
mmHg) durante el ejercicio predijeron un pronds-
tico peor en pacientes de HAPI de manera
independiente™.

A pesar de que los resultados de ambos métodos
se correlacionan en la HAP, la prueba de ejercicio
cardiopulmonar fallé al confirmar las mejoras obser-
vadas con la PM6M en los ECDA®#, Aunque al
llevar a cabo la prueba de ejercicio cardiopulmonar
se identificd una falta de estandarizacion y una expe-
riencia insuficiente como motivos principales para
explicar la discrepancia®!, la PM6M contintia siendo
el unico criterio de valoracidon de ejercicio aceptado
por la FDA y la EMEA para los estudios que eva-
ltan los efectos del tratamiento en la HAP. A pesar
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de las recomendaciones detalladas®®, falta una es-
tandarizacion generalmente aceptada de la prueba de
ejercicio cardiopulmonar en lo que respecta a la ad-
quisicién de datos y al analisis en la HAP.

7.2.3. Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos surgieron durante
la ultima década como una atractiva herramienta
no invasiva para la evaluacion y observacion de la
disfuncion del VD en pacientes con HP.

El 4cido urico en suero es un marcador del meta-
bolismo oxidativo deficiente del tejido periférico is-
quémico. Se descubrio que las concentraciones ele-
vadas de acido urico se relacionaban con una
supervivencia escasa en los pacientes con HAPI®*.
Sin embargo, a menudo se administra alopurinol a
los pacientes con HAP, y la hiperuricemia y los diu-
réticos influyen en sus concentraciones plasmaticas,
lo que afecta al valor de la observacién clinica ba-
sada en las concentraciones de acido urico.

El péptido natriurético auricular y el péptido na-
triurético cerebral (BNP) comparten propiedades fi-
sioldgicas similares. Ambos inducen la vasodilata-
cidn y la natriuresis y son liberados por el miocardio
en respuesta a la tensidon de la pared. El interés de la
aplicacion clinica de los péptidos natriuréticos en la
observacion de la insuficiencia del VD causada por
HP croénica se ha centrado en el BNP.
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La fase final de la sintesis del BNP consta de un
precursor de elevado peso molecular, un proBNP
dividido en una fraccién N-terminal (NT-proBNP)
biologicamente inactiva y en el propio BNP de bajo
peso molecular. El NT-proBNP tiene una vida
media mas larga y una mejor estabilidad tanto en la
sangre circulatoria como después de la toma de
muestras. La insuficiencia del VD es la principal
causa de muerte en la HAP y las concentraciones de
BNP/NT-proBNP reflejan la gravedad de la disfun-
cion del VD. Nagaya et al¥ demostraron que el
valor medio de la situacion basal del BNP (150 pg/
ml) distinguia entre los pacientes con buen o con
mal prondstico. En 49 de cada 60 pacientes, la me-
dicién del BNP se repitio después de 3 meses de te-
rapia dirigida y de nuevo el valor supramedio
(> 180 pg/ml) estuvo relacionado con un peor resul-
tado a largo plazo. El BNP del plasma disminuye
de manera significativa en los supervivientes, pero
aumenta en los no supervivientes a pesar del trata-
miento. En un ensayo que contd con 68 pacientes
con HAP asociada a esclerodermia, el NT-proBNP
por debajo de una media de 553 pg/ml estuvo rela-
cionado con una mejor supervivencia de 6 meses y 1
ano®. Mediante el analisis de las caracteristicas
operativas del receptor (COR), el limite de un NT-
proBNP en 1.400 pg/ml predijo un resultado de 3
anos en 55 pacientes con HP precapilar grave®. El
NT-proBNP en suero por debajo de 1.400 pg/ml
parecio especialmente util para identificar a los pa-
cientes con un buen pronodstico, que no necesitarian
la intensificacion del tratamiento en un futuro in-
mediato, y esto ha sido confirmado de forma inde-
pendiente®. Ensayos de resultado mas extensos to-
davia son necesarios para verificar los valores limite
aconsejables para el NT-proBNP.

Los aumentos en las concentraciones en plasma
del NT-proBNP durante el seguimiento se han aso-
ciado con un peor prondstico®®. Varios ensayos re-
cientes que evaluaron nuevos farmacos en la HAP y
la HPTC informaron acerca de un descenso signifi-
cativo del NT-proBNP en los pacientes activamente
tratados frente a pacientes con placebo.

Las concentraciones plasmaticas elevadas de la
troponina T cardiaca y la troponina I se estable-
cieron como marcadores especificos del daino mio-
cardico y son indicadores prondsticos de sindromes
coronarios agudos y de embolia pulmonar aguda.
En un unico ensayo realizado en 51 pacientes con
HAP y 5 con HPTC, la troponina T cardiaca ele-
vada resultd ser un indicador independiente de re-
sultados fatales durante el seguimiento de 2 afios’’.
En algunos pacientes, la troponina T cardiaca des-
aparecio del plasma temporal o permanentemente
tras el comienzo del tratamiento. Todavia es nece-
sario confirmar el valor de observar la concentra-
cion de troponina T cardiaca en pacientes con HP.

Otros biomarcadores se encuentran actualmente
bajo investigacion®>,

En conclusién, son varios los biomarcadores cir-
culatorios que brindan informaciéon prondstica en
pacientes con HAP, pero atin no se ha comprobado
su valor en la practica clinica diaria.

Las concentraciones plasmaticas del NT-proBNP
deberian recomendarse para la estratificacion del
riesgo inicial y pueden tenerse en cuenta para super-
visar los efectos del tratamiento, en vista de sus im-
plicaciones pronosticas. Un NT-proBNP bajo y es-
table o que disminuye puede ser un marcador util
para un control eficaz de la enfermedad en la HAP.

7.2.4. Evaluacion prondstica completa

La evaluacion regular de pacientes con HAP debe
centrarse en variables con una importancia pronostica
confirmada, como se explicé mas arriba. Las deci-
siones acerca del tratamiento deberian tomarse con
base en parametros que reflejen los sintomas y la ca-
pacidad de ejercicio que son relevantes en cuanto al
prondstico del resultado. No todos los parametros
que se obtienen repetidas veces en los pacientes con
HAP son igual de apropiados para valorar la gra-
vedad de la enfermedad. Por ejemplo, la PAP se mide
con regularidad, bien mediante un CCD o bien con
una ecocardiografia. La magnitud de la PAP tiene
mala correlacion con los sintomas y el resultado, ya
que se determina no solo por el grado de aumento en
la RVP, sino también por el rendimiento del VD. Asi,
no deberia utilizarse la PAP sola para tomar deci-
siones terapéuticas. En la tabla 15 se enumeran varios
parametros de conocida importancia pronostica de
uso extendido como herramientas de seguimiento. No
es necesario valorar todos los parametros en cada vi-
sita (tabla 16), pero para obtener un cuadro preciso es
importante mirar un panel de datos basado en la eva-
luacion clinica, las pruebas de ejercicio, los marca-
dores bioquimicos y las valoraciones ecocardiogra-
ficas y hemodinamicas. Es crucial no fiarse de un
Unico parametro, ya que diferentes valoraciones
pueden ofrecer resultados divergentes. Ademas, no es
posible identificar umbrales claros para ningiin Gnico
parametro con el fin de separar a los pacientes con un
buen pronostico de aquellos con uno malo. En la
tabla 15, los pacientes con mejor o peor pronostico
aparecen separados por un grupo intermedio para el
que realizar un pronostico resulta mas complicado.
En esos casos, habria que tener en cuenta factores adi-
cionales no incluidos en la tabla 15, como la edad, la
etiologia y las comorbilidades.

7.2.5. Definicion del estado del paciente

El estado clinico del paciente puede definirse
como estable y satisfactorio, estable pero no satis-
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TABLA 15. Parametros con importancia confirmada para valorar la gravedad, la estabilidad y el pronéstico

de la enfermedad en HAP

Mejor prondstico Determinantes del prondstico Peor pronostico
No Evidencia clinica de insuficiencia del VD Si
Lento Velocidad de progresion de evolucion de los sintomas Rapido
No Sincope Si
Il CF de la OMS v

Mas largo (> 500 m)?
Consumo pico de 0, > 15 ml/min/kg
Normal o casi normal
Sin derrame pericardico
ESPAT® > 2 cm
PAD < 8 mmHg e IC > 2,5 I/min/m?

PM6M
Prueba de ejercicio cardiopulmonar
Concentraciones plasmaticas de BNP/NT-proBNP
Resultados ecocardiograficos®

Hemodinamicas

Mas corto (< 300 m)
Consumo pico de 0, < 12 mI/min/kg
Muy elevadas y en aumento
Derrame pericardicol
ESPAT® < 1,5¢cm
PAD > 15 mmHg o IC < 2 I/min/m?2

BNP: péptido natriurético cerebral; CF de la OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; ESPAT: excursion sistdlica del plano anular trictspide; IC: indice

cardiaco; PAD: presion arterial derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 min.
aDepende de la edad.

®Se han seleccionado la ESPAT y el derrame pericardico porque pueden medirse en la mayoria de los pacientes.

Adapatado de McLaughlin y McGoon®.

factorio e inestable y empeorando, seguin los resul-
tados clinicos, invasivos y no invasivos:

Estable y satisfactorio. Los pacientes en este es-
tado deben cumplir con la mayoria de los resul-
tados enumerados en la columna «Mejor pronos-
tico» de la tabla 15. En concreto, el paciente se
caracteriza por la ausencia de signos clinicos de in-
suficiencia del VD, la CF I o II de la OMS estable
o sin sincope, una marcha de 6 min > 500 m™*,
seglin cada paciente individualmente, un VO, pico
> 15 ml/min/kg’™, concentraciones plasmaticas de
NT-proBNP normales o casi normales®”¥, ausencia
de derrame pericardico’, ESPAT > 2 cm™, presion
auricular derecha < 8 mmHg e IC37%397% > 2 5 |/
min/m?2.

Estable y no satisfactorio. Este paciente, a pesar
de su estabilidad, no ha alcanzado el estado que
tanto el médico como el propio paciente considera-
rian deseable. No se cumplen algunos de los limites
descritos mas arriba para un estado estable y satis-
factorio que se incluyen en la primera columna de
la tabla 15. Estos pacientes precisan una reevalua-
cion y una consideracion de un tratamiento adi-
cional o diferente con una posterior evaluacion
completa en el centro de referencia (véase el parrafo
especifico para conocer la definicion).

Inestable y empeorando. Los pacientes en este es-
tado cumplen con la mayor parte de los resultados
enumerados en la columna «Peor pronostico» de la
tabla 15. En concreto, el paciente se caracteriza por
la evidencia de evolucion de los sintomas y signos
de insuficiencia del VD, empeoramiento de las CF
de la OMS, estoes, dela Il alaIll o dela IIl a la
IV, una marcha de 6 min < 300 m™®*, un VO, pico
< 12 ml/min/kg”, aumento de las concentraciones
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plasmaticas del BNP/NT-proBNP?!¥, evidencia de
derrame pericardico”, ESPAT < 1,5 cm™, presion
auricular derecha > 15 mmHg y en aumento, o un
IC < 2 I/min/m? y en descenso®”*>%%, Los signos
clinicos de aviso son el aumento del edema y/o la
necesidad de intensificar la terapia diurética, la
nueva aparicion o el aumento de la frecuencia/gra-
vedad de angina, que puede ser un indicio del dete-
rioro de la funcion del VD, y la nueva aparicién o
el aumento de la frecuencia del sincope, que a me-
nudo es un signo prondstico desalentador y precisa
atencion inmediata puesto que anuncia insuficiencia
cardiaca con bajo gasto. Las arritmias supraventri-
culares pueden presentarse en este estado y contri-
buyen al deterioro clinico.

7.2.6. Objetivos del tratamiento y estrategia
de seguimiento (véase también el apartado 7.3.7
y la tabla 22)

Los objetivos del tratamiento que deberian te-
nerse en cuenta son los que aparecen enumerados
en «Definicion de estable y satisfactorio» y en la co-
lumna «Mejor pronostico» de la tabla 15.

Los valores objetivo y los objetivos del trata-
miento deberian ajustarse a cada paciente de forma
individual. Por ejemplo, una PM6M > 400 m suele
considerarse aceptable para los pacientes con HAP.
Los pacientes mas jovenes a menudo son capaces de
caminar 500 m o mas a pesar de presentar HP grave
y disfuncion del VD. En estos pacientes, una prueba
de ejercicio adicional con una prueba de ejercicio
cardiopulmonar y/o un CCD es especialmente ttil
para obtener una valoracién mas fiable de la dis-
funcion del VD. El VO, pico, el pulso de O,, la pre-
sion sanguinea sistolica pico durante el ejercicio, la
relacion ventilacion min/produccion de dioxido de
carbono (eficacia ventilatoria) proporcionan infor-
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TABLA 16. Valoraciones aconsejables y tiempo para el seguimiento de pacientes con HAP

Situacion basal Cada 3-4 meses después de iniciar En caso de empeoramiento
(antes del tratamiento) 3-6 meses® 0 cambiar el tratamiento clinico
Valoracion clinica, CF de la OMS, ECG Si Si Si Si
PM6M® Si Si Si Si
Prueba de ejercicio cardiopulmonar® Si Si Si
BNP/NT-proBNP Si Si Si Si
Ecocardiografia Si Si Si
CCD Sic Sid Si

BNP: péptido natriurético cerebral; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF de la OMS: clase funcional de la OMS; ECG: electrocardiograma; PM6M: prueba de marcha de 6

min.

2L os intervalos deberian ajustarse a las necesidades de cada paciente.
®Normalmente se realiza una de las dos pruebas.

Se recomienda (tabla 11A).

9Deberia realizarse (tabla 11A).

TABLA 17. Recomendaciones para realizar la evaluaciéon de gravedad y el seguimiento

Enunciado Clase? Nivel®

Se recomienda evaluar la severidad de los pacientes con HAP con un panel de datos basado en la evaluacion clinica, | C
pruebas de ejercicio, marcadores bioquimicos y valoraciones ecocardiograficas y hemodinamicas (tabla 15)

Se recomienda realizar un seguimiento regular cada 3-6 meses (tabla 16) también en pacientes estables con HAP | C

Se recomienda una estrategia de tratamiento orientada hacia los objetivos en pacientes con HAP | C

Clase de recomendaciones.
®Nivel de evidencia.

macion importante sobre la funcion del VD durante
el ejercicio™®. Los biomarcadores, la ecocardio-
grafia y el CCD son herramientas adicionales utiles
para decidir si el estado del paciente puede conside-
rarse estable o no. Las estrategias de seguimiento
aconsejables para los pacientes con HAP figuran en
la tabla 16.

No hay un consenso universal acerca de cuando y
con qué frecuencia hay que realizar CCD en el se-
guimiento. Algunos, pero no todos, centros ex-
pertos llevan a cabo el CCD con regularidad, por
ejemplo, una vez al ailo. Algunos centros utilizan el
CCD siempre que se plantea algun cambio en el tra-
tamiento, mientras otros realizan el CCD de forma
regular de 3 a 6 meses después de que se hayan ini-
ciado nuevos tratamientos para asegurar que la he-
modindmica se encuentran en el nivel deseado. Por
lo que se refiere a la importancia pronostica, las va-
riables hemodinamicas mas importantes son el
gasto cardiaco, la PAD y la saturacién venosa
mixta de oxigeno; es decir, las variables que reflejan
la funcién del VD. Las recomendaciones para el
uso del CCD en pacientes con HAP figuran en la
tabla 11.

Las recomendaciones para la evaluacion de gravedad
y seguimiento aparecen resumidas en la tabla 17.

7.3. Terapia

En los altimos afios, el tratamiento de la HAP ha
experimentado una evolucion extraordinaria, que

ha desembocado en la actual aprobaciéon por las
agencias reguladoras de 8 farmacos con diferentes
vias de administracion. Se esperan farmacos adicio-
nales en el futuro cercano. Las terapias de farmacos
modernas producen una mejora considerable en el
estado sintomatico del paciente y una tasa de dete-
rioro clinico mas baja. Ademas, un metaanalisis lle-
vado a cabo en 23 ECDA en pacientes con HAP
(publicado antes de octubre de 2008) informé de un
descenso del 43% en la mortalidad y una reduccion
del 61% en las hospitalizaciones de los pacientes
tratados con farmacos especificos frente a pacientes
aleatorizados a placebo”. Estos resultados, alcan-
zados tras un periodo medio de tratamiento de 14,3
semanas, respaldan la eficacia de los tratamientos
para HAP actualmente aprobados. A pesar de este
descubrimiento, la HAP continua siendo una enfer-
medad croénica sin cura. Es mas, los tratamientos
médicos e intervencionistas para casos mas avan-
zados aun son invasivos y propensos a causar
efectos secundarios importantes.

El tratamiento de los pacientes con HAP no
puede verse como una simple prescripcion de far-
macos, pero se caracteriza por una estrategia com-
pleja que incluye la evaluacién de gravedad, me-
didas generales y de apoyo, la valoracién de
vasorreactividad, el calculo de la eficacia y la com-
binacion de diferentes farmacos e intervenciones.
En cualquiera de estos pasos, el conocimiento y la
experiencia del médico responsable resultan criticos
para optimizar los recursos disponibles.
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7.3.1. Medidas generales

Los pacientes con HAP precisan un consejo ade-
cuado sobre las actividades generales de la vida
diaria y necesitan adaptarse a la incertidumbre aso-
ciada a una enfermedad crénica grave que puede
poner en peligro sus vidas. El diagnostico suele con-
ferir cierto grado de aislamiento social'®. Animar a
los pacientes y a los miembros de sus familias a
formar parte de grupos de apoyo puede tener
efectos positivos a la hora de abordar la enfer-
medad y ganar seguridad y una perspectiva positiva
frente a ella.

Actividad fisica y rehabilitacion dirigida

Hay que animar a los pacientes a que perma-
nezcan activos dentro de los limites de sus sintomas.
La dificultad leve para respirar es aceptable, pero
los pacientes deberian evitar los esfuerzos que les
produzcan gran dificultad para respirar, mareos o
dolor toracico. Un reciente estudio ha demostrado
la utilidad de un programa de entrenamiento para
mejorar la ejecucion de los ejercicios!®. Por ello, los
pacientes deben evitar una actividad fisica excesiva
que les cause sintomas dolorosos, pero si se encuen-
tran en baja forma fisica, deberian hacer ejercicios
de rehabilitacion dirigida.

Un estudio reciente ha puesto de manifiesto una
mejora en la capacidad de ejercicio de los pacientes
con HAP que tomaron parte en un programa de en-
trenamiento'®. No se puede ofrecer recomenda-
ciones adecuadas sin contar con mas datos. Hay
una evidencia creciente que confirma la pérdida de
masa muscular periférica en pacientes con HAP
avanzada, y eso puede corregirse con un programa
de rehabilitacion definido.

Embarazo, control de natalidad y terapia hormonal
posmenopdusica

Existe un acuerdo entre la OMS, las guias de
practica clinica existentes y el Documento de
Consenso de Expertos de la ESC!%? de que el emba-
razo esta relacionado en el 30-50% de la mortalidad
en pacientes con HAP'®, y como consecuencia la
HAP es una contraindicacion para el embarazo. El
acuerdo es menor cuando se trata de los métodos
mas apropiados de control de natalidad. Los mé-
todos anticonceptivos de barrera son seguros para
la paciente, pero con un efecto impredecible. Los
preparados sélo de progesterona, como el acetato
de medroxiprogesterona y el etonogestrel, son plan-
teamientos efectivos para la anticoncepcion y evitan
consecuencias potenciales como aquellas incluidas
en la minipildora de la antigua generacion!®. Hay
que recordar que el bosentan, antagonista de los re-
ceptores de la endotelina (ARE), puede reducir la
eficacia de los agentes anticonceptivos orales. El
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DIU de Mirena también es efectivo, pero raras
veces produce una reaccion vasovagal cuando es in-
sertado, lo que puede ser mal tolerado en una HAP
grave'®, También puede utilizarse una combinacion
de ambos métodos. La paciente que se queda emba-
razada deberia ser informada del alto riesgo y se de-
beria hablar con ella acerca de la interrupcién del
embarazo. Las pacientes que deciden continuar con
su embarazo deberian recibir un tratamiento ba-
sado en terapias orientadas a la enfermedad, con un
parto opcional deseado y con una colaboracién es-
trecha efectiva entre los obstetras y el equipo a
cargo de la HAP!%5:1%,

No esta claro si la aplicacion de una terapia hor-
monal en las mujeres posmenopausicas con HAP es
aconsejable o no. Puede tenerse en cuenta en casos
de sintomas menopausicos intolerables, junto con
anticoagulacion oral.

Desplazamientos

Ningtin estudio ha utilizado la simulacion de
vuelo para determinar la necesidad de O, suplemen-
tario durante los vuelos prolongados en pacientes
con HAP. Los efectos fisiologicos conocidos de la
hipoxia apuntan a que la administracion de O, du-
rante el vuelo deberia considerarse para los pa-
cientes con CF III o IV de la OMS y para aquellos
con presion de O, en sangre arterial habitualmente
< 8 kPa (60 mmHg). Un flujo de 2 I/min aumentara
la presion de O, inspirado hasta valores observados
a nivel del mar. De igual manera, estos pacientes
deberian evitar subir a altitudes superiores a los
1.500-2.000 m sin O, suplementario. Hay que reco-
mendar a los pacientes que viajen con informacién
escrita acerca de su HAP y que sepan como con-
tactar con clinicas de HP locales en la proximidad
del lugar al que viajan.

Apoyo psicosocial

Muchos pacientes con HAP desarrollan an-
siedad y depresion que les conducen a un deterioro
de su calidad de vida. Hay que enviar al paciente a
un psiquiatra o psicélogo en el momento oportuno
siempre que sea necesario. Se puede acceder a la
informaciéon acerca de la gravedad de la enfer-
medad a través de muchos recursos no profesio-
nales y una de las funciones del equipo multidisci-
plinario a cargo de la HAP consiste en apoyar a
los pacientes con informacion precisa y actuali-
zada. Los grupos de apoyo a los pacientes también
pueden desempefiar un papel importante en este
aspecto, y hay que aconsejar a los pacientes que se
unan a ellos.

Prevencion de infecciones
Los pacientes con HAP son susceptibles de desa-
rrollar neumonia, que supone la primera causa de
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TABLA 18. Recomendaciones para medidas generales

Enunciado Clase? Nivel®
Se recomienda evitar el embarazo en pacientes con HAP | C
Se recomienda la inmunizacion de pacientes con HAP contra la gripe e infeccion por neumococo | C
Los pacientes con HAP en mala forma fisica deberian realizar una rehabilitacién supervisada lla C
Deberia considerarse ofrecer apoyo psicoldgico a los pacientes con HAP lla C
La administracion de O, deberia considerarse para pacientes en CF Il y IV de la OMS y para aquellos con presion de 0, lla C
en sangre arterial sistematicamente < 8 kPa (60 mmHg)
La anestesia epidural en lugar de la general deberia utilizarse, a ser posible, para la cirugia electiva lla C
No se recomienda una actividad fisica excesiva que cause sintomas acentuados en pacientes con HAP 1l C

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

muerte en el 7% de los casos**. Aunque no existen
ensayos controlados, se recomienda vacunar a los
pacientes contra la gripe y la neumonia neumo-
cocica.

Cirugia electiva

Se supone que la cirugia electiva tiene un mayor
riesgo en los pacientes con HAP. No esta claro qué
forma de anestesia es preferible, pero probable-
mente la epidural sea mejor tolerada que la anes-
tesia general. Los pacientes que suelen seguir una
terapia oral pueden necesitar una conversion tem-
poral a una i.v. o a un tratamiento nebulizador
hasta que puedan tragar y absorber farmacos admi-
nistrados por via oral.

Las recomendaciones para las medidas generales
estan resumidas en la tabla 18.

7.3.2. Terapia de apoyo

Anticoagulantes orales

Existe una alta prevalencia de lesiones trombo-
ticas vasculares en el estudio post mortem de pa-
cientes con HAPI'Y, También se ha informado de
anomalias en las vias de coagulaciéon y fibrinoliti-
cas'®!1° Esto, junto con la posible presencia de fac-
tores de riesgo no especificos para el tromboembo-
lismo venoso, incluyendo la insuficiencia cardiaca y
la inmovilidad, representa la base para la anticoa-
gulacion oral en la HAP. La evidencia a favor de la
anticoagulacion oral se limita a los pacientes con
HAPI, HAP heredable y HAP causada por anorexi-
genos; generalmente es retrospectiva y se basa en la
experiencia de un Unico centro®:!'’. Los beneficios
potenciales de la anticoagulacion oral deberian con-
traponerse a los riesgos en los pacientes con otras
formas de HAP, especialmente cuando hay mayor
riesgo de hemorragia, como es el caso de la hiper-
tension portopulmonar con varices esofagicas
graves. Se anima a realizar una nueva investigacion
acerca del papel de la anticoagulacion oral y la
HAP. El asesoramiento en relacion con la razén in-
ternacional normalizada (RNI) en pacientes con

HAPI varia de 1,5-2,5 en la mayor parte de los cen-
tros en Norteamérica a 2-3 en los centros de
Europa. Por lo general, los pacientes con HAP que
reciben terapia con prostaglandinas i.v. a largo
plazo estan anticoagulados en ausencia de contrain-
dicaciones debido en parte al riesgo adicional que
supone la trombosis asociada al catéter.

Diuréticos

La insuficiencia cardiaca derecha descompen-
sada produce retencién de liquidos, un aumento en
la presidén venosa central, congestion hepatica, as-
citis y edema periférico. Aunque no hay ningun
ECDA de diuréticos en la HAP, la experiencia cli-
nica revela claros beneficios sintomaticos en pa-
cientes con sobrecarga de fluidos tratados con esta
terapia. La eleccion y la dosis de la terapia diuré-
tica debe hacerla el médico de HAP. La adicién de
antagonistas de la aldosterona deberia tenerse en
cuenta. Es importante observar la funcién renal y
la bioquimica sanguinea en los pacientes para
evitar la hipopotasemia y los efectos de la disminu-
cion del volumen intravascular que llevan a la insu-
ficiencia prerrenal.

Oxigeno

Aunque se ha demostrado que la administracion
de O, reduce la RVP en los pacientes con HAP, no
hay datos aleatorizados que indiquen que una te-
rapia de O, a largo plazo resulta beneficiosa. La
mayoria de los pacientes con HAP, excepto aque-
llos con CC y cortocircuitos pulmonares sistémicos,
tienen un menor grado de hipoxemia arterial en re-
poso a menos que tengan un foramen oval persis-
tente. Hay datos que demuestran que la terapia con
O, nocturno no modifica la historia natural del sin-
drome de Eisenmenger avanzado'''. La orientacion
debe basarse en la evidencia en pacientes con
EPOC; cuando la presion de O, en sangre arterial
es habitualmente < 8 kPa (60 mmHg), se aconseja a
los pacientes que tomen O, para llegar a una pre-
sion de O, en sangre arterial > 8 kPa durante al
menos 15 h/dia'. El O, ambulatorio debe conside-
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TABLA 19. Recomendaciones para terapia de apoyo

Enunciado Clase? Nivel®

El tratamiento diurético esta indicado en pacientes con HAP y signos de insuficiencia del VD y retencion de liquidos | C

La terapia continua con 0, a largo plazo esta indicada en pacientes con HAP cuando la presion de O, en sangre arterial | C
es sistematicamente < 8 kPa (60 mmHg)°

El tratamiento con anticoagulantes orales deberia considerarse en pacientes con HIPA, HAP heredable y HAP causada lla C
por el uso de anorexigenos

El tratamiento con anticoagulantes orales deberia considerarse en pacientes con HAPA lIb C

La digoxina deberia tenerse en cuenta en pacientes con HAP que han desarrollado taquiarritmias auriculares para lb C

disminuir la respuesta ventricular

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

%Véanse también las recomendaciones para la HAP asociada a cortocircuitos cardiacos congénitos (tabla 25).

rarse cuando hay evidencia de beneficio sintomatico
y de desaturacion corregible durante el ejercicio.

Digoxina

Se ha demostrado que la digoxina mejora el gasto
cardiaco de forma aguda en la HAPI, aunque se
desconoce su eficacia cuando se administra de ma-
nera cronica'®. Puede tomarse para enlentecer la
respuesta ventricular en los pacientes con HAP que
desarrollan taquiarritmias auriculares.

Las recomendaciones para las medidas generales
estan resumidas en la tabla 19.

7.3.8. Terapia especifica de farmaco

Blogueadores de los canales de calcio

Desde hace tiempo se sabe que la hipertrofia, la
hiperplasia y la vasoconstriccion de las células de
musculo liso contribuyen a la patogénesis de la
HAPI. Esto llevo, desde mediados de los anos
ochenta, al uso de los vasodilatadores, principal-
mente de los BCC. Cada vez es mas conocido el
hecho de que sélo un pequeiio numero de pacientes
con HAPI que muestran una respuesta favorable a
la prueba aguda de vasorreactividad en el momento
del CCD (véase también el apartado 7.1.11) se be-
nefician con los BCC®¢,

Los BCC predominantemente utilizados en los es-
tudios conocidos han sido la nifedipina, el diltiazem
y el amlodipino, con un énfasis especial en los dos
primeros®%. La eleccion de BCC se basa en la fre-
cuencia cardiaca del paciente en la situacion basal,
con bradicardia relativa que favorece el nifedipino y
la nifedipina y taquicardia relativa que favorece el
diltiazem. Las dosis diarias de estos farmacos con
demostrada eficacia en HAPI son relativamente
altas, 120-240 mg para la nifedipina, 240-720 mg
para el diltiazem, y hasta 20 mg para el amlodipino.
Es aconsejable comenzar con una dosis mas baja,
por ejemplo, 30 mg de liberacion lenta de nifedipina
dos veces al dia, 60 mg de diltiazem tres veces al dia
(t.i.d) 0 2,5 mg de amlodipino una vez al dia e ir su-
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biendo la dosis prudente y progresivamente hasta
llegar a la dosis méaxima tolerada. Los factores res-
trictivos para el aumento de la dosis suelen ser la hi-
potension sistémica y el edema periférico en extremi-
dades inferiores. Los pacientes con HAPI que
cumplen los criterios para una respuesta vasodilata-
dora positiva y son tratados con un BCC deberian
tener un seguimiento de cerca tanto por la seguridad
como por la eficacia, con una revaloracion inicial
después de 3 o 4 meses de terapia que incluya el
CCD.

Si el paciente no muestra una respuesta adecuada
(fig. 2), definida por estar en la CF I o II de la OMS
y con una mejoria hemodinamica notable, deberia
iniciarse una terapia de HAP adicional. Los pa-
cientes que no se han sometido a un estudio de va-
sorreactividad o aquellos con un estudio negativo
no deberian empezar con un BCC por los graves
efectos secundarios potenciales (p. ¢j., hipotension,
sincope e insuficiencia del VD).

El grado de reaccion vasodilatadora no parece
predecir una respuesta favorable a largo plazo a la
terapia con BCC en pacientes con HAP en el marco
de una ETC y estos pacientes a menudo no toleran
bien una dosis alta de BCC'*.

Prostanoides

La prostaciclina esta producida predominante-
mente por las células endoteliales ¢ induce una va-
sodilatacion potente de todos los lechos vasculares.
Este compuesto es el inhibidor endégeno mas po-
tente del agregado de plaquetas y también parece
tener actividades citoprotectora y antiprolifera-
tiva!’®. La desregulacion de las vias metabolicas de
la prostaciclina se ha demostrado en pacientes con
HAP, como se comprueba por la reduccion de la
expresion de la prostaciclina sintetasa en las arterias
pulmonares y de los metabolitos urinarios de la
prostaciclina'®, El uso clinico de la prostaciclina en
los pacientes con HAP se ha extendido por la sin-
tesis de analogos estables que poseen diferentes pro-
piedades farmacocinéticas, pero que comparten
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Evitar embarazo (I-C) Medidas generales y Diuréticos (I-C)
Inmunizacion a gripe y neumococo (I-C) terapia de apoyo Oxigeno? (I-C)
Rehabilitacion dirigida (lla-B) Anticoagulantes orales:

Apoyo psicosocial (I1a-C) HAPI, HAP heredabl
Evitar actividad fisica excesiva (I11-C) \ e

HAPA causada por
[ Remision a experto (I-C) ] anorexigenos (Ila-C)
HAPA (lIb-C)
l Digoxina (I1b-C)

Prueba de vasorreactividad aguda
(I-C para HAPI)
(IIb-C para HAPA)

v

VASORREACTIVA ]— [ NO VASORREACTIVA j

v

CF "E';ngl'%o'\"s TERAPIA INICIAL
(C) Recomendacion-]  CF 11 de la CFilldela CFiVdela
evidencia OMS 0MS oMS
I-A Ambrisentan, | Ambrisentan, bosentan, Epoprostenol i.v.
bosentan sitaxentan, sildenafilo,
) sildenafilo epoprostenol i.v.,
Respuesta mantenida iloprost inhalado
(ElHleEE ) B Tadalafilo® | Tadalafilo?,
treprostinil s.c., inhalado®
Ila-C Sitaxentan lloprost i.v., Ambrisetan, bosentan,
treprostinil i.v. sitaxentdn, sildenafilo, tadalafilo®c,
iloprost inhalado e i.v.,
i) treprostinil s.c., i.v. inhalado®
terapia de combinacion inicial
Respuesta constante 1Ib-B Beraprost
(CF I-11 de la OMS)

v
RESPUESTA CLINICA
INADECUADA
) L ; e
Continuar BCC Terapia de comb|naX|F§>E secuencial (I1a-B)
+/ \ +

RESPUESTA CLINICA J / \

[ INADECUADA Prostanoides —— + IFD 5

l

[ SAB (I-C) y/o trasplante ]

pulmonar

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con hipertension arterial pulmonar (sélo para el grupo 1). ARE: antagonista
del receptor de endotelina; BCC: blogueadores de los canales de calcio; CF de la OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; HAPA:
hipertension arterial pulmonar asociada; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; IFD 5: inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5; SAB: septostomia
auricular con balon.

“Para mantener la presion de O, en sangre arterial (8 kPa > 60 mmHg).

®Bajo revision reguladora en la Unién Europea.

“lla-C para la CF Il de la OMS.

Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58 27e



Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertensiéon pulmonar. Version corregida el 27 de abril de 2011

efectos farmacodinamicos similares desde el punto
de vista cualitativo.

Epoprostenol. El epoprostenol (prostaciclina sin-
tética) esta disponible a modo de preparado liofili-
zado estable que es necesario disolver en un tampon
alcalino para conseguir la infusion i.v. El epopros-
tenol tiene una vida media corta (3-5 min) y se man-
tiene estable en temperatura ambiente durante solo
8 h. Esto explica la necesidad de administrarlo con-
tinuamente por medio de una bomba de infusiéon y
un catéter con tinel permanente. La eficacia de la
administracion i.v. continua de epoprostenol ha
sido probada en tres ECDA no ciegos en pacientes
con HAPI'""!"® y en aquellos con HAP asociada al
espectro de enfermedades de la escleroderma'”. El
epoprostenol mejora los sintomas, la capacidad de
ejercicio y la hemodinamica en ambas enfermedades
clinicas, ya que es el tnico tratamiento que ha de-
mostrado mejorar la supervivencia en la HAPI en
un estudio aleatorizado's. También se ha demos-
trado la persistencia de la eficacia a largo plazo™’
en la HAPI, al igual que en otras enfermedades de
HAPA!'”122 y en la HPTC no operable!*.

El tratamiento con epoprostenol se inicia con una
dosis de 2-4 ng/kg/min, con dosis que van aumen-
tando a un ritmo limitado por los efectos secunda-
rios (enrojecimiento, dolor de cabeza, diarrea, dolor
de piernas). La dosis Optima varia de un paciente a
otro, que oscila en la mayor parte entre 20 y 40 ng/
kg/min”",

Los efectos adversos graves relacionados con el
sistema de liberacidén incluyen disfuncion de la
bomba de infusion, infeccion local, obstruccion del
catéter y sepsis. Recientemente se han propuesto las
guias de practica clinica para la prevencion de in-
fecciones en el flujo sanguineo por catéter venoso
central®. La interrupcién repentina de la infusion
de epoprostenol deberia evitarse ya que en algunos
pacientes puede causar una HP de rebote con dete-
rioro sintomatico e incluso la muerte.

Iloprost. El iloprost es un analogo de la prostaci-
clina quimicamente estable disponible para su ad-
ministracion i.v., oral o en aerosol. La terapia inha-
lada para la HAP es un concepto atractivo que
tiene la ventaja tedrica de ser selectiva para la circu-
lacion pulmonar. El iloprost inhalado ha sido eva-
luado en un ECDA (AIR) en el que repetidas inha-
laciones de iloprost diarias (6-9 veces, 2,5-5 ug/
inhalacion, una media de 30 pg/dia) se compararon
con inhalaciones de placebo en pacientes con HAP
y HPTC'. El estudio reveld un aumento en la ca-
pacidad de ejercicio y una mejora en los sintomas,
en la RVP y en los efectos clinicos en los pacientes
participantes. Un segundo ECDA (STEP) en 60 pa-
cientes que ya habian sido tratados con bosentan
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mostréo un aumento en la capacidad de ejercicio
(p < 0,051) en los sujetos aleatorizados a la adicion
de iloprost inhalado en comparacién con aquellos
con placebo'?. En términos generales, el iloprost
fue bien tolerado, con enrojecimiento y dolor man-
dibular como efectos secundarios mas frecuentes.
La administracion i.v. continua de iloprost parece
ser tan efectiva como el epoprostenol en una pe-
queiia serie de pacientes con HAP y HPTC". No
se ha evaluado los efectos del iloprost oral en la
HAP.

Treprostinil. El treprostinil es un bencideno trici-
clico analogo del epoprostenol, con la suficiente es-
tabilidad quimica para poder administrarse a tem-
peratura ambiente. Estas caracteristicas permiten la
administracién del compuesto por via i.v. y subcu-
tanea (s.c.). La administraciéon s.c. de treprostinil
puede efectuarse por medio de una bomba de mi-
croinfusion y un pequeio catéter subcutaneo. Los
efectos del treprostinil en la HAP se estudiaron en
el ECDA mas extenso del mundo realizado sobre
esta enfermedad, y revelé mejoras en la capacidad
de ejercicio, en las hemodindmicas y en los sin-
tomas!?®. La mayor mejora del ejercicio se observo
en los pacientes que estaban mas comprometidos en
la linea basal y en los sujetos que podian tolerar la
dosis en el cuartil superior (> 13,8 ng/kg/min). El
efecto adverso mas comun del treprostinil fue el
dolor local de la infusion, que causé el abandono
del tratamiento en el 8% de los casos con el farmaco
activo y limit6 el aumento de la dosis en una pro-
porcién adicional de los pacientes'?. Entre el 15%
de los pacientes que continuaron recibiendo solo
treprostinil s.c., la supervivencia parece haber mejo-
rado'®. Otro estudio abierto, de larga duracion, re-
veld una mejora constante en la capacidad de ejer-
cicio y en los sintomas con treprostinil s.c. en
pacientes con HAPI o HPTC, con una media de se-
guimiento de 26 meses'*’. El tratamiento con tre-
prostinil s.c. se inicia con una dosis de 1-2 ng/kg/
min, que se aumenta a un ritmo limitado por los
efectos secundarios (dolor local, enrojecimiento,
dolor de cabeza). La dosis 6ptima varia segin cada
paciente; en la mayoria oscila entre 20 y 80 ng/kg/
min. Recientemente, el treprostinil ha sido apro-
bado en los Estados Unidos también para su uso
1.v. en pacientes con HAP; los efectos parecen com-
parables a aquellos del epoprostenol, pero a una
dosis que es entre 2 y 3 veces mas alta'3"!32, Sin em-
bargo, es mas conveniente para el paciente puesto
que la reserva puede cambiarse cada 48 h en com-
paracién con las 12 h del epoprostenol. La fase 111
del ECDA (TRIUMPH) de treprostinil inhalado en
pacientes en terapia previa tanto del bosentan ERA
como del sildenafilo, inhibidor de la fosfodiesterasa
tipo 5, se finalizo recientemente y los datos prelimi-
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nares muestran mejorias en la capacidad de ejer-
cicio'®. En la actualidad, el treprostinil oral se esta
evaluando en ECDA sobre la HAP.

Beraprost. El beraprost es el primer analogo de la
prostaciclina quimicamente estable y activo por via
oral. El ECDA ALPHABET"* en Europa y un se-
gundo en los Estados Unidos®? con este compuesto
han mostrado una mejoria en la capacidad de ejer-
cicio que, por desgracia, solamente persiste hasta
3-6 meses. No hubo beneficios no hemodinamicos.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron dolor
de cabeza, enrojecimiento, dolor mandibular y
diarrea.

Antagonistas del receptor de la endotelina

La activacion del sistema de la endotelina ha que-
dado demostrada en el plasma y en el tejido pul-
monar de los pacientes con HAP'®. Aunque no esta
claro si los aumentos de las concentraciones plas-
maticas de la endotelina 1 son una causa o una con-
secuencia de la HP'S, estos datos respaldan un
papel predominante del sistema de la endotelina en
la patogénesis de la HAP'Y. La endotelina 1 tiene
efectos vasoconstrictores y mitogénicos uniéndose a
dos isoformas de receptores diferentes en las células
de musculo liso vascular pulmonar, los receptores
de la endotelina A y de la endotelina B. Los recep-
tores de la endotelina B también estan en las células
endoteliales, y su activacion produce la liberacion
de sustancias vasodilatadoras y antiproliferativas,
como el NO y la prostaciclina, que pueden com-
pensar los efectos perjudiciales de la endotelina 1. A
pesar de las diferencias potenciales en la actividad
de la isoforma del receptor, la eficacia en la HAP de
los farmacos duales del antagonista del receptor de
la endotelina A y la endotelina B y de los com-
puestos selectivos del ARE parece ser comparable.

Bosentan. El bosentan es un antagonista dual del
receptor de la endotelina B y la endotelina A activo
por via oral y la primera de las moléculas de su tipo
en ser sintetizada. El bosentan se ha evaluado en la
HAP (idiopatica, asociada a ETC y sindrome de
Eisenmenger) en 5 ECDA (Pilot, BREATHE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5 y EARLY) que han
mostrado una mejoria en la capacidad de ejercicio,
la clase funcional, la hemodinamica, la ecocardio-
grafia y las variables Doppler y el tiempo de empeo-
ramiento clinico'*®1*, En dos de los ECDA han
participado exclusivamente pacientes con CF II de
la OMS" o pacientes con sindrome de
Eisenmenger!#?. Esto ha resultado en la aprobacion
de la autoridad reguladora del uso de bosentan en
el tratamiento de la HAP en pacientes en la CF 11
de la OMS y también en pacientes con HAP aso-
ciada a cortocircuitos sistémicos pulmonares congé-

nitos y al sindrome de Eisenmenger. El tratamiento
con bosentan se inicia a una dosis de 62,5 mg dos
veces al dia y con un ajuste ascendente de la dosis
de 125 mg dos veces al dia después de 4 semanas.
En pacientes pediatricos las dosis se reducen con-
forme al peso corporal. Los estudios observacio-
nales de larga duracién han demostrado la durabi-
lidad del efecto del bosentan en pacientes adultos
con HAPI a lo largo del tiempo®. Los aumentos de
las aminotransferasas hepaticas ocurrieron en
aproximadamente el 10% de los sujetos, pero se
descubrié que dependian de la dosis y que eran re-
versibles después de la reduccion de la dosis o de su
abandono. Por estos motivos, la prueba de funcion
hepatica deberia realizarse mensualmente a los pa-
cientes que reciben bosentan. Se han observado re-
ducciones en los valores de hemoglobina y esperma-
togénesis deficiente.

Sitaxentan. El sitaxentan, un antagonista selec-
tivo del receptor de la endotelina A activo por via
oral, se ha evaluado en dos ECDA (STRIDE 1y 2)
en pacientes con HAP en las CF II y III de la
OMS3314 La etiologia incluy6é la HAPI y la HAP
asociada a ETC o CC. Los estudios demostraron
mejorias en la capacidad de ejercicio y en la hemo-
dinamica. Un estudio observacional abierto de un
afio de duracién demostro la durabilidad de los
efectos del sitaxentan a lo largo del tiempo'#. La in-
cidencia de pruebas de funcion hepatica andémalas
fue del 3-5% para la dosis aprobada de 100 mg una
vez al dia. Se requiere una comprobacién mensual
de las pruebas de funcién hepatica. El sitaxentan
interactua con la warfarina y la coadministracion
precisa una reduccion de la dosis de warfarina para
evitar aumentos del RNI (tabla 20).

Ambrisentan. El ambrisentan es un ARE de tipo
no sulfonamida, perteneciente a la clase acido pro-
panoico, que es selectivo para el receptor de endo-
telina A. El ambrisentan se ha evaluado en un es-
tudio piloto!* y en dos extensos ECDA (ARIES 1y
2), que han demostrado eficacia sobre los sintomas,
la capacidad de ejercicio, la hemodinamica y el
tiempo de empeoramiento clinico de pacientes con
HAPI y HAP asociada a ETC e infeccion por el
VIH', La continuacion abierta del estudio ha de-
mostrado la durabilidad de los efectos del ambri-
sentan durante al menos un ano'¥. El ambrisentan
esta aprobado para el tratamiento de los pacientes
en las CF Il y III de la OMS. La actual dosis apro-
bada es de 5 mg una vez al dia, que puede aumen-
tarse en hasta 10 mg al dia cuando el farmaco es to-
lerado en la dosis inicial.

La incidencia de pruebas de funcion hepatica
anomalas varia desde el 0,8 al 3%. En un pequefio
grupo de pacientes cuyo tratamiento tanto con bo-
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sentan como con sitaxentan fue suspendido debido
a las anomalias de las pruebas de funcion hepatica,
el ambrisentan a una dosis de 5 mg fue bien tole-
rado'¥’. No obstante, los pacientes tratados con am-
brisentan precisan una valoracion mensual de la
prueba de funcion hepatica. El uso de ambrisentan
causa un aumento en la incidencia de edema
periférico.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

La inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5, enzima
que degrada el GMPc, resulta en vasodilatacion a
través de la via del NO/GMPc en sitios que ex-
presan esta enzima. Puesto que la vasculatura pul-
monar contiene cantidades sustanciales de fosfo-
diesterasa tipo 5, se ha investigado el beneficio
clinico potencial de ésta en la HAP. Ademas, los in-
hibidores de fosfodiesterasa tipo 5 tienen efectos
antiproliferativos'*'%, Los tres inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 aprobados para el trata-
miento de la disfuncion eréctil, el sildenafilo, el ta-
dalafilo y el vardenafilo, producen vasodilatacion
pulmonar importante, con los efectos maximos ob-
servados transcurridos 60, 75-90 y 40-45 min,
respectivamente!.

Sildenafilo. El sildenafilo es un potente inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 activo por via
oral. Segin un numero de estudios no controlados,
el sildenafilo tiene efectos favorables en la HAPI, la
HAP asociada a ETC, CC y HPTC!"!!3, Un ECDA
(SUPER-1) realizado en 278 pacientes tratados con
20, 40 u 80 mg de sildenafilo t.i.d ha confirmado los
resultados favorables en la capacidad de ejercicio,
los sintomas y las hemodinamicas'*. Un analisis
post hoc de 84 pacientes con HAP asociada a ETC
que recibieron sildenafilo en el ensayo SUPER-1 re-
veld una mejoria en la capacidad de ejercicio, en los
parametros hemodindmicos y en la clase funcional
a las 12 semanas cuando se compard con el pla-
cebo!. La dosis aprobada es de 20 mg t.i.d., pero
la durabilidad del efecto hasta en un ano solo se ha
demostrado con una dosis de 80 mg t.i.d. En la
practica clinica, se necesita un ajuste ascendente de
la dosis mas alla de 20 mg t.i.d. (principalmente,
40-80 mg t.i.d.) bastante a menudo. El ensayo
PACES, que se ocupé de los efectos de anadir sil-
denafilo a epoprostenol, se trata en el apartado
«Terapia de combinaciéon»'®*, La mayoria de los
efectos secundarios del sildenafilo fueron de leves
a moderados y, sobre todo, en relacion con la
vasodilatacion (dolor de cabeza, enrojecimiento,
epistaxis).

Tadalafilo. El tadalafilo es un inhibidor selectivo
de la fosfodiesterasa tipo 5 que se administra una
vez al dia. En la actualidad esta aprobado para los
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tratamientos de la disfuncion eréctil. Un ECDA
(PHIRST) realizado en 406 pacientes con HAP
(aproximadamente, el 50% en terapia anterior con
bosentan), tratados con 5, 10, 20 o 40 mg de tadala-
filo una vez al dia, dio resultados favorables en la
capacidad de ejercicio, los sintomas, las hemodina-
micas y el tiempo de empeoramiento clinico en la
dosis mas elevada'¥’. Se ha demostrado la durabi-
lidad del efecto. El perfil de efectos secundarios es
similar al del sildenafilo.

Compuestos experimentales y estrategias médicas
alternativas

A pesar de los avances en el tratamiento de la
HAP, la limitacion funcional y la supervivencia de
estos pacientes contintian siendo insatisfactorias.
Por estos motivos, se investigan estrategias terapéu-
ticas adicionales orientadas a los diversos cambios
patobioldgicos para mejorar los sintomas y los pro-
nosticos mas en profundidad. En la actualidad se
estan llevando a cabo las fases I y II de los estudios
con los siguientes compuestos: estimuladores y acti-
vadores no independientes del GMPc, inhalado de
péptido intestinal vasoactivo, antagonistas del re-
ceptor de prostaciclina no prostanoides, antago-
nista dual tisular de los receptores de endotelina,
inhibidores de la tirosincinasa (inhibidores del
factor de crecimiento plaquetario) y antagonistas de
la serotonina.

Los siguientes compuestos adicionales se pre-
sentan en una fase anterior del desarrollo: inhibi-
dores de la rho-cinasa, inhibidores del receptor del
factor de crecimiento vascular endotelial, inhibi-
dores de la angiopoyetina 1 e inhibidores de la
elastasa.

Las estrategias de terapia génica se han probado
en animales. La terapia de células madre ha demos-
trado ser efectiva en ratas y en la actualidad se esta
poniendo a prueba en estudios de concepto y bus-
queda de dosis en pacientes con HAP.

Terapia de combinacion

El término terapia de combinacion describe el
uso simultaneo de mas de una clase de farmacos es-
pecificos para la HAP, por ejemplo, ARE, inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 5, prostanoides y
sustancias nuevas. La terapia de combinacion se ha
convertido en un estandar de cuidado en muchos
centros de HAP, aunque atin no se ha estudiado
ampliamente la seguridad ni la eficacia a largo
plazo. Numerosas series de casos han indicado que
varias combinaciones de farmacos parecen ser se-
guras y efectivas!*®15816! 'En una de las series, un uso
escalonado de la terapia de combinacion, conforme
a los objetivos del tratamiento predefinido, conllevo
una mejora en el resultado en comparacion con un
grupo historico de control'®.
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Se han publicado los resultados de unos pocos
ECDA que evaluaron la terapia de combinacion
para la HAP. El estudio relativamente pequeiio
BREATHE-2'" mostr6 una tendencia a un mejor
efecto hemodinamico de la combinacion epoproste-
nol-bosentan inicial en comparaciéon con epopros-
tenol solo. El estudio STEP-1'* abord6 la segu-
ridad y eficacia de una terapia de 12 semanas con
iloprost inhalado sumado a bosentan y mostré un
aumento marginal en la inhalacion tras la marcha
de 6 min de +26 m (p = 0,051). Cuando se mide
previo a la inhalacion, la mejoria corregida con pla-
cebo en la marcha de 6 min fue de +19 m (p = 0,14).
No hubo mejoria en la hemodinamica preinhala-
ciéon en el grupo del iloprost después de las 12 se-
manas de tratamiento, pero el tiempo hasta el em-
peoramiento clinico resultd significativamente
prolongado en el grupo del iloprost (0 frente a 5
eventos en el grupo de placebo; p = 0,02). En
cambio, otro ECDA, COMBI, que también se
ocupd de los efectos del iloprost inhalado afiadido
al bosentan, se canceld prematuramente después de
que un analisis dirigido de ineficacia no mostrara
ningun efecto en la marcha de 6 min ni en el tiempo
de empeoramiento clinico'®.

Se han terminado otros dos ECDA sobre la te-
rapia de combinacion: TRIUMPH!** y PACES'®,
TRIUMPH estudio los efectos del treprostinil inha-
lado en pacientes que ya habian sido tratados con
bosentan o sildenafilo. El principal criterio de eva-
luacion, cambio en la PM6M en la exposicion pico,
tuvo una mejora de 20 m en comparacion con el
placebo (p < 0,0006). En el punto mas bajo de la ex-
posicién (p. ej., después de una postinhalacion > 4
h), la diferencia fue de 14 m a favor del grupo del
treprostinil (p < 0,01). No hubo diferencias signifi-
cativas en el indice de disnea de Borg, en la clase
funcional ni en el tiempo de empeoramiento clinico.

El ensayo PACES se ocupo de los efectos de
anadir sildenafilo al epoprostenol en 267 pacientes
con HAP. El resultado mas pertinente de este es-
tudio fue la significativa mejora en la PM6M y en el
tiempo de empeoramiento clinico después de 12 se-
manas. Hay que destacar que ocurrieron 7 muertes
durante el ensayo, todas ellas en el grupo del
placebo.

Hay datos adicionales de los ECDA disponibles
sobre la combinacion de ARE ¢ inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5. En el subgrupo de pacientes
que participaron en el estudio EARLY'! (bosentan
en pacientes con HAP en la CF II de la OMS) que
ya habian sido tratados con sildenafilo, el efecto he-
modinamico de la adicion de bosentan fue compa-
rable con el conseguido en los pacientes sin trata-
miento anterior con sildenafilo. Se ha descrito una
interaccion farmacocinética entre el bosentan y el
sildenafilo, que actian como inductores o inhibi-

dores del citocromo P450 CYP3A4, respectiva-
mente. La coadministraciéon de ambas sustancias
resulta en un descenso de las concentraciones plas-
maticas del sildenafilo y en un aumento de las del
bosentan'®. Hasta ahora no hay ningun indicio de
que estas interacciones estén asociadas a una menor
seguridad'®, pero la cuestion de si la eficacia clinica
del sildenafilo se reduce significativamente se en-
cuentra todavia en debate. No se conoce ninguna
interaccion farmacocinética entre el sildenafilo y los
otros dos ARE disponibles, el sitaxentan y el
ambrisentan.

En el estudio PHIRST!¥" la combinacion de tada-
lafilo y bosentan dio como resultado una mejora en
la capacidad de ejercicio de importancia estadistica
dudosa (analisis de subgrupo). También se ha mos-
trado una interaccion farmacocinética para estos
dos compuestos (tabla 20).

Hay muchas preguntas abiertas en relacion con la
terapia de combinacion, que incluyen la eleccion de
los agentes de combinacion, el tiempo dptimo (com-
binacion inicial, en pacientes no tratados con ante-
rioridad, o combinacién secuencial, segun la res-
puesta al primer farmaco), cuando hacer el cambio
y cuando combinar. Cuando se piensa en una te-
rapia de combinacion, los pacientes deberian recibir
un tratamiento dentro de los ensayos clinicos o re-
gistros siempre que sea posible. La terapia de com-
binacion de farmacos comprobados para la HAP se
recomienda para los pacientes que no respondan
adecuadamente a la monoterapia, pero la terapia de
combinacién deberia llevarse a cabo inicamente en
centros expertos. Si la respuesta a la monoterapia
es suficiente o no, so6lo podra decidirse segun cada
paciente individualmente. Asi, la decision se tomara
sobre un paciente que, a pesar de la monoterapia y
del tratamiento optimizado anterior, presenta una
respuesta clinica inadecuada (fig. 2 y tabla 22).

La seguridad y la eficacia de los inhibidores de la
tirosincinasa en la HAP deben evaluarse mas y, de
momento, el uso de estos farmacos deberia restrin-
girse a los ECDA.

Interaccion entre farmacos

Las interacciones mas importantes que implican
tratamientos de enfermedades especificas para la
HAP aparecen en la tabla 20. Esta tabla destaca im-
portantes interacciones conocidas, pero no incluye
interacciones tedricas no probadas que, de todas
formas, pueden ser clinicamente importantes.

El bosentan es un inductor del citocromo P450
isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9. Las concentra-
ciones plasmaticas de los farmacos metabolizados
por estas isoenzimas se reduciran cuando se coad-
ministren con bosentan. El bosentan también se
metaboliza por estas isoenzimas, de manera que su
inhibicién puede aumentar la concentracidon plas-
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TABLA 20. Interacciones entre farmacos potencialmente importantes con terapias dirigidas a la HAP

Farmaco HAP Mecanismo de interaccion

Farmaco que interactiia

Interaccion

Ambrisentan @)

Bosentan Inductor CYP3A4
Sustrato CYP3A4
Sustrato CYP3A4
Sustrato CYP3A4

Sustrato CYP3A4 + inhibidores
de la bomba de sal biliar

Sustrato CYP2C9 y CYP3A4

Inductores CYP2C9 y CYP3A4

Inductor CYP2C9

Inductor CYP2C9

Inductores CYP2C9

y CYP3A4
Sitaxentan

Inhibicion del transportador

OATP (?)

Sildenafilo Sustrato CYP3A4

Sustrato CYP3A4

Sustrato CYP3A4

Inductor CYP3A4

Sustrato CYP3A4

Sustrato CYP3A4

Sustrato CYP3A4

GMP

Tadalafilo Sustrato CYP3A4

GMP

Inhibidor CYP2C9

Ciclosporina, ketoconazol

Sildenafilo

Ciclosporina
Eritromicina
Ketoconazol
Glibenclamida
Fluconazol, amiodarona
Rifampicina, fenitoina

Inhibidores de la
HMG-CoA reductasa

Warfarina

Anticonceptivos hormonales

Warfarina

Ciclosporina
Bosentan
Inhibidores de la
HMG-CoA reductasa
Inhibidores de la proteasa VIH
Fenitoina
Eritromicina
Ketoconazol
Cimetidina
Nitratos, nicorandil

Bosentan

Nitratos, nicorandil

La prudencia es necesaria al coadministrar ambrisentan con ciclosporina
y ketoconazol

Las concentraciones de sildenafilo se reducen un 50%; las de bosentan
aumentan un 50%. El ajuste de la dosis puede no ser necesario para
ninguno de ellos

Las concentraciones de ciclosporina se reducen un 50%; las de bosentan
aumentan al cuadruple. Combinacion contraindicada

Aumentan las concentraciones de bosentan. Puede no ser necesario
un ajuste de la dosis de bosentan durante un proceso corto

Se duplican las concentraciones de bosentan

Mayor incidencia de aminotransferasas elevadas. Descenso potencial
del efecto hipoglucémico de la glibenclamida. Combinacion
contraindicada

Las concentraciones de bosentan aumentan considerablemente.
Combinacion potencialmente contraindicada

Las concentraciones de bosentan disminuyen un 58%. La necesidad
de un ajuste de la dosis es incierta

Las concentraciones de simvastatina se reducen un 50%; efectos
similares probables con atorvastatina. Deberian supervisarse los valores
de colesterol

Aumentan el metabolismo de la warfarina, puede requerir el ajuste
de la dosis de warfarina. Se recomienda intensificar la observacion
de la warfarina después del inicio, pero el ajuste de la dosis suele
ser innecesario

Disminuyen los niveles hormonales. Anticoncepcion poco fiable

Inhibe el matabolismo de la warfarina, es necesario reducir la dosis
de warfarina un 80% cuando se comienza con el sitaxentan y cuando
se intensifica la observacion del INR

Aumentan las concentraciones de sitaxentan; combinacion
contraindicada

Las concentraciones de sildenafilo disminuyen un 50%; las de bosentan
aumentan un 50%. El ajuste de la dosis puede no ser necesario
en ninguno de ellos

Las concentraciones de simvastatina/atorvastatina pueden aumentar a
través de una competicion por el metabolismo. Pueden aumentar los
valores de sildenafilo. Posible mayor riesgo de rabdomiolisis

El ritonavir y el saquinovir aumentan notablemente los valores
de sildenafilo. Los ajustes de las dosis de sildenafilo suelen
Ser necesarios

Las cifras de sildenafilo pueden disminuir

El aumento de las concentraciones de sildenafilo puede no requerir
un ajuste de la dosis en los procesos cortos

Aumentan las concentraciones de sildenafilo. El ajuste de la dosis puede
no ser necesario

Aumentan las concentraciones de sildenafilo. El ajuste de la dosis puede
no ser necesario

Hipotension sistémica profunda; combinacion contraindicada

Las concentraciones de tadalafilo en plasma disminuyen un 42%;
las de bosentan, sin cambios significativos. El ajuste de dosis
puede no ser necesario

Hipotension sistémica profunda; combinacion contraindicada

cGMP: guanosinmonofosfato ciclico (del inglés cyclic guanisine monophosphate); OATP: proteinas transportadoras de anion organico (del inglés organic anion transporter proteins).
La tabla ha sido adaptada a partir de los Centros de Hipertension Pulmonar Nacionales del Reino Unido e Irlanda. Declaracion Consensuada en la Gestion de la Hipertension
Pulmonar en la Practica Clinica en el Reino Unido e Irlanda. Heart. 2008;94 Suppl 1:11-4.

matica del bosentan. Ademas de las interacciones
que figuran en la tabla 20, una combinacién de un

potente inhibidor del CYP3A4 (ketoconazol o rito-
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navir) y/o un inhibidor del CYP2C9 (p. ¢j., amioda-
rona o fluconazol) con bosentan puede causar un
importante aumento potencialmente contraindi-
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cado en las concentraciones plasmaticas del bo-
sentan y esto esta contraindicado. Teodricamente,
las interacciones pueden ocurrir con itraconazol, ta-
crolimus, sirolimus, carbamazepina, fenitoina, fe-
nobarbitona, dapsona y hierba de San Juan.

El sitaxentan es un inhibidor del citocromo P450
isoenzima CYP2C9 y un inhibidor débil del
CYP3A4/5, CYP2C19 y CYP2C8. Se metaboliza
por el CYP2C9 y el CYP3A4/5. El sitaxentan tam-
bién puede ser un sustrato para las proteinas de
transporte de anion organico, y las concentraciones
en plasma del sitaxentan pueden elevarse a causa de
los farmacos que interactian con las proteinas de
transporte de anion organico, como la ciclosporina,
algunas estatinas y farmacos para la tuberculosis.
El sitaxentan aumenta la exposicion a estrogenos
cuando se administra con agentes anticonceptivos
orales, lo que puede resultar en un riesgo teorica-
mente mayor de tromboembolia.

El sildenafilo se metaboliza por el citocromo
P450 isoenzimas CYP3A4 (via principal) y CYP2C9
(via secundaria). Hay un aumento en la biodisponi-
bilidad del sildenafilo y una depuracién reducida
con los sustratos CYP3A4 y los sustratos CYP3A4
mas los bloqueadores del receptor betaadrenérgico.
Los inductores CYP3A4, como la carbamazepina,
la fenitoina, el fenobarbital, la rifampicina y la
hierba de San Juan pueden disminuir las concentra-
ciones de sildenafilo de manera significativa. Los
valores de sildenafilo aumentan con moderacion
con un zumo fresco de pomelo, un inhibidor débil
del CYP3AA4.

Finalmente, se precisa cuidado cuando se coad-
ministran las medicaciones especificas para la HAP
con los farmacos antihipertensivos, como los blo-
queadores del receptor betaadrenérgico, los inhibi-
dores de la enzima de conversién de angiotensina,
etc., para evitar una hipotensién sistémica excesiva.

7.3.4. Tratamiento de las arritmias

Las arritmias son un problema clinico en aumento
en los pacientes con HAP. Al contrario de lo que
ocurre en los pacientes con cardiopatia izquierda, las
arritmias ventriculares malignas, como la taqui-
cardia, el aleteo y la fibrilacion ventricular son raras
en los pacientes con HAP. En una serie de 132 pa-
radas cardiacas presenciadas en pacientes con HAP,
la fibrilacion ventricular se observé en solo el 8% de
los casos!®®. En otra serie de 231 pacientes con HAP
o HPTC observados durante un periodo de 6 anos,
no se produjo ninglin caso de arritmia ventricular
maligna*. En esa serie, las taquiarritmias supraven-
triculares tuvieron lugar con una incidencia anual del
2,8%. El aleteo y la fibrilacion auricular resultaron
ser igual de comunes, y ambas arritmias invariable-
mente produjeron el deterioro clinico con signos de

insuficiencia cardiaca derecha. El tratamiento del
aleteo auricular demostro ser mas eficaz que el trata-
miento de la fibrilacion auricular. La restauracion
del ritmo sinusal estable se asocid a una supervi-
vencia a largo plazo, mientras que la fibrilacion auri-
cular persistente se asocid a una mortalidad a los 2
anos > 80%?%*. Aunque faltan datos prospectivos y
controlados, estos resultados indican que el manteni-
miento del ritmo sinusal estable deberia ser un obje-
tivo importante en los pacientes con HAPI. Para
conseguir el ritmo sinusal estable, la profilaxis con
farmacos antiarritmicos sin efectos inotropicos nega-
tivos, como la amiodarona (véanse las interacciones
en la tabla 20), también deberia considerarse aunque
falten datos especificos en relacion con su eficacia.

7.3.5. Septostomia auricular con baldon

Los pacientes con sindrome de Eisenmenger y los
pacientes con HAPI con un foramen oval persis-
tente tienen una ventaja en cuanto a la supervi-
vencia sobre aquellos sin un foramen oval persis-
tente!®, esto confirma el concepto de septostomia
auricular con baléon como un tratamiento para la
HAPI. La creacion de un cortocircuito interauri-
cular de derecha a izquierda puede descomprimir
las camaras cardiacas derechas y aumentar la pre-
carga del VD y el GC'7*!"!, Ademas, esto mejoraria
el transporte sistémico de O, a pesar de la desatura-
cién arterial de oxigeno!™ y disminuye la hiperacti-
vidad simpatica. La técnica recomendada es septos-
tomia auricular mas dilatacion gradual con balon,
que produce mejoras equivalentes en las hemodina-
micas y los sintomas en comparacién con la técnica
original de cuchilla, pero con un riesgo menor. Se
considera que otras técnicas son experimentales'”.

Una cuidadosa evaluacion de los riesgos del pre-
procedimiento asegura una reduccioén de la morta-
lidad. La septostomia auricular con balén (SAB)
debe evitarse en pacientes en fase terminal que pre-
senten una PAD media en linea basal > 20 mmHg y
una saturacion de oxigeno en reposo < 80% respi-
rando aire ambiente. Los pacientes deberian seguir
una terapia médica Optima, que puede incluir un
precondicionamiento con farmacos inotrépicos i.v.,
antes de plantearse una SAB. La evidencia indica
que se produce un beneficio en los pacientes que se
encuentran en la CF IV de la OMS con insuficiencia
cardiaca derecha refractaria a la terapia médica o
con graves sintomas sincopales'’""!’2. También ha-
bria que plantearlo en pacientes que esperan un
trasplante o cuando no hay terapia médica dispo-
nible. La HAPI grave ha sido el principal indicio de
SAB en adultos, aunque otros indicios incluyen
HAP asociada a CC corregida quirurgicamente,
ETC, HPTC distal, EVOP y hemangiomatosis ca-
pilar pulmonar.

Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58 33e



Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertensiéon pulmonar. Version corregida el 27 de abril de 2011

La evidencia muestra mejoras en el IC y des-
censos en la presion auricular derecha con mejora
en la PMOM!0171,

Ningin ECDA ha comprobado el impacto de la
SAB en la supervivencia a largo plazo'’*!'"!. Hay que
ver la SAB como un procedimiento paliativo o
puente que Unicamente hay que realizar en centros
con experiencia en el método*.

7.3.6. Trasplante

El advenimiento de una terapia especifica de en-
fermedad para la HAP grave ha reducido la remi-
sion de pacientes para programas de trasplante pul-
monar®?, Los resultados a largo plazo de los pa-
cientes médicamente tratados continuan siendo in-
ciertos y el trasplante deberia permanecer como una
opcion importante para aquellos en que fracasa
dicha terapia. Los estudios indican que hasta el
25% de los pacientes con HAPI pueden fracasar al
mejorar en la terapia especifica de enfermedad y el
pronostico de los pacientes que contintian en la CF
IIT o IV de la OMS es malo™”. La Sociedad
Internacional de Trasplantes de Corazon y Pulmoén
ha publicado guias de practica clinica internacio-
nales de ayuda para referir y colocar en lista de es-
pera a los pacientes!”.

El pronostico de la HAP varia segun la etiologia,
y el de la HAP asociada a ETC es peor que el de la
HAPI incluso cuando se trata con prostanoides,
mientras que la supervivencia de los pacientes con
HAP asociada a CC es mejor. El peor prondstico es
el de los pacientes con EVOP y hemangiomatosis
capilar pulmonar debido a la falta de tratamientos
médicos efectivos. Estos pacientes deberian ser in-
cluidos en la lista para el trasplante desde el
diagnéstico.

En cualquier caso, los pacientes con caracteris-
ticas que identifican un perfil de prondstico peor
(tabla 15) a pesar de la terapia médica maxima de-
berian ser remitidos a la lista de trasplante.

Tanto el trasplante cardiopulmonar como el pul-
monar doble se han llevado a cabo en la HAP,
aunque se desconoce el umbral de la disfuncion sis-
tolica irrecuperable del VD y/o de la disfuncion
diastodlica del VI. Como consecuencia, cada centro
ha desarrollado su propia estrategia para la eleccion
del tipo de trasplante en cada paciente. Sin em-
bargo, debido a la escasez de donantes de 6rganos,
se propone a la mayoria de los pacientes para el
trasplante pulmonar doble. Aunque la descarga del
VD se reduce inmediatamente después de un tras-
plante pulmonar doble, la funcion sistolica del VD
y la funcion diastélica del VI no mejoran de inme-
diato y la inestabilidad hemodinamica es un pro-
blema comun en el primer periodo postoperatorio.
Tanto el procedimiento unico como el bilateral se
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han llevado a cabo, aparentemente con una super-
vivencia similar. Sin embargo, cualquier complica-
cion que tenga lugar en el aloinjerto posterior al
trasplante pulmonar Unico estd asociada a una hi-
poxemia grave. En la actualidad, la gran mayoria
de los pacientes de todo el mundo reciben tras-
plantes pulmonares bilaterales, segin lo demues-
tran las cifras del Registro de la Sociedad de
Trasplantes de Corazon y Pulmon'™,

Aunque los pacientes con sindrome de
Eisenmenger causado por cortocircuitos simples han
sido tratados con trasplante pulmonar aislado y re-
paracion del defecto cardiaco'’, los pacientes con
defectos septales ventriculares pueden obtener un
mejor resultado con el trasplante cardiopulmonar!™,

La supervivencia global a los 5 afios después de
un trasplante es del 40-45% para la HAP; con evi-
dencia de una buena calidad de vida prolongada'™.

7.3.7. Algoritmo de tratamiento

— En la figura 2 se muestra un algoritmo de trata-
miento para pacientes con HAP'7. Las clases de re-
comendacion y los niveles de evidencia para los tra-
tamientos de HAP'" también se pueden consultar
en la tabla 21. La definicion de la respuesta clinica
a los tratamientos aparece en la tabla 22. La apro-
bacion regulatoria y la medicacion especifica de
cada pais para los tratamientos médicos de la HAP
figuran en la tabla 23. Las interacciones potenciales
entre farmacos estan en la tabla 20.

— Las clases de farmacos estan en orden alfabé-
tico (ARE, inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5,
prostanoides) y los compuestos unicos aparecen en
orden alfabético dentro de cada clase en la figura 2
y en las tablas 21 y 23.

— El algoritmo de tratamiento no se aplica a los
pacientes de otros grupos clinicos, y sobre todo no
se aplica a aquellos que tienen HP asociada al
grupo 2, cardiopatia izquierda, o al grupo 3, enfer-
medades pulmonares. Ademas, los diferentes trata-
mientos han sido evaluados en ECDA principal-
mente en la HAPI, la HAP heredable, la HAP
causada por los farmacos anorexigenos y en la HAP
asociada a ETC o CC (corregida quirurgicamente o
no). Las clases de recomendacion y los niveles de
evidencia de los otros subgrupos de HAP estan mas
abajo (véase el apartado sobre los subconjuntos es-
pecificos de HAP).

— El planteamiento inicial propuesto tras el diag-
nostico de HAP consiste en la adopcion de las me-
didas generales, el comienzo de la terapia de apoyo
y la remision a un centro experto.

— La prueba de vasorreactividad aguda deberia
realizarse a todos los pacientes con HAP del grupo
1, aunque los pacientes con HAPI, HAP heredable
y HAP asociada al uso de anorexigenos son los que
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TABLA 21. Recomendaciones para la eficacia de terapia especifica de farmacos, septostomia auricular
con balén y trasplante pulmonar para la hipertensién arterial pulmonar (grupo 1) segun la clase funcional

de la OMS (CF OMS)

Medida/tratamiento

Clases de recomendacion-nivel de evidencia

CFoMS I CF OMS 1lI CF OMS IV

Bloqueadores de los canales de calcio I-C? I-C? -
Antagonista de los receptores de endotelina

Ambrisentan I-A I-A lla-C

Bosentan I-A I-A lla-C

Sitaxentan lla-C I-A lla-C
Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

Sildenafilo I-A I-A lla-C

Tadalafilo® I-B I-B lla-C
Prostanoides

Beraprost - lIb-B -

Epoprostenol (intravenoso) - I-A I-A

lloprost (inhalado) - I-A lla-C

lloprost (intravenoso) - lla-C lla-C

Treprostinil (subcutaneo) - I-B lla-C

Treprostinil (intravenoso) - lla-C lla-C

Treprostinil (inhalado)® - I-B lla-C
Terapia inicial de combinacion de farmacos - - lla-C
Terapia secuencial de combinacion de farmacos lla-C lla-B lla-B
Septostomia auricular con balén - I-C I-C
Trasplante pulmonar - I-C I-C

2Solamente en respondedores a las pruebas agudas de vasorreactividad, | para HAP idiopatica, HAP heredable y HAP causada por anorexigenos; lla para enfermedades de

HAPA.
®Bajo revision reguladora en la Union Europea.

mas probabilidades tienen de manifestar una res-
puesta aguda positiva y de beneficiarse de la terapia
con altas dosis de BCC. Los pacientes vasorreac-
tivos, como se definen mas arriba, deberian tratarse
con dosis de BCC toleradas de manera Optima
(véase el apartado 7.3.3); la respuesta adecuada de-
beria confirmarse tras 3-4 meses de tratamiento.

— Los no respondedores a la prueba aguda de va-
sorreactividad que se encuentran en la FC II de la
OMS deberian tratarse con un ARE o un inhibidor
de la fosfodiesterasa tipo 5.

— Los no respondedores a la prueba aguda de va-
sorreactividad o los respondedores que permanecen
en (o evolucionan hacia) la CF III de la OMS debe-
rian tenerse en cuenta como candidatos al trata-
miento con un ARE o bien con un inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo 5 o un prostanoide.

— Puesto que las comparaciones frente a frente
entre diferentes compuestos no estan disponibles, se
puede proponer un tratamiento de primera linea no
basado en la evidencia. En este caso, la eleccion del
farmaco depende de una variedad de factores, que
incluyen el estado de aprobacion, la via de adminis-
tracion, el perfil de efectos secundarios, las prefe-
rencias del paciente y la experiencia del médico.
Algunos expertos todavia utilizan epoprostenol i.v.
en pacientes de la CF III de la OMS debido a sus
beneficios para la supervivencia.

— Se recomienda el epoprostenol i.v. continuo
como terapia de primera linea para los pacientes con
HAP en la CF IV de la OMS debido al beneficio
para supervivencia en este subconjunto. El trepros-
tinil s.c. e 1.v. también ha sido aprobado para el tra-
tamiento de pacientes de la CF IV de la OMS en
Estados Unidos. Aunque no se han realizado ECDA
con el transporte de iloprost i.v., ese analogo de la
prostaciclina ha sido aprobado en Nueva Zelanda.

— Aunque en Estados Unidos el ambrisentan, el
bosentan y el sildenafilo estan aprobados en los pa-
cientes de la CF IV de la OMS, en el ECDA de
estos agentes se incluyo sélo un pequefio numero de
esos pacientes. Por lo tanto, la mayoria de los ex-
pertos consideran estos tratamientos como de se-
gunda linea en los pacientes gravemente enfermos.

— La terapia de combinacion inicial también de-
beria utilizarse en los pacientes de la CF IV de la
OMS.

— En caso de una respuesta clinica inadecuada
(tabla 22, fig. 2), habria que considerar una terapia
de combinacion secuencial. La terapia de combina-
cion puede incluir un ARE mas un inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo 5, un prostanoide mas un ARE
o un prostanoide mas un inhibidor de la fosfodies-
terasa tipo 5. Todavia quedan por definir los proto-
colos apropiados para el tiempo y la dosis con el fin
de limitar los efectos secundarios de la combina-
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TABLA 22. Definicion de respuesta inadecuada a los tratamientos de HAP (véanse también los apartados

7.2.5y 7.2.6)

Respuesta clinica inadecuada para pacientes que inicialmente se encontraban en la CF Il o lll de la OMS:

1. Estado clinico resultante definido como estable y no satisfactorio
2. Estado clinico resultante definido como inestable y empeorando

Respuesta clinica inadecuada para pacientes que inicialmente se encontraban en la CF IV de la OMS:

1. No hay mejora répida a la CF Ill de la OMS o mejor
2. Estado clinico resultante definido como estable y no satisfactorio

TABLA 23. Aprobacion reguladora especifica de cada pais y etiquetado de las terapias de farmacos especificos

para la HAP
Tratamiento Pais Etiquetado, etiologia CF de la OMS
Blogueadores del canal de calcio - - -
Ambrisentan EE.UU., Canada HAP I1--Iv
Unién Europea HAP 1I-1ll
Bosentan? Unién Europea HAP 1I-1ll
EE.UU., Canada HAP I1-1lI-IvV
Sitaxentan Unién Europea HAP Il
Sildenafilo EE.UU., Canada HAP 1-1l1-1vV
Unién Europea HAP 1111l
Tadalafilo® EE.UU. HAP I1-l11-IvV
Beraprost Japon, Corea HAP I-1lI-1IV
Epoprostenol (intravenoso) Europa® HAP -Iv
EE.UU., Canada HAPI y HAP-ETC n-Iv
lloprost (inhalado) Unién Europea HAPI 1]
EE.UU. HAP I-Iv
lloprost (intravenoso) Nueva Zelanda HAPI, HAP-ETC y HPTC -1V
Treprostinil (subcutaneo) EE.UU. HAP 1-1lI-1IV
Canada HAP IH-Iv
Unidén Europea® HAPI Il
Treprostinil (intravenoso) EE.UU. HAP II--Iv
Canada HAP I-Iv
Treprostinil (inhalado)® EE.UU. HAP IIl

CF de la OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAPI: hipertension arterial

pulmonar idiopética; HPTC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

aEspecificamente aprobado también para la HAP asociada con los cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos y la fisiologia de Eisenmenger.

®Bajo revision regulatoria en la Union Europea.

°El epoprostenol en Europa no ha sido registrado por el procedimiento centralizado de la AME, pero esta aprobado en diferentes paises europeos.
9El treprostinil en Europa no ha sido registrado por el procedimiento centralizado de la AME, pero esta aprobado en Francia y en otros paises por el proceso de reconocimiento

mutuo en el &mbito nacional.
°En el caso de intolerancia a su forma subcutanea.

cion. En los centros expertos también se plantea la
terapia de combinacion triple.

— La SAB y/o el trasplante pulmonar estan indi-
cados para la HAP con una respuesta clinica inade-
cuada (tabla 22) a pesar de la optima terapia mé-
dica o en los casos en que los tratamientos no estén
disponibles. Estos procedimientos deberian reali-
zarse solo en centros experimentados.

7.3.8. Cuidados terminales y cuestiones éticas

El curso clinico de la HP consiste en el deterioro
progresivo con intervalos de episodios de descom-
pensacion aguda. Es complicado prever cuando
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moriran los pacientes a causa de una insuficiencia
cardiaca. Se ha demostrado que los médicos a cargo
de estos pacientes tienden a ser demasiado opti-
mistas en su pronostico y a menudo malinterpretan
los deseos de sus pacientes.

La comunicacion abierta y confidencial con los
pacientes permite tener una planificacion avanzada
y hablar acerca de sus miedos, preocupaciones y de-
seos, lo que es esencial para ofrecer un buen cui-
dado. Las oportunidades de hablar sobre el pronods-
tico deberian surgir en el momento del diagnoéstico
inicial. El reconocimiento de que la reanimacion
cardiopulmonar en la HAP grave tiene malos resul-
tados puede posibilitar una orden de «no re-
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animar». Esto puede aumentar la posibilidad de
que los pacientes se encuentren en su lugar de cui-
dado preferido al final de sus vidas.

Los pacientes que enfocan el final de su vida ne-
cesitan una valoracion frecuente de todas sus nece-
sidades por parte de un equipo multidisciplinario.
Hay que prestarles atencion para controlar los sin-
tomas dolorosos y recetar los farmacos apropiados
al mismo tiempo que se retira la medicacién innece-
saria. También es vital un apoyo psicologico, social
y espiritual. Deberia consultarse al especialista en
cuidados paliativos acerca de los pacientes cuyas
necesidades estén mas alla de la experiencia del
equipo de HP.

7.4. Subgrupos especificos de la hipertension
arterial pulmonar

Algunas de las enfermedades incluidas en el grupo
1-HAP, aunque presentan similitudes con la HAPI,
tienen las suficientes diferencias para necesitar co-
mentarios especificos. Estas enfermedades com-
prenden las formas de HAP y HAPA (tabla 4) como
CC, ETC, hipertension portal e infeccion por el VIH.
El reconocimiento de estas diferencias es crucial ya
que pueden influir no sélo en el enfoque del diagnoés-
tico, sino también en el manejo global de la HAP.

7.4.1. Hipertension arterial pulmonar pediatrica

La HAP pediatrica es similar a la enfermedad
adulta, aunque en un nino en edad de crecimiento los
pulmones atin estén desarrollandose. No se ha confir-
mado el peor pronostico en niflos con una supervi-
vencia media estimada en 10 meses en comparacion
con los 2,8 anos en adultos®. Se desconoce la inci-
dencia y prevalencia exactas de la HAP en nifos.
Todas las formas de HAP incluidas en la clasificacion
clasica (tabla 4) han sido descritas en niflos, pero la
mayoria de los pacientes se presentan con HAP aso-
ciada a CC o a las formas idiopatica y heredable. En
cambio, la prevalencia de la HAP asociada a ETC, hi-
pertension portal, infeccion por el VIH y farmacos y
toxinas es mas baja. Los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica de la prematuridad cada vez son
mas. La HAP persistente del neonato también esta
clasificada dentro de la HAP. Su historia natural, tra-
tamiento y resultado son lo suficientemente diferentes
para justificar su exclusion de esta discusion!.

No se han identificado diferencias claras entre los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la
HAP en nifos y adultos.

Diagnostico

Se creia, por los antiguos estudios, que el 40% de
los nifos con HAPI presentaban vasorreactividad,
pero parece que las nuevas cifras son mas cercanas

a las de la poblacion de pacientes adultos, con un
alcance del 10-15% de respondedores agudos o in-
cluso menos! 1%,

Los ninos a menudo se presentan mas enfermos
que los adultos. Los sintomas comunes son la
disnea, la fatiga y la insuficiencia del desarrollo. El
sincope es mas frecuente en los nifos, pero la insu-
ficiencia clara del VD es un acontecimiento tardio y
el nifio puede morir subitamente antes de la apari-
cion de la insuficiencia del VD. Se aconseja realizar
un estudio diagnostico similar al realizado en los
adultos. Incluso si algunas asociaciones son raras,
deberian excluirse antes del diagnostico definitivo.
Una historia familiar y personal minuciosa con de-
talles del embarazo, el parto y posnatales es esen-
cial. Pueden llevarse a cabo la PM6M vy la prueba
de ejercicio cardiopulmonar, pero precisan expe-
riencia y deben adaptarse a la edad. Para realizar el
diagnoéstico se necesitan las pruebas del CCD y de
la vasorreactividad, llevadas a cabo de la misma
manera que en los adultos. En los nifios estos pro-
cedimientos pueden requerir anestesia general, que
aumenta los riesgos.

Terapia

La respuesta a la terapia es dificil de prever.
Algunos pacientes tienen una respuesta drastica y
otros precisan una rapida intensificacion de la te-
rapia. El algoritmo terapéutico utilizado para los
ninos es similar al utilizado para los adultos aunque
falten ECDA especificos. Varios centros expertos
han planteado algoritmos de tratamiento especi-
ficos pero en verdad muy parecidos'™. Solamente se
han llevado a cabo unos pocos estudios para con-
firmar la dosis exacta de nuevas terapias que hay
que aplicar en los nifos.

La terapia deberia incluir un seguimiento es-
trecho. El tratamiento rapido de cualquier infeccion
de las vias respiratorias superiores o inferiores es
esencial debido al peligro de un deterioro rapido. El
uso de anticoagulacion resulta controvertido puesto
que no hay estudios disponibles en el caso de los
nifios. El uso de la aspirina en lugar de dicumari-
nicos también resulta polémico. El acuerdo consiste
en anticoagular a los pacientes con una insuficiencia
cardiaca derecha clara.

Los BCC se utilizan en los respondedores, pero
mantener un seguimiento estrecho es obligatorio,
ya que los pacientes pueden fracasar con la terapia
a largo plazo.

Los datos si estan disponibles con bosentan,
cuya farmacocinética fue evaluada en un es-
tudio'®!. Recientemente la Agencia Europea del
Medicamento ha aprobado una nueva formula-
cion pediatrica. Hasta ahora no hay datos dispo-
nibles sobre los antagonistas selectivos del re-
ceptor de la endotelina A.
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TABLA 24. Recomendaciones para la HAP pediatrica

Enunciado Clase? Nivel®
El estudio diagnéstico de la HP propuesto para adultos deberia considerarse también en nifios lla C
El algoritmo terapéutico de la HAP propuesto para adultos también deberia considerarse en nifios lla C

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

El sildenafilo ha demostrado alguna eficacia'®, y
un ECDA esta en camino para definir la dosis y la
eficacia.

Las indicaciones para el epoprostenol son simi-
lares a aquellas en adultos. La dosis inicial habitual
es de 2 ng/kg/min, con un rapido aumento. Las
dosis optimas varian de manera considerable de-
pendiendo del paciente y por eso es necesaria una
valoracion'*+!%5 Hay informes acerca de la adminis-
tracion de iloprost y de treprostinil por via i.v. en
adultos. El beraprost oral sélo se utiliza en algunos
paises, pero la falta de pruebas sobre su eficacia su-
pone un problema. El treprostinil s.c. puede ser una
opcidn, pero el dolor local es un problema grave en
los ninos. El iloprost inhalado también resulta com-
plicado, pero un reciente informe ha demostrado
alguna eficacia'®,

Cada vez mas pacientes pediatricos siguen una te-
rapia de combinacién, aunque todavia hay falta de
evidencia'®’. La septostomia auricular y el cortocir-
cuito de Pott'® son posibles en los niflos, con
buenos resultados. Al igual que en los adultos, la
curacion de la HAP tnicamente se consigue con un
trasplante pulmonar, pero la falta de donantes
apropiados es un problema grave.

Las recomendaciones para la HAP pediatrica
estan resumidas en la tabla 24.

7.4.2. Hipertension arterial pulmonar asociada
a cortocircuito cardiaco congénito

La HAP asociada a CC se incluye en el grupo 1
de la clasificacion clinica de la HP (tabla 4). Una
clasificacion clinica especifica (tabla 6) y una clasifi-
cacion anatomica-patofisiologica (tabla 7) son
utiles para definir mejor a cada paciente individual-
mente con HAP asociada a CC!'6.

Los datos epidemiologicos siguen siendo escasos
ya que no se disefio ninglin estudio para evaluar la
prevalencia de la HAP en adultos con CC, aunque
un reciente estudio indicd que se trata del 5-10%'%.
La exposicion persistente de la vasculatura pul-
monar a un flujo sanguineo aumentado debido a
los cortocircuitos sistémicos-pulmonares, al igual
que a una presiéon aumentada, puede resultar en
una arteriopatia pulmonar obstructiva tipica (idén-
tica a otras formas de HAP) que produzca el au-
mento en la RVP. Si la RVP se aproxima o excede
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la resistencia vascular sistémica, el cortocircuito es
invertido (sindrome de Eisenmenger)'*.

Diagnostico

Los signos y sintomas del sindrome de
Eisenmenger son consecuencia de la HP, la baja sa-
turacion arterial de oxigeno y la eritrocitosis secun-
daria. Incluyen disnea, fatiga y sincope. En pa-
cientes con HAP asociada a CC sin inversion del
cortocircuito, el grado de cianosis y eritrocitosis
puede ser de leve a moderado. Los pacientes con
sindrome de Eisenmenger también padecen hemop-
tisis, accidentes cardiovasculares, abscesos cere-
brales, anomalias de la coagulacién y muerte su-
bita. Los sujetos con sindrome de Eisenmenger
tienen una esperanza de vida reducida, aunque mu-
chos viven hasta su tercera o cuarta década, y al-
gunos incluso hasta la séptima'®!. En los pacientes
que esperaban un trasplante pulmonar o cardiopul-
monar cuando no habia disponible ningln trata-
miento médico, el sindrome de Eisenmenger tuvo
una mejor supervivencia en comparaciéon con la
HAPI, con una tasa de supervivencia de 3 afios del
77% en comparacion con el 35% de la HAPI no tra-
tada'®?. De todos los pacientes con CC, aquellos con
sindrome de Eisenmenger son los mas gravemente
afectados en términos de intolerancia al ejercicio!”.

Es posible que una supervivencia mejorada re-
sulte de la preservacion de la funcion del VD,
puesto que el VD no recibe remodelado al nacer y
permanece hipertrofiado'™. El VD también se ve
aliviado por el cortocircuito de derecha a izquierda,
manteniendo el GC sistémico, a costa de la hi-
poxemia y la cianosis.

Los pacientes con CC (sobre todo aquellos sin
cortocircuitos) también pueden desarrollar la HP
causada por cardiopatia izquierda (grupo 2, tabla
4) o por enfermedades pulmonares concomitantes
(grupo 3, tabla 4). En estos casos se recomienda un
estudio diagnostico completo, como se aconseja en
el apartado 7.1.12.

Terapia

La estrategia de tratamiento para los pacientes
con HAP asociada a CC, y en particular para los
sujetos con sindrome de Eisenmenger, se basa fun-
damentalmente en la experiencia clinica de los ex-
pertos antes que en la evidencia formal®.
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Recientemente se ha propuesto un algoritmo de tra-
tamiento especifico similar al de la figura 2'¢.

Los pacientes con sindrome de Eisenmenger de-
berian tratarse en centros especializados. La educa-
cion del paciente, las modificaciones del habito de
vida y el conocimiento de factores de riesgo mé-
dicos potenciales son aspectos importantes de su
manejo.

Los pacientes con sindrome de Eisenmenger
pueden presentarse con deterioro clinico en dife-
rentes circunstancias, que incluyen la cirugia no
cardiaca con anestesia general, la deshidratacion,
las infecciones pulmonares y la gran altitud. Se re-
comienda evitar el ejercicio intenso, pero al parecer
las actividades leves son beneficiosas. El embarazo
esta asociado a un alto riesgo tanto para la madre
como para el feto. El embarazo esta desaconsejado,
y la anticoncepcidn, indicada.

La terapia de O, en casa a largo plazo puede me-
jorar los sintomas, pero no se ha demostrado que
modifique la supervivencia, al menos cuando se
aplica s6lo durante la noche''!. El uso de la terapia
de O, suplementario se recomienda en casos en los
que genera un aumento consistente de la saturacion
arterial de oxigeno y reduce los sintomas.

El uso de un tratamiento anticoagulante oral en
el sindrome de Eisenmenger resulta polémico: se
sabe de la alta incidencia de trombosis de la AP e
infarto cerebral, pero también existe un riesgo de
hemorragia y hemoptisis'®. No hay datos acerca de
esta cuestion y, por lo tanto, no pueden realizarse
recomendaciones definitivas. El tratamiento anti-
coagulante oral puede plantearse en los pacientes
con trombosis de la AP, signos de insuficiencia car-
diaca y hemoptisis ausente o leve'.

La eritrocitosis secundaria es beneficiosa para un
transporte y entrega de O, adecuados y deberia evi-
tarse la flebotomia sistematica. Si aparecen sin-
tomas de hiperviscosidad, debe practicarse una
flebotomia con sustitucion isovolumétrica, normal-
mente cuando el hematocrito es > 65%. Habria que
corregir la deficiencia de hierro. No hay datos
claros que apoyen el uso de BCC en pacientes con
sindrome de Eisenmenger, y el uso empirico de
BCC es peligroso y deberia evitarse.

Hay un ECDA disponible con una terapia especi-
fica de farmacos: se ha demostrado que el bosentan
mejora la PM6M y disminuye la RVP después de
16 semanas de tratamiento en pacientes con la CF
111 de la OMS'2. El seguimiento a largo plazo (40
semanas) mostro una mejora constante'. En la ac-
tualidad, el bosentan esta aprobado en Europa para
los pacientes con sindrome de Eisenmenger de la
CF III de la OMS. No hay estudios disponibles con
el uso de otros ARE en este marco.

Las experiencias anecdoticas con sildenafilo” y
tadalafilo!®®, inhibidores de la fosfodiesterasa tipo

5, muestran resultados funcionales y hemodina-
micos favorables en pacientes con HAP asociada a
CCy sindrome de Eisenmenger.

Se ha probado el uso de epoprostenol i.v. en pa-
cientes con sindrome de Eisenmenger, con efectos
favorables en la hemodinamica y la capacidad de
gjercicio, aunque las lineas centrales exponen a los
pacientes a un riesgo de embolia paradojica y
sepsis'®. No hay datos disponibles con el uso de
otros prostanoides.

Tampoco hay datos publicados acerca de la te-
rapia de combinacién, pero la base es la misma que
en la HAPI. Desde la introduccion de las terapias
dirigidas en el sindrome de Eisenmenger, hay un in-
terés creciente en los pacientes que atn no lo han
presentado y que estan considerados inoperables
por los cambios hemodinamicos (RVP demasiado
alta) para remodelar el lecho vascular pulmonar y
desarrollar una correccion intervencional o quirdr-
gica. No pueden ofrecerse recomendaciones en este
marco puesto que soélo se ha informado de casos
anecdoticos.

El trasplante pulmonar o cardiopulmonar con
cirugia cardiaca es una opcidn en casos especiales
que no responden al tratamiento médico, pero
esta limitado por la disponibilidad de los or-
ganos. Las tasas de supervivencia a corto y largo
plazo después del trasplante cardiopulmonar son
similares a las de otras formas de HAP. La super-
vivencia prolongada estimada de los pacientes
con sindrome de Eisenmenger hace dificil estimar
la decision de cuando se deberia incluir a los pa-
cientes en lista de espera'®.

Las recomendaciones para la hipertension ar-
terial pulmonar asociada a los cortocircuitos
cardiacos congénitos estan resumidas en la
tabla 25.

7.4.3. Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedad del tejido conectivo

La HAP es una complicacién muy conocida de
las ETC, como esclerosis sistémica''4, lupus erite-
matoso sistémico, ETC mixta y, en menor grado,
artritis reumatoide, dermatomiositis y sindrome de
Sjogren. La HAP asociada a ETC es el segundo
tipo de HAP mas prevalente después de la HAPI en
los registros>*,

La esclerosis sistémica, especialmente en su va-
riante limitada (sindrome de CREST), representa la
principal ETC asociada a la HAP. La prevalencia de
la HAP probada hemodinamicamente en grandes
cohortes de pacientes con esclerosis sistémica es de
entre el 7 y el 12%>!"*, En estos pacientes, la HAP
puede ocurrir conjuntamente con la fibrosis intersti-
cial o como resultado de una arteriopatia pulmonar
aislada. Ademas, la hipertensién venosa pulmonar
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TABLA 25. Recomendaciones para la HAP asociada a los cortocircuitos cardiacos congénitos

Enunciado Clase? Nivel®

El bosentan ARE est4 indicado en pacientes en CF Ill de la OMS con sindrome de Eisenmenger | B

Otros ARE, los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y los prostanoides deberian considerarse en pacientes con sindrome lla C
de Eisenmenger

En ausencia de hemoptisis significativa, deberia considerarse el tratamiento con anticoagulantes orales en pacientes lla C
con trombosis AP o signos de insuficiencia cardiaca

El uso de la terapia de O, suplementario deberia considerarse en casos en que produce un aumento consistente lla C
en la saturacion arterial de oxigeno y reduce los sintomas

Si los sintomas de hiperviscosidad estan presentes, la flebotomia con sustitucion isovolumétrica deberia considerarse lla C
por lo general cuando el hematocrito es > 65%

La terapia de combinacion puede considerarse en pacientes con sindrome de Eisenmenger IIb C

El uso de BCC no se recomienda en pacientes con sindrome de Eisenmenger Il C

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

por cardiopatia izquierda puede estar presente. Es
imperativo determinar qué mecanismo esta opera-
tivo, puesto que esto impone el tratamiento.

Los cambios histopatoldgicos en la HAP aso-
ciada a ETC son, por lo general, indistinguibles de
los de la HAPI clasica, aunque hay una afectacion
mas frecuente de las venas pulmonares'”. Los me-
canismos patofisioldgicos que producen la HAP en
pacientes con ETC se desconocen. La presencia de
anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, inmu-
noglobulina G y depositos de fracciéon de comple-
mento en las paredes de los vasos pulmonares in-
dica una funcién de un mecanismo inmunologico.

Diagnostico

En comparacién con la HAPI, los pacientes con
ETC y HAP son principalmente mujeres (propor-
cion mujeres/varones, 4:1) y mayores (media de
edad al diagnéstico, 66 anos), que pueden presentar
desordenes concomitantes (fibrosis pulmonar, car-
diopatia izquierda) y tienen una supervivencia mas
corta', El riesgo de muerte no corregido para la
HAP asociada a la esclerosis sistémica en compara-
cién con la HAPI es de 2,9%° y los indicadores de
resultados son los mismos que para la HAPI (PAD,
PAP y IC). Los sintomas y la presentacion clinica
son muy similares a los de la HAPI y es posible
saber que los pacientes aislados que parecen tener
HAPI en verdad padecen ETC gracias a las pruebas
de exploracién inmunoldgica. La TC de alta resolu-
cion es util para evaluar la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial asociada. Una reduccion ais-
lada de la capacidad de difusion de monoxido de
carbono es una anomalia frecuente en la esclerosis
sistémica asociada a la HAP.

Se recomienda practicar exploracion ecocardio-
grafica anualmente para detectar HP en pacientes
asintomaticos con el espectro de enfermedades de
escleroderma pero Uinicamente en presencia de sin-
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tomas en otras ETC. No se ha aclarado la rentabi-
lidad de esta estrategia en comparacién con una
exploracion basada en los sintomas (véase también
el apartado 7.1.5). Al igual que en otras formas de
HAP, se recomienda el CCD para confirmar el
diagnostico, determinar la gravedad y descartar
cardiopatia izquierda. Si se plantea la posibilidad
de iniciar tratamientos dirigidos, el CCD es obli-
gatorio. La proporcion de respondedores en la
prueba vasodilatadora aguda es mas baja que en
la HAPI%,

Terapia

El tratamiento de pacientes con HAP asociada a
ETC es mas complejo que el de los pacientes con
HAPI. La terapia inmunosupresora que combina
glucocorticoides y ciclofosfamida puede resultar en
una mejoria clinica en pacientes con HAP asociada
a lupus eritematoso sistémico o a ETC mixta?,

La respuesta favorable a largo plazo al trata-
miento con BCC en pacientes vasorreactivos se ve
menos a menudo que en la HAPIL. La proporcion
riesgo-beneficio de la anticoagulacién oral no se
comprende del todo.

El tratamiento de pacientes con ETC y HAP de-
beria seguir el mismo algoritmo de tratamiento que
en la HAPI (fig. 2). Esta recomendacion se basa en
el hecho de que los pacientes con ETC han partici-
pado en la mayor parte de los ECDA mas impor-
tantes para la aprobacion reguladora de la terapia
de HAP, incluyendo aquellos con terapia de
combinacion.

El analisis del subgrupo de pacientes con esclero-
dermia que participé en ECDA realizados con bo-
sentan'®, sitaxentan®?, sildenafilo' y treprostinil
s.c.’® ha demostrado tener efectos favorables. En
algunos de estos ensayos, la magnitud de la res-
puesta en el subgrupo de HAP asociada a ETC fue
mas baja que en la HAPI.
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TABLA 26. Recomendaciones para la HAP asociada a la enfermedad del tejido conectivo

Enunciado Clase® Nivel®

En pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el mismo algoritmo de tratamiento que en pacientes con HAPI | A

Se recomienda la exploracion ecocardiografica para la deteccion de HP en pacientes sintomaticos con espectro | B
de enfermedades de escleroderma

Se recomienda la exploracion ecocardiografica para la deteccion de HP en pacientes sintomaticos con todas las demas ETC | C

EI CCD esta indicado en todos los casos en que se sospeche de una HAP asociada a ETC, en particular si se considera | C
una terapia especifica de farmacos

La anticoagulacién oral deberia considerarse individualmente lla C

La exploracion ecocardiografica para la deteccion de la HP puede considerarse en pacientes asintomaticos con un espectro Ib C

de enfermedades de escleroderma

#Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

En un ECDA de 3 meses de duracion en pacientes
con el espectro de enfermedades de escleroderma la
terapia continua con epoprostenol i.v. ha demos-
trado mejorar la capacidad de ejercicio, los sin-
tomas y la hemodinamica'”®. Sin embargo, un ana-
lisis retrospectivo revela que el efecto del
epoprostenol i.v. en la supervivencia de los pa-
cientes de HAPI parece ser mejor que en los pa-
cientes con esclerodermia. La presencia de ETC no
es una contraindicaciéon para el trasplante pul-
monar per se si el tratamiento médico fallara.

Las recomendaciones para la hipertension arte-
rial pulmonar asociada a ETC estan resumidas en
la tabla 26.

7.4.4. Hipertension arterial pulmonar asociada
a hipertension portal

La HAP es una complicacién muy conocida de
las enfermedades hepaticas®?%. La hipertension
portal, antes que el desorden hepatico, parece ser el
principal factor de riesgo determinante para desa-
rrollar una HAP>™,

La enfermedad no es poco comun, ya que la HAP
asociada a la hipertension portal (también llamada
hipertension portopulmonar) representa cerca del
10% de la poblacion con HAP?. Se cree que el 1-2%
de los pacientes con enfermedad hepatica e hiper-
tension portal desarrolla HAP, pero la prevalencia
de la HAP puede alcanzar el 5% entre los pacientes
con enfermedad hepatica avanzada evaluados para
trasplante de higado®®. La patogenia no esta clara
y puede estar relacionada con sustancias toxicas
provenientes del tracto gastrointestinal no elimi-
nadas por el higado debido a los cortocircuitos por-
tosistémicos, danando asi el endotelio pulmonar.
Otra posibilidad es que un estado de alto GC ge-
nere la HAP.

Diagnostico
El cuadro clinico de los pacientes con hiperten-
sion portopulmonar puede resultar indistinguible

del de los pacientes con HAPI o puede incluir com-
binaciones de sintomas y signos de la enfermedad
hepatica subyacente®™.

La exploracion ecocardiografica para la detec-
cion de la HP en pacientes con enfermedades hepa-
ticas es apropiada en pacientes sintomaticos y/o en
candidatos a un trasplante de higado. Un CCD de-
beria realizarse en todos los casos con una PAP sis-
télica aumentada para clarificar los cambios hemo-
dinamicos subyacentes y definir las implicaciones
pronosticas y terapéuticas. Los pacientes con hiper-
tension portopulmonar tienen un GC significativa-
mente alto y unas RVP y resistencia vascular sisté-
mica significativamente mas bajas, en comparacion
con los pacientes con HAPI. En un estudio retros-
pectivo®™, los pacientes con hipertension portopul-
monar tuvieron una tasa de supervivencia mayor
que los pacientes con HAPI, aunque sobre esto no
hay acuerdo.

Terapia

La hipertensién portopulmonar es parte del es-
pectro de enfermedad de la HAP y en general a
estos pacientes hay que tratarlos de manera similar
a aquellos con otras formas de HAP, al mismo
tiempo que se tiene en cuenta la presencia de en-
fermedad hepatica y sus consecuencias para su
manejo. El algoritmo de tratamiento (fig. 2)
también puede aplicarse en este marco con
adaptaciones.

La terapia anticoagulante deberia evitarse en pa-
cientes con riesgo elevado de hemorragia. Los blo-
queadores del receptor betaadrenérgico, a menudo
utilizados en pacientes con hipertension portal para
reducir el riesgo de hemorragia por varices, em-
peoran la hemodinamica y la capacidad de ejercicio
en los pacientes con HAP portopulmonar?”’.

Los pacientes con hipertensién portopulmonar
se han excluido de casi todos los ECDA en la
HAP. La serie de casos indica que el epoprostenol,
el bosentan y el sildenafilo pueden tener efectos
hemodinamicos y clinicos beneficiosos en los pa-
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TABLA 27. Recomendaciones para la HAP asociada a la hipertension portal

Enunciado Clase? Nivel®

La exploracion ecocardiografica para la deteccion de la HP se recomienda en los pacientes sintomaticos | B
con enfermedades hepaticas y/o candidatos a un trasplante de higado

En pacientes con HAP asociada a hipertension portal deberia considerarse el mismo algoritmo de tratamiento lla C
que en pacientes con HAPI, teniendo en cuenta las comorbilidades

La anticoagulacion no se recomienda en pacientes con alto riesgo de hemorragia 1l C

La HAP significativa es una contraindicacion para el trasplante de higado si la PAP media es > 35 mmHg Ml C

y/o la RVP es > 250 dinas-s-cm™®

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

cientes seleccionados®®2!%, En un estudio retros-
pectivo, el tratamiento con bosentan resulté mejor
que con iloprost inhalado?!!. Si el tratamiento de
ARE se inicia debido a la hepatotoxicidad de estos
compuestos, deberia realizarse una cuidadosa
observacion.

La HAP puede aumentar sustancialmente el
riesgo asociado al trasplante de higado y normal-
mente la HAP»%2!2 es una contraindicacion si la
PAP media es > 35 mmHg y/o la RVP es > 250
dinas-s'cm™. Se ha apuntado a que la terapia espe-
cifica de farmacos para la HAP deberia emplearse
para mejorar la hemodinamica antes de realizar el
trasplante de higado, pero los efectos en el resul-
tado del trasplante de higado no se han evaluado lo
suficiente.

Se puede tener en cuenta a los pacientes seleccio-
nados con enfermedad hepdtica en etapa terminal y
HP grave para un trasplante combinado hepatopul-
monar o hepatocardiopulmonar. La serie mas ex-
tensa de trasplante combinado hepatopulmonar
hasta ahora cuenta con una supervivencia de 3 afios
del 62%. Solamente unos pocos centros en todo el
mundo ofrecen esta opcion de tratamiento?!,

Las recomendaciones para la hipertension arte-
rial pulmonar asociada a la hipertension portal fi-
guran resumidas en la tabla 27.

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

El uso de una terapia antirretroviral altamente
activa y de un manejo agresivo de las infecciones
ha colaborado a aumentar la esperanza de vida
de los pacientes infectados por el VIH. Por lo
tanto, el espectro de complicaciones ha cambiado
hacia otras enfermedades a largo plazo, que in-
cluyen las enfermedades cardiovasculares, como
cardiomiopatia dilatada, trastornos pericardicos,
endocarditis trombodtica no infecciosa, ateroscle-
rosis acelerada y HAP. La prevalencia inicial de
la HAP resultoé ser del 0,1-0,5% con una inci-
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dencia estimada del 0,1% al afio**. Se apuntd a
que el uso de la terapia antirretroviral altamente
activa podria reducir el indice de HAP asociada a
la infeccion por VIH, pero un reciente estudio
sobre la poblacion, llevado a cabo en Francia,
contradice esta hipdtesis porque la prevalencia
minima calculada de la HAP relacionada con el
VIH fue del 0,46%, muy similar a la época ante-
rior a la terapia antirretroviral altamente
activa®.

La patogénesis de la HAP relacionada con el VIH
continua siendo incierta. La ausencia de particulas
virales descubiertas en las lesiones plexiformes com-
plejas de estos pacientes indica que una accion indi-
recta de la infeccion viral sobre factores de inflama-
cion y crecimiento puede manifestarse como un
desencadenante en un paciente predispuesto®.

Diagnostico

La HAP relacionada con el VIH comparte una
presentacion clinica similar con la HAPI. En el
momento del diagnodstico, el 71-81% de los pa-
cientes se encuentran en una CF de la OMS
avanzada®'22, Los pacientes pueden presentarse
con otros factores de riesgo para la HAP, como
enfermedades hepaticas (hepatitis B o C cronica),
exposiciéon a farmacos y toxinas o embolia pul-
monar causada por toxicomania por via i.v. Es
mas probable que los pacientes con HAP relacio-
nada con el VIH sean varones y toxicbmanos por
via 1.v.¥. Mas del 80% estan bien controlados gra-
cias a la terapia antirretroviral altamente activa, y
el recuento de CD4 no parece ser un factor de
riesgo para la HAP*12,

No se deberia explorar a los pacientes infectados
por el VIH asintomatico en busca de HAP. La eco-
cardiografia debe realizarse en pacientes con disnea
inexplicada para detectar complicaciones cardio-
vasculares relacionadas con el VIH, como la mio-
carditis, la cardiomiopatia o la HAP. La confirma-
cion de un CCD es obligatoria para establecer el
diagnoéstico de la HAP relacionada con el VIH y la
ausencia de cardiopatia izquierda.
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La HAP es un factor de riesgo de muerte inde-
pendiente en pacientes infectados por el VIH, con
una tasa de supervivencia de 3 anos tan baja como
el 21% en la mayor parte de los casos (CF III/IV de
la OMS), en comparacion con el 84% en pacientes
ligeramente sintomaticos'?. En un estudio de un
unico centro, un mejor resultado se asocid al re-
cuento de CD4 > 212 células/ul, a la terapia anti-
rretroviral altamente activa y a la terapia con
epoprostenol'?,

Terapia

El tratamiento de la HAP relacionada con el VIH
se encuentra peor consolidado en comparacion con
otras formas de HAP. Solamente tres ECDA, uno
de ellos con el prostanoide beraprost activo por via
oral y los otros dos con ambrisentan'#, antago-
nista receptor de la endotelina, permitieron la inclu-
sion de pacientes con HAP relacionada con el VIH,
que representaban menos del 5% de la poblacion
total.

La anticoagulacion no estd recomendada de
forma sistematica debido al riesgo mas elevado
de hemorragia, aspectos anticipados de cumpli-
miento y la interaccion entre farmacos. Los pa-
cientes con HAP relacionada con el VIH no pa-
recen ser respondedores a las pruebas de
vasorreactividad® y por ello no deberian recibir
BCC.

Varios estudios no controlados indican que el
epoprostenol 1.v.'22, el treprostinil s.c.?"® y el iloprost
inhalado?'® pueden mejorar la tolerancia al ejercicio,
la hemodinamica y los sintomas en la HAP relacio-
nada al VIH.

Dos estudios abiertos investigaron los efectos
del bosentan en pacientes con HAP relacionada
con el VIH?!"!8 y mostraron una mejora en todas
las medidas de eficacia, incluyendo la PM6M, las
CF de la OMS, las variables hemodinamicas ba-
sadas en el método Doppler y la hemodinamica
invasiva. La tolerancia hepatica resultd similar a
las observaciones documentadas anteriormente
en otras formas de HAP. La interpretacion de
estos estudios esta limitada por el pequefio ta-
mano de las muestras y por su propia naturaleza
abierta.

En el caso del uso de sildenafilo, la dosis deberia
ajustarse si el ritonavir y el saquinovir se coadmi-
nistran, debido a la interaccion entre ambos far-
macos (tabla 20).

Por lo general, se considera que la infeccion por
el VIH es un criterio de exclusion para el trasplante
pulmonar, incluso si algunos centros cuentan con
un programa especifico.

Las recomendaciones para la hipertension arte-
rial pulmonar asociada a la infeccion por el VIH
estan resumidas en la tabla 28.

8. ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA
PULMONAR Y HEMANGIOMATOSIS CAPILAR
PULMONAR (GRUPO 1’)

Tanto la EVOP como la hemangiomatosis capilar
pulmonar son enfermedades poco comunes, pero
cada vez mds se las reconoce como causantes de la
HAP?Y, Se han incluido en un subgrupo especifico
de la clasificacion clinica (tabla 4, grupo 1°) por las
diferencias patologicas, clinicas y terapéuticas con
respecto a otras formas de HAP incluidas en el
grupo 1. Se conocen menos de 200 casos de EVOP
y hemangiomatosis capilar pulmonar en los estu-
dios. La EVOP y la hemangiomatosis capilar pul-
monar son similares en algunos aspectos, sobre
todo en relacidon con los cambios en el parénquima
pulmonar, ya descrito®. Se ha informado de la ocu-
rrencia familiar de la EVOP, y se ha descubierto
una mutacion del receptor de proteinas morfogené-
ticas oOseas tipo 2 en un paciente con esta enfer-
medad?®. Estos hallazgos hacen pensar que la HAP
y la EVOP pueden representar diferentes manifesta-
ciones fenotipicas de un espectro de una unica en-
fermedad. A diferencia de la HAPI, hay un predo-
minio masculino en la EVOP?! y ¢l pronodstico se
presenta peor.

8.1. Enfermedad venooclusiva pulmonar

8.1.1. Diagndstico

El diagnostico de la EVOP puede confirmarse
con una alta probabilidad por la combinacién de la
sospecha clinica, el reconocimiento fisico, la bron-
coscopia y los resultados radiologicos?!'. Este en-
foque no invasivo puede evitar la biopsia pulmonar
(el estandar para confirmar un diagnoéstico de
EVOP) en la mayoria de los casos. La mayor parte
de los pacientes se quejan de disnea durante el es-
fuerzo y de fatiga, una presentacion clinica que re-
sulta indistinguible de la HAPI. El reconocimiento
fisico puede revelar acropaquia digital y estertores
bibasales a la auscultacion pulmonar, hechos in-
usuales en otras formas de HAP. Una serie de casos
indica que los pacientes con EVOP tienen hi-
poxemia mas grave y una capacidad de difusion del
monoxido de carbono mucho menor que aquellos
con otras formas de HAP*??'222, Esto puede expli-
carse por la presencia de un edema pulmonar in-
tersticial cronico tipico de la EVOP y/o un estado
de bajo GC y/o la presencia de un foramen oval
persistente.

La radiografia toracica puede revelar lineas B de
Kerley e infiltrado intersticial periférico, ademas de
otros signos tipicos de la HP.

El método a seguir es el escaner de TC de alta re-
solucién. Los tipicos hallazgos que indican una
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TABLA 28. Recomendaciones para la HAP asociada a la infeccién por el VIH

Enunciado Clase? Nivel®

La ecocardiografia esta indicada en pacientes con disnea inexplicada para detectar complicaciones cardiovasculares | C
relacionadas con el VIH

En pacientes con HAP asociada con la infeccion por el VIH deberia considerarse el mismo algoritmo de tratamiento lla C
que en pacientes con HAPI, teniendo en cuenta las comorbilidades y las interacciones entre farmacos

No se recomienda la anticoagulacion en pacientes con un alto riesgo de hemorragia 1l C

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

EVOP son la presencia de lineas septales subpleu-
rales mas engrosadas, opacidades centrolobulares
en vidrio esmerilado (que contrastan con la distri-
bucion panlobular hallada en la HAPI) y linfadeno-
patia mediastinica®*. La asociacién de estos tres ha-
llazgos resulto ser el 100% precisa para la EVOP en
casos de HAP, con una sensibilidad del 66%.
Ademas, su presencia se correlaciona de manera es-
trecha con el riesgo de edema pulmonar a causa de
la terapia con epoprostenol??*2%,

Dado que la EVOP puede estar asociada a una
hemorragia alveolar oculta, la broncoscopia con la-
vado broncoalveolar puede ser una herramienta util
en la estrategia diagnostica. En un estudio retros-
pectivo se analizaron los resultados del lavado
broncoalveolar realizado a 19 pacientes con posible
HAPI?*22, En comparacion con la HAPI, los 8 casos
de EVOP se presentaron con un recuento celular
significativamente elevado, un porcentaje de macro-
fagos cargados con hemosiderina mas alto y una es-
cala de Golde notablemente elevada. El porcentaje
de macréfagos, linfocitos y neutroéfilos fue similar.

La presentaciéon hemodinamica de la EVOP es
parecida a la de la HAPI. En gran medida, la PEP
es casi invariablemente normal porque los cambios
patologicos tienen lugar en pequefias vénulas que
no afectan a las venas pulmonares mas grandes. La
prueba de vasorreactividad puede complicarse por
el edema pulmonar agudo.

8.1.2. Terapia

No hay ninguna terapia médica establecida para
la EVOP. Lo que es mas importante, los vasodilata-
dores y, sobre todo, los prostanoides deben utili-
zarse con gran precaucion debido al alto riesgo de
edema pulmonar®*2*, Sin embargo, no existen in-
formes de mejoria clinica constante en pacientes in-
dividuales tratados con estos farmacos. Tampoco
hay datos en relacion con el uso de terapias médicas
mas nuevas, como los ARE o los inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 en el tratamiento de la EVOP
y la hemangiomatosis capilar pulmonar. Por lo
tanto, la terapia para la EVOP solamente deberia
llevarse a cabo en centros con una amplia expe-
riencia en el manejo de la HP y se deberia informar

44e Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58

completamente a los pacientes acerca de los riesgos.
La septostomia auricular puede considerarse, pero
normalmente se ve limitada por la hipoxemia. La
unica terapia curativa para la EVOP y la hemangio-
matosis capilar pulmonar es el trasplante pulmonar,
y al igual que sucede con la HAPI, no hay informes
sobre la recurrencia de la enfermedad después del
trasplante. Los pacientes con EVOP deberian ser
remitidos a un centro de trasplante para proceder a
su evaluacién tan pronto como se conozca el
diagnostico.

Las recomendaciones para la EVOP figuran resu-
midas en la tabla 29.

8.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar

Esta enfermedad muy rara puede resultar compli-
cada de diferenciar de la EVOP, y los aspectos de
diagnoéstico y tratamiento son muy similares. A me-
nudo, sélo el reconocimiento patoldgico permite
distinguir las dos enfermedades®.

9. HIPERTENSION PULMONAR POR
CARDIOPATIA IZQUIERDA (GRUPO 2)

La mayor parte de los avances en el tratamiento
de la HP se han producido en la HAP. Al mismo
tiempo, no se ha producido practicamente ningun
progreso para las formas de HP mucho méas co-
munes, como se encontrd en pacientes con cardio-
patias izquierdas, enfermedades pulmonares o
HPTC. A pesar de la falta de datos, los farmacos
con eficacia demostrada en la HAP se utilizan cada
vez mas para otras formas de HP. Esto se puede
justificar clinicamente en algunos pacientes selec-
cionados cuidadosamente, pero puede resultar in-
util o incluso perjudicial en muchos otros. Esto es
preocupante, y se desaconseja el uso de farmacos
para la HAP en otras formas de HP fuera de cen-
tros especialistas.

La patologia, patofisiologia y epidemiologia de la
HP causada por cardiopatia izquierda ya se han
tratado con anterioridad.

La HP conlleva un pronostico malo para los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca cronica’”’, En un
estudio, la tasa de mortalidad después de 28 meses
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TABLA 29. Recomendaciones para la enfermedad venooclusiva pulmonar

Enunciado Clase? Nivel®

La remision de pacientes con EVOP a un centro de trasplantes para la evaluacion esta indicada tan pronto como | C
se establezca el diagnostico

Los pacientes con EVOP deberian tratarse Gnicamente en centros con amplia experiencia en HAP debido al riesgo lla C

de edema pulmonar tras el inicio de la terapia de farmacos especifica para la HAP

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

de seguimiento fue del 57% en pacientes con HP
moderada en comparacion con el 17% en pacientes
sin HP. Ademas, los pacientes que tienen una RVP
que supera las 6-8 unidades Wood (480-640
dinas's'cm) tienen también un mayor riesgo de su-
frir insuficiencia postoperatoria del VD tras un
trasplante de corazon.

9.1. Diagnéstico

El enfoque diagnoéstico de la HP causada por car-
diopatia izquierda es similar al de la HAP; la eco-
cardiografia Doppler es la mejor herramienta de
exploracion. Deberia sospecharse la disfuncion
diastolica del VI en presencia de auricula derecha
dilatada, fibrilacion auricular, cambios caracteris-
ticos en el perfil del flujo mitral, perfil del flujo ve-
noso pulmonar, senales Doppler tisular del anillo
mitral e hipertrofia del VI®+22,

Los datos de una valoracion Doppler tisular
muestran que la proporcién E/E’ de la velocidad de
flujo precoz de la valvula mitral (E) dividida por la
velocidad de prolongacion diastolica temprana (E’)
esta intimamente relacionada con las presiones de
llenado del VI: cuando la proporcion E/E’ es supe-
rior a 15, las presiones de llenado del VI se elevan y
cuando la proporcién es inferior a 8, las presiones
de llenado del VI son bajas; si 15 > E/E’ > 8, se pre-
cisan investigaciones no invasivas adicionales®. Las
caracteristicas clinicas y ecocardiograficas tipicas de
la HP asociada a disfuncion diastélica del VI fi-
guran en la tabla 30%%.

Aunque un aumento en las presiones de llenado
del lado izquierdo pueden calcularse con la ecocar-
diografia Doppler®*®, las mediciones invasivas de
la PEP o la presion diastdlica final del VI pueden
ser necesarias para confirmar el diagnéstico de la
HP causada por cardiopatia izquierda (véase tam-
bién el apartado 7.1.11)*%. La PEP y la presion dias-
tolica final del VI pueden ser «seudonormales»,
sobre todo cuando los pacientes han sido tratados
con diuréticos. En este marco, se ha indicado que
una importante evaluacion hemodinamica al es-
fuerzo y sobrecarga de columna permite identificar
disfunciones en el VI, pero estas herramientas diag-
nosticas precisan una mayor estandarizacion. Un

gradiente transpulmonar elevado (PAP media
menos PEP media) > 12 mmHg indica cambios in-
trinsecos en la circulacion pulmonar anulando el
aumento pasivo en la PEP. En algunos pacientes,
puede resultar dificil distinguir la HAP de la HP
asociada a disfuncion del VI, sobre todo en aque-
llos con valores de la PEP en el limite (15-18
mmHg).

La utilidad de las concentraciones plasmaticas
del BNP para el diagnéstico de la cardiopatia iz-
quierda en presencia de HP no se ha demostrado
del todo porque las elevaciones en el BNP pueden
observarse en ambas enfermedades patofisioldgicas.
La utilidad de una evaluacién con hemodinamica
de esfuerzo o sobrecarga de fluidos no se ha deter-
minado lo suficiente.

El papel, la importancia y el marco de la prueba
farmacologica permanecen poco claros en la HP
causada por cardiopatia izquierda, aunque se reco-
mienda identificar a los pacientes con mayor riesgo
de insuficiencia postoperatoria aguda del VD??. En
los candidatos a trasplante cardiaco, un aumento
persistente en la RVP > 2.5 unidades Wood y/o un
GPT > 15 mmHg estan asociados a un triple au-
mento en el riesgo de insuficiencia del VD y morta-
lidad postoperatoria prematura®’. Cuando la RVP
puede disminuirse farmacologicamente (p. €j., con
nitroprusiato i.v.), el riesgo puede reducirse®!. La
ausencia de acuerdo acerca de un protocolo estan-
darizado genera el uso de varios agentes para ana-
lizar la respuesta de la circulacion pulmonar, inclu-
yendo agentes inotropicos, vasodilatadores,
prostanoides, NO e inhibidores de la fosfodieste-
rasa tipo 5. La insuficiencia postoperatoria aguda
del VD también puede observarse en pacientes con
hemodinamica pulmonar en situacioén basal normal,
lo que indica que hay otros mecanismos que pueden
estar implicados.

9.2. Terapia

En la actualidad no existe ninguna terapia especi-
fica para la HP causada por cardiopatia izquierda.
Hay algunos farmacos (que incluyen los diuréticos,
nitratos, la hidralazina, los inhibidores de ACE, los
bloqueadores del receptor betaadrenérgico, el nesi-
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TABLA 30. Factores que favorecen el diagnéstico
de la disfuncién diastélica ventricular izquierda

en presencia de hipertension pulmonar demostrada
por la ecocardiografia Doppler

Caracteristicas clinicas
Edad > 65 arios
Presion sanguinea sistolica elevada
Presion de pulso elevada
Obesidad, sindrome metabdlico
Hipertension
Enfermedad de la arteria coronaria
Diabetes mellitus
Fibrilacion auricular
Ecocardiografia
Aumento de tamafio de la auricula izquierda
Remodelado concéntrico del VI (grosor relativo de la pared < 0,45)
Hipertrofia del VI
Presencia de indicadores ecocardiograficos de la presion de llenado
del VI elevada®+??
Evaluacion provisional (después de la ecocardiografia)
Respuesta sintomética a los diuréticos
Aumento exagerado en la presion arterial sistdlica durante el ejercicio
Reevaluacion de la radiografia toracica concordante con insuficiencia
cardiaca®®

VI: ventriculo izquierdo.
Modificado por Hoeper et al*’.

ritide y los agentes inotrdpicos) o intervenciones
(implantacion de un dispositivo de asistencia del
VI, cirugia valvular, terapia de resincronizacion y
trasplante de corazén) que pueden disminuir la
PAP mas o menos rapidamente por medio de una
reduccion en las presiones de llenado del lado iz-
quierdo'. Por lo tanto, el manejo de la HP causada
por cardiopatia izquierda deberia dirigirse hacia el
tratamiento Optimo de la enfermedad subyacente.
Ningun farmaco para la insuficiencia cardiaca esta
contraindicado a causa de la HP??®. Pocos son los
estudios que han investigado el papel de los far-
macos que actualmente se recomiendan en la HAP.
Los ECDA que evaluaban los efectos del uso cro-
nico de epoprostenol?*? y bosentan?*?** en la insufi-
ciencia cardiaca avanzada se han interrumpido pre-
maturamente debido al aumento en el indice de
acontecimientos en el grupo de investigacion tra-
tado con los farmacos en comparacién con la te-
rapia convencional. Un pequefio estudio indico re-
cientemente que el sildenafilo puede mejorar la
capacidad de ejercicio y la calidad de vida en pa-
cientes con HP causada por cardiopatia izquierda.
La historia de la terapia médica para la insufi-
ciencia cardiaca esta llena de ejemplos en los que
los farmacos tuvieron efectos positivos en los resul-
tados, pero al final resultaron ser perjudiciales,
como los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 3.
Ast, el uso de farmacos especificos para la HAP no
se recomienda hasta que estudios a largo plazo no
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ofrezcan datos seguros, en particular de la HP «des-
proporcionada» asociada a cardiopatia izquierda
(tabla 3). La reduccion constante de la HP se espera
en semanas o meses en la mayoria de los pacientes
eficazmente operados de la enfermedad de la val-
vula mitral, aunque la HP representara un factor de
riesgo para la cirugia3.

Las recomendaciones para la HP causada por
cardiopatia izquierda estan resumidas en la
tabla 31.

10. HIPERTENSION PULMONAR
POR ENFERMEDADES PULMONARES
Y/0O HIPOXEMIA (GRUPO 3)

La patologia, patofisiologia y epidemiologia de
estas enfermedades ya se han tratado con anterio-
ridad. En la EPOC, la presencia de la HP esta aso-
ciada a una supervivencia corta®’ y episodios fre-
cuentes de exacerbacion®®. La HP es un factor
prondstico malo en las enfermedades pulmonares
intersticiales y la PAP es el indicador de mortalidad
mas importante?’.

10.1. Diagnéstico

Puede ser complicado identificar los sintomas cli-
nicos y los signos fisicos de la HP en pacientes con
desordenes respiratorios. Ademas, en la EPOC, el
edema periférico puede no ser un signo de insufi-
ciencia del VD, ya que puede resultar de los efectos
de la hipoxemia y la hipercapnia en el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Por otra parte, la car-
diopatia izquierda concomitante también puede
contribuir a elevar la PAP.

Al igual que en otras formas de HP, la ecocardio-
grafia es la mejor herramienta de exploracion para
la valoracion de la HP. No obstante, su valor diag-
nostico en enfermedades respiratorias avanzadas es
mas bajo que en la HAP. Una valoracion fiable de
la PAP sistolica solamente es factible en un nimero
limitado de casos; el calculo de la PAP sistolica
puede ser inexacto. La precision de la PAP sistolica
en la deteccion de la HP es baja, aunque el valor
predictivo negativo es aceptable?®*?. Los indicios
para realizar una ecocardiografia en busca de la HP
en la EPOC y en enfermedades pulmonares intersti-
ciales incluyen: a) exclusion de HP significativa; b)
evaluacion de cardiopatia izquierda concomitante,
y ¢) seleccion de pacientes para el CCD.

Un diagnostico definitivo de la HP depende de
las mediciones que se obtengan en el CCD. Los in-
dicios para un CCD en una enfermedad pulmonar
avanzada son: ¢) diagndstico de HP en candidatos
a tratamientos quirurgicos (trasplante, reduccion
del volumen pulmonar); ) posible HP «despropor-
cionada» potencialmente susceptible de entrar a
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TABLA 31. Recomendaciones para la HP causada por enfermedad cardiaca izquierda

Enunciado Clase? Nivel®

Se recomienda el tratamiento dptimo para la cardiopatia izquierda subyacente en pacientes con HP causada | C
por cardiopatia izquierda

Los pacientes con HP «desproporcionada» causada por cardiopatia izquierda (tabla 3) deberian participar en ECDA lla C
dirigidos hacia los farmacos especificos para la HP

El aumento de las presiones de llenado del lado izquierdo puede calcularse con la ecocardiografia Doppler lb C

Las mediciones invasivas de la PEP o la presion diastélica final del VI pueden ser necesarias para confirmar el diagndstico IIb C
de la HP causada por cardiopatia izquierda

EI CCD puede considerarse en pacientes con signos ecocardiograficos que indican HP grave y con cardiopatia izquierda Ib C

El uso de una terapia especifica de farmacos para la HAP no se recomienda en pacientes con HP causada l C

por cardiopatia izquierda

“Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

formar parte de un ECDA con terapia especifica de
farmacos para la HAP; ¢) episodios frecuentes de
insuficiencia del VD, y d) estudio ecocardiografico
no concluyente en casos con un alto grado de
sospecha.

10.2. Terapia

En la actualidad no hay ninguna terapia especi-
fica para la HP asociada a la EPOC o a las enfer-
medades pulmonares intersticiales. Se ha demos-
trado que la administracion de O, a largo plazo
reduce parcialmente la evolucion de la HP en la
EPOC. No obstante, la PAP casi nunca retorna a
sus valores normales con este tratamiento y las ano-
malias estructurales de los vasos pulmonares per-
manecen inalteradas''>. No esta claro el papel que
tiene el tratamiento de O, a largo plazo en la evolu-
cion de la HP en las enfermedades pulmonares in-
tersticiales. No se recomienda aplicar el tratamiento
con vasodilatadores convencionales porque pueden
afectar al intercambio de gas debido a la inhibicion
de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica?!->#? y a
su falta de eficacia tras un uso a largo plazo*3*,
La experiencia publicada con terapia especifica de
farmacos para la HAP es escasa y consiste en la va-
loracion de los efectos agudos*>* y en pequefias
series de estudios no controlados™!,

El tratamiento de eleccion para pacientes hipoxé-
micos con EPOC o enfermedades pulmonares in-
tersticiales y HP asociada es la terapia de O,. Los
pacientes con HP «desproporcionada» causada por
enfermedades pulmonares (caracterizada por disnea
insuficientemente explicada por trastornos meca-
nicos pulmonares y por una PAP media > 40-45
mmHg en reposo) deberian acudir a centros ex-
pertos y participar en ensayos clinicos orientados
hacia la terapia especifica de farmaco para la HAP.
En la actualidad no se aconseja el uso de una te-
rapia centrada en la HAP en pacientes con EPOC o
enfermedades pulmonares intersticiales y una PAP

media < 40 mmHg porque no hay datos sintoma-
ticos con respecto a su seguridad o eficacia.

Las recomendaciones para la HP causada por
enfermedades pulmonares estan resumidas en la
tabla 32.

11. HIPERTENSION PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA (GRUPO 4) (¥)

La patologia, patofisiobiologia y epidemiologia
de esta enfermedad ya se han tratado mas arriba.
La HPTC es una de las formas de HP mas preva-
lentes. No obstante, es casi imposible determinar la
prevalencia total de la HPTC puesto que no todos
los pacientes tienen una historia de embolia pul-
monar aguda. Aunque la embolia pulmonar aguda
puede ser clinicamente silenciosa®?, existe una evi-
dencia acumulativa de que la HPTC también puede
desarrollarse en ausencia de una embolia pulmonar
previa*. En estos casos, la enfermedad probable-
mente comience por lesiones trombéticas o infla-
matorias en la vasculatura pulmonar. Una vez que
la obstruccion del vaso es suficiente para causar
aumentos en la PAP, se inicia un proceso de remo-
delado vascular pulmonar que autoperpetua la evo-
lucion de la HP, incluso en ausencia de aconteci-
mientos tromboembolicos®. Ciertas enfermedades
se asocian a un aumento del riesgo de HPTC, inclu-
yendo la esplenectomia previa, la presencia de un
cortocircuito ventriculoauricular para el trata-
miento de la hidrocefalia, desordenes mieloprolife-
rativos y enfermedades inflamatorias intestinales

(%) En la actualidad el conocimiento sobre la epidemiologia de la HPTEC
es escaso. Se ha finalizado la recogida de datos en un Registro Europeo
de HPTEC cuyos resultados aun no han sido publicados. El Registro Es-
pafol de HAP (REHAP) muestra una prevalencia de esta forma de HP de
3,2 pacientes por millén de habitantes y una incidencia de 0,89 pacientes
por millén de habitantes y afio. Jiménez Lépez-Guarch C, Escribano Sub-
fas P, Barbera Mir JA, Roman Broto A, Sanchez Roman J, Morales P, et
al. Registro Espaniol de Hipertension Arterial Pulmonar. Rev Esp Cardiol.
2009;62 Supl 3:58.
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TABLA 32. Recomendaciones para la HP causada por enfermedades pulmonares

Enunciado Clase? Nivel®

Se recomienda la ecocardiografia como una herramienta de exploracion para la evaluacion de la HP causada | C
por enfermedades pulmonares

Se recomienda el CCD para un diagndstico definitivo de la HP causada por enfermedades pulmonares | C

Se recomienda el tratamiento 6ptimo de la enfermedad pulmonar subyacente incluyendo 0, en pacientes | C
con hipoxemia cronica y HP causada por enfermedades pulmonares

Los pacientes con HP «desproporcionada» causada por enfermedades pulmonares deberian participar en ECDA lla C
orientados hacia los farmacos especificos para la HAP

El uso de la terapia especifica de farmacos para la HAP no se recomienda en los pacientes con HP causada 1l C

por enfermedades pulmonares

#Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

cronicas. Los mecanismos que unen estas enferme-
dades con la HPTC no se han estudiado del todo,
pero la inflamacién crénica o la infeccidén crénica
del flujo sanguineo pueden desempefiar un papel
fundamental®*,

11.1. Diagnéstico

Todos los pacientes con HP inexplicada deberian
ser evaluados para confirmar la presencia de la
HPTC. La sospecha deberia ser mayor cuando el
paciente se presenta con una historia de tromboem-
bolismo venoso anterior. Los supervivientes de una
embolia pulmonar aguda deberian tener un segui-
miento tras el episodio agudo para detectar signos
o sintomas de HPTC. A los pacientes con embolia
pulmonar aguda que muestren signos de HP o dis-
funcion del VD en cualquier momento durante su
estancia hospitalaria se les deberia practicar una
ecocardiografia de seguimiento después de haber
recibido el alta (normalmente, 3-6 meses) para de-
terminar si la HP se ha solucionado o no.

En pacientes con HP inexplicada se recomienda
realizar una gammagrafia pulmonar de ventilacion/
perfusion para excluir la HPTC. Una gammagrafia
de ventilacidon/perfusién normal descarta la HPTC.
La TC de multiples caras por angiografia estd indi-
cada cuando la gammagrafia pulmonar de ventila-
cion/perfusion es indeterminada o revela defectos
de perfusién. Incluso en la era de los modernos es-
caneres de TC con multiples caras, no existe sufi-
ciente evidencia que indique que una TC por angio-
grafia normal excluya la presencia de una HPTC
operable. Cuando la gammagrafia de ventilacién/
perfusion y/o la TC por angiografia muestran
signos compatibles con la HPTC, es necesario re-
ferir al paciente a un centro con experiencia en el
manejo médico y quirurgico de estos casos. Para
determinar la estrategia terapéutica adecuada, nor-
malmente se utilizan herramientas invasivas como
el CCD y la angiografia pulmonar tradicional. La

48e Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-e58

angiografia coronaria es aconsejable en candidatos
a una EAP y con factores de riesgo para una enfer-
medad de la arteria coronaria. Con el fin de mini-
mizar los riesgos y los procedimientos repetidos,
estas investigaciones tendrian que ser llevadas a
cabo en el centro experto en lugar de en los hospi-
tales de referencia®. El diagnéstico final de la
HPTC se basa en la presencia de HP precapilar
(PAP media > 25 mmHg, PEP < 15 mmHg, RVP
> 2 unidades Wood) en pacientes con multiples
trombos/émbolos oclusivos cronicos/organizados
en las arterias pulmonares elésticas (principal, lo-
bular, segmentaria, subsegmentaria).

11.2. Terapia

Los pacientes con HPTC deberian recibir anti-
coagulacion de por vida, normalmente con antago-
nistas de vitamina K regulados a un RNI entre 2,0
y 3,0.

La decision acerca de como tratar a los pacientes
con HPTC deberia tomarse en un centro con expe-
riencia con base en un debate interdisciplinario
entre internistas, radidlogos y cirujanos expertos.
La EAP es el tratamiento elegido para los pacientes
con HPTC, puesto que es una opcidén potencial-
mente curativa. Como norma, no deberia conside-
rarse que un paciente sea inoperable mientras el
caso no haya sido revisado por un cirujano con ex-
periencia. Las detalladas evaluacion y seleccion
preoperatoria del paciente, la técnica y la expe-
riencia quirurgicas y el meticuloso manejo postope-
ratorio son prerrequisitos esenciales para conseguir
el éxito después de esta intervencion®. La seleccion
de pacientes para la cirugia depende del alcance y la
ubicacién de los trombos organizados en relacion
con el grado de HP y de la edad y las comorbili-
dades. Los trombos organizados proximales repre-
sentan la indicacion ideal, mientras que las obstruc-
ciones mas distales pueden impedir un
procedimiento eficaz. Tras una intervencion efec-
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TABLA 33. Recomendaciones para la hipertensiéon pulmonar tromboembédlica crénica

Enunciado Clase? Nivel®

El diagnostico de la HPTC se basa en la presencia de HP precapilar (PAP media > 25 mmHg, PEP < 15 mmHg, | C
RVP > 2 unidades Wood) en pacientes con multiples trombos/émbolos oclusivos crénicos/organizados
en las arterias pulmonares elasticas (principal, lobular, segmentaria, subsegmentaria)

En pacientes con HPTC la anticoagulacion de por vida es aconsejable | C

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento recomendado para los pacientes con HPTC | C

Cuando la gammagrafia de perfusion y/o la angiografia por TC muestran signos compatibles con la HPTC, el paciente lla C
deberia ser referido a un centro con experiencia en endarterectomias pulmonares

La seleccion de los pacientes para la cirugia deberia basarse en el alcance y la ubicacion de los trombos organizados, lla C
en el grado de la HP y en la presencia de comorbilidades

La terapia especifica de farmacos para la HAP puede ser aconsejable en pacientes con HPTC seleccionados, los que b C

no son candidatos a una cirugia o en aquellos con HP residual tras una endarterectomia pulmonar

2Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

tiva, la RVP puede descender drasticamente y la he-
modinamica pulmonar puede ser casi normales.
Puede ocurrir que se crea que un centro tiene sufi-
ciente experiencia en este campo si realiza al menos
20 operaciones EAP al afio con una tasa de morta-
lidad < 10%.

La terapia especifica de farmacos para la HAP
puede desempeniar un papel en los pacientes de
HPTC, principalmente para tres casos diferentes:
a) si el paciente no es un candidato para la cirugia;
b) si se considera que el tratamiento preoperatorio
es apropiado para mejorar las hemodinamicas, y ¢)
si el paciente se presenta con HP sintomatica resi-
dual/recurrente tras la endarterectomia pulmonar.
Varios estudios clinicos no controlados parecen in-
dicar que los prostanoides, los ARE y los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 5 pueden producir
beneficios hemodindmicos y clinicos en los pa-
cientes con HPTC, sin importar si se consideraba a
esos pacientes operables o inoperables*>>, El
unico ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo que ha abordado hasta ahora la seguridad
y la eficacia del tratamiento médico fue el estudio
BENEFIT, que investigo los efectos del bosentan
en pacientes con HPTC inoperable durante un pe-
riodo de 16 semanas®'. Este estudio reveld un des-
censo significativo en la RVP en el grupo del bo-
sentan, pero no se produjo ningun cambio en la
PMO6M, en la clase funcional ni en el tiempo de em-
peoramiento clinico.

Con estos datos limitados, es necesario llevar a
cabo mas estudios para obtener datos fiables a
largo plazo acerca de los efectos de las terapias mé-
dicas en pacientes con HPTC, y estos pacientes de-
berian tratarse dentro de los ensayos clinicos
siempre que fuera posible. En la actualidad no se ha
aprobado ninguna terapia médica ni en Europa ni
en los Estados Unidos para la HPTC. El trasplante
pulmonar bilateral es una opcion para los casos
avanzados que no encajan en la EAP.

Las recomendaciones para la HP causada por
HPTC aparecen resumidas en la tabla 33.

12. DEFINICION DE CENTRO i
DE REFERENCIA DE HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR (*)

El objetivo de los centros de referencia es ocu-
parse de la evaluacion y la investigacion de todas
las causas de HP, tratar sistematicamente de ma-
nera apropiada a los pacientes que siguen una te-
rapia especifica de farmacos para la HAP, trabajar
con otros profesionales de la salud para obtener los
mejores resultados para los pacientes y emprender
auditorias, investigaciéon y educacidon. Puesto que,
en general, los centros con un elevado volumen de
pacientes suelen obtener los mejores resultados, los
centros de referencia precisaran tener el suficiente
numero de pacientes en terapia crénica y nuevos
pacientes referidos para merecer ese rango. Un
centro de referencia debe realizar el seguimiento de
al menos 50 pacientes con HAP o HPTC y debe re-
cibir al menos dos pacientes referidos nuevos al mes
con HAP o HPTC documentada. Estas cifras
pueden adaptarse conforme a las caracteristicas es-
pecificas de cada pais (distribucion de la poblacion,
restricciones geograficas, etc.).

Servicios y técnicas en un centro de referencia'®:

1. Los centros de referencia prestaran asistencia
por medio de un equipo multiprofesional, que como
minimo deber constar de:

(%) Con respecto a los requisitos minimos que debieran cumplir una uni-
dad de hipertensién pulmonar se basan principalmente en la experiencia,
calidad y volumen de actividad y la participacién en ensayos clinicos.
Estos criterios se han adaptado con anterioridad a nuestro entorno.
Barbera JA, Escribano P, Morales P, Gémez MA, Oribe M, Martinez A, et
al. Estandares asistenciales en hipertension pulmonar. Rev Esp Cardiol.
2008;61:170-84.
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TABLA 34. Recomendaciones para un centro de referencia de hipertensiéon pulmonar

Enunciado Clase? Nivel®
Se exige que los centros de referencia presten asistencia mediante un equipo multiprofesional (médicos especialistas | C
en cardiologia y medicina respiratoria, especialistas en enfermeria clinica, radidlogos, asistencia social y psicologica
y experiencia competente en las guardias)
Se exige que los centros de referencia cuenten con enlaces directos y con pautas de referencia rapidas a otros servicios | C
(como el servicio de ETC, el de planificacion familiar, de EAP, de trasplante pulmonar y de cardiopatias congénitas
en adultos)
Un centro de referencia debe hacer el seguimiento de al menos 50 pacientes con HAP o HPTC y debe recibir al menos lla C
dos nuevas referencias al mes con HAP 0 HPTC documentadas
Los centros de referencia deben realizar al menos 20 pruebas de vasorreactividad al afio en pacientes con HAP lla C
Los centros de referencia deben participar en investigaciones clinicas de colaboracion sobre la HAP, lo que incluye 1l C

las fases Il y Il de los ensayos clinicos

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

— Dos médicos especialistas (normalmente de car-
diologia o medicina respiratoria, de cualquiera de
las dos o de ambas) con un interés especial en la
HP.

— Un especialista en enfermeria clinica.

— Un radidlogo con experiencia en imagenes de la
HP.

— Un cardiélogo con experiencia en ecocardio-
grafia.

— Acceso a asistencia social y psicologica.

— Experiencia y cobertura de guardias compe-
tentes.

2. Los centros de referencia contaran con los si-
guientes servicios:

— Una sala en la que el personal tenga una expe-
riencia especial en la HP.

— Una unidad de terapia intensiva con una expe-
riencia relevante.

— Un servicio especializado en pacientes externos.

— Asistencia de emergencia.

— Investigaciones diagnoésticas que incluyan eco-
cardiografia, TC radiografica, radiografia nuclear,
imagenes por resonancia magnética, ecografia,
prueba de ejercicio y laboratorio de cateterismo (con
experiencia en realizar pruebas de vasorreactividad).

— Acceso a la linea completa de terapia especifica
de fArmaco para la HAP en sus paises.

3. Habra enlaces establecidos (p. ¢j., criterios de
referencia, trayectoria del paciente y protocolos de
manejo clinico) con otros servicios, que no se en-
contraran necesariamente en el mismo lugar:

— Servicio de genética (con fines de investiga-
cion).

— Servicio de ETC.

— Servicio de planificacion familiar.

— Servicio de EAP.

— Servicios de trasplante pulmonar.

— Servicio de cardiopatia congénita en adultos.

4. Se exige que los centros de referencia se so-
metan a un programa de auditoria clinica de resul-
tados, que incluira analisis de la supervivencia.

5. Los centros de referencia participardn en in-
vestigaciones clinicas de colaboracion sobre la
HAP, que incluye las fases II y III de los ensayos
clinicos.

6. Los centros de referencia ofreceran educacion
regular sobre todos los aspectos clinicos de la HP a
los profesionales de la salud correspondientes.

7. Los centros de referencia tendran una relacion
con la asociacion de pacientes de hipertension pul-
monar europea y/o nacional.

Las recomendaciones para un centro de refe-
rencia de HP estan resumidas en la tabla 34.

El texto CME de «Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar» esté acreditado por el European Board for
Accreditation in Cardiology (EBAC). El EBAC trabaja de acuerdo con los estandares de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical
Education (EACCME), institucion dependiente de la European Union of Medical Specialists (UEMS). En cumplimiento con las guias EBAC/EACCME, todos
los autores participantes en este programa han declarado sus potenciales conflictos de intereses que pudieran afectar a este documento. El Comité
Organizador es responsable de asegurar que todos los potenciales conflictos de intereses relevantes al programa sean declarados a los participantes
antes de iniciar las actividades CME. Las preguntas sobre esta CME para este articulo estan disponibles en European Heart Journal (http://cme.
oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) y en la pagina web de la Sociedad Europea de Cardiologia (http://www.escardio.org/guidelines).
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