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los conceptos vertidos en la misma.



Prélogo

¢En qué consiste la medicina basada en evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la experiencia
clinica individual de los profesionales de la salud con la mejor
evidencia proveniente de la investigacion cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica rapidamente
se convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En esencia,
pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina y su
objetivo consiste en contar con la mejor informacion cientifica
disponible -la evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

Por lo que, puede decirse que, las guias de practica clinica
basadas en evidencia, son los documentos en los cuales se
plasman las evidencias para ponerlas al alcance de todos los
usuarios (médicos, paramédicos, pacientes

y publico en general).

Los grados de recomendacidén son criterios que surgen de
la experiencia de expertos en conjunto con el nivel de
evidencia; y determinan la calidad de una intervencion y el
beneficio neto en las condiciones locales. (Tabla 1)

El nivel de evidencia clinica es un sistema jerarquizado que
valora la fortaleza o solidez de la evidencia asociada con
resultados obtenidos de una intervencion en salud y se aplica
a las pruebas o estudios de investigacion, como puede verse
en la tabla publicada por la Universidad de Oxford (Tabla 2).



Tabla 1
Significado de los grados de recomendacion

Grado de recomendacion Significado

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.
Recomendacion favorable, pero no

C concluyente.
Corresponde a consenso de expertos,

D sin evidencia adecuada de
investigacion.

Indica un consejo de buena préctica
N clinica sobre el cual el grupo de
desarrollo acuerda.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica 'y
grados de recomendacién. Revista de la sociedad Andaluz de traumatologia y
ortopedia, 20(1/2), 50- 72. Obtenido de
https://www.repositoriosalud.es/bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pd



Tabla 2.
Niveles de evidencia*

Grado de Nivel de

.. . N Fuente
recomendacion evidencia

Revision sistematica de ensayos

1a o .
clinicos aleatorios.
A 1b Ensayo clinico aleatorio individual.
Eficacia demostrada por los estudios.
1c de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none**)
Revision sistematica de estudios de
B 2a
cohortes.
Estudio de cohorte individual vy
2b ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
2¢ Investigacion de resultados en salud,
estudios ecologicos.
Revision sistémica de estudios caso-
3a .
control, con homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
calidad.
D 5 Opinidon de expertos sin valoracion

critica explicita.
Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica y
grados de recomendacion. Revista de la sociedad Andaluz de traumatologia y
ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de
https://www.repositoriosalud.es/bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina basada en la evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes mueren
antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven; o
cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento esté disponible,
pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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En las Guias de Practica Clinica publicadas por el IGSS, el
1 lector encontrara al margen izquierdo de los contenidos, el
nivel de evidencia (1a hasta 5, en numeros y letras
minusculas) de los resultados de los estudios los cuales

sustentan el grado de recomendacién de buena practica
clinica, que se anota en el lado derecho del texto (Letras A,

B,C,Dy \, siempre en letras mayusculas con base en la tabla
del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford)
sobre los aspectos evaluados.

Las guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con el
contenido de las mejores evidencias documentadas luego de
revisiones sistematicas exhaustivas en lo que concierne a
estudios sanitarios, de diagnosticos y terapéuticas
farmacolodgicas y otras.

Las guias de practica clinica no pretenden describir un
protocolo de atencion donde todos los puntos deban
estar incorporados sino mostrar un ideal para referencia
y flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor
evidencia existente.

Las guias de practica clinica basada en evidencia que se
revisaron para la elaboracién de esta guia, fueron analizadas
mediante el instrumento AGREE (por las siglas en inglés de
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe),
el cual evalua tanto la calidad de la informacion aportada en
el documento como la propiedad de algunos aspectos de las
recomendaciones, lo que permite ofrecer una valoracién de
los criterios de validez aceptados en lo que hoy es conocido
como “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
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clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracion de guias de
practica clinica es creado con el propésito de ser una
herramienta de ayuda en el momento de tomar decisiones
clinicas. En una guia de practica clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decision final acerca de un particular
procedimiento clinico, diagndstico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias y valores
que estén en juego. De ahi, la importancia del propio juicio
clinico.

Este programa también pretende disminuir la variabilidad de
la practica clinica y ofrecer, tanto a los profesionales de los
equipos de atencion primaria, como a los del nivel
especializado, un referente en su practica clinica con el cual
poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el esfuerzo
de los profesionales -especialistas y médicos residentes- que
a diario realizan una labor tesonera en las diversas unidades
de atencién médica de esta institucion, bajo la coordinacion
de la Comisién para la Elaboracién de Guias de Practica
Clinica (GPC-BE) que pertenece a los proyectos educativos
de la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el
invaluable apoyo de las autoridades del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable, pues
involucra muchas horas de investigacion y de trabajo, con el
fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos conceptos,
10
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evidencias y recomendaciones que se dejan disponibles en
cada uno de los ejemplares publicados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los lectores
un producto elaborado con esmero y alta calidad cientifica,
aplicable, practica y de facil revision.

El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los servicios
de apoyo, esta Guia con el proposito de colaborar en los
procesos de atencidon a nuestros pacientes, en la formacién
académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario
vivir de esta institucion.

Comision de guias de practica clinica, IGSS, Guatemala,
2024
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ALAT

ARE

BMPR2

CCD

EAP

EP

ERA

ECG

EVOP

GC

Abreviaturas

Asociacion Latinoamericana de Toérax

Antagonistas de los receptores de la
endotelina

Mutacion del gen receptor de proteina
morfogenética 6sea

Cateterismo cardiaco derecho

Endarterectomia pulmonar

Embolia Pulmonar

Receptor de endotelina

Electrocardiograma

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Gasto Cardiaco
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GCs

GMPc

HAP

HAPI

HAPH

HP

HPTEC

IT

JVP

PAP

PAPm

PDESI

PEP

Guanilato ciclasa soluble

Monofosfato de Guanosina ciclica

Hipertension arterial pulmonar

Hipertensién arterial pulmonar idiopatica

Hipertension arterial pulmonar hereditaria

Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica

Insuficiencia tricuspidea

Presién venosa yugular

Presion de arteria pulmonar
Presion de arteria pulmonar media
Inhibidor de la fosfodiesterasa 5

Presién de enclavamiento pulmonar
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RELAHP

RVP
Sa0;

SVO;

SPECT

TVP
uw
VD
VL

viQ

VPRT

Registro Latinoamericano de Hipertension
Pulmonar

Resistencia vascular pulmonar
Saturacion arterial de oxigeno

Saturacion de Oxigeno de sangre venosa
mixta

Tomografia computarizada por emision de
fotdn unico

Trombosis venosa profunda
Unidades Wood

Ventriculo Derecho
Volumen latido

Ventilacién/perfusién

Velocidad pico de la regurgitacion tricuspidea
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1. Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
cronica progresiva de mal pronostico a corto tiempo, se
caracterizada por una presion elevada de la arteria
pulmonar, 2 20 mmHg en reposo, resistencias vasculares
pulmonares de 2 UW y presion capilar en cufia < de 15 mmHg
determinada por cateterismo derecho. Por ser una patologia
de mudltiples causas (Humbert et al., 2022) go hg subdividido en
diferentes grupos lo que hace que su diagndstico sea tardio y
complejo. La prevalencia estimada de HAP global es de 1%

sin embargo dependera al subgrupo que corresponda. (McGoon
etal., 2013)

La HAP y HAP idiopatica en todo el mundo es de 15 casos y
5,9 casos por millon de poblacion adulta. En América Latina
no existen datos especificos sobre prevalencia de esta
enfermedad. La proporcion mujer/hombre es de 4:1, con una
edad media de 50 afios, aunque puede darse a cualquier
edad. El tratamiento de la hipertension pulmonar se dirige a la
causa subyacente y sus efectos sobre el sistema
cardiovascular y las tasas de éxito varian segun la etiologia.
En el IGSS no tenemos un registro real de esta patologia por
lo que es muy importante realizar esta guia para estandarizar
el diagnostico temprano y el adecuado tratamiento.
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2. Objetivos
General

Estandarizar el manejo de hipertension pulmonar en todas las
unidades del Instituto Guatemalteco de Seguro Social

Especificos

e Establecer recomendaciones basadas en evidencia
para el diagnostico de hipertension pulmonar.

e Estandarizar los métodos diagnosticos de hipertension
pulmonar en todas las unidades.

e Establecer recomendaciones basadas en evidencia
para el tratamiento de hipertension pulmonar

17



3. Metodologia

Definiciéon de preguntas
General

¢ Cual es el enfoque integral de la Hipertensién Pulmonar para
el manejo de esta entidad en nuestro medio?

Especificas

e /;Cudles son las recomendaciones basadas en
evidencia para el diagndstico de hipertension
pulmonar?

e ;Cuales son los métodos diagnosticos de hipertension
pulmonar aplicables en nuestro medio?

e /;Cudles son las recomendaciones basadas en
evidencia para el tratamiento de hipertension
pulmonar?

Criterios de inclusion de los estudios

e Estudios con base cientifica confiable, en idioma
espainol e inglés, con fechas de publicacion: 2004 a
2019.

e Estudios retrospectivos, analiticos, revision sistematica
de la literatura, articulos de revisién y consenso de
expertos.
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Criterios de exclusion de los estudios
e Articulos y publicaciones que impliquen algun costo.

Estrategia de busqueda: Consultas electronicas a las
siguientes referencias: Google académico,
www.pubmed.com, www.bjm.com, www.cochrane.org,
www.clinicalevidence.com, www.hinary.org

Otras fuentes bibliograficas:
www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice
Guidelines/Pulmonary-Hypertension-Guidelines-on-
Diagnosis-and-Treatment-of. www.alatorax.org/

Palabras clave: Hipertension pulmonar , Presién arterial
pulmonar, cateterismo, Directrices , Hipertensién arterial
pulmonar , Hipertensién pulmonar tromboembdlica
cronica , Enfermedad del corazén izquierdo , Enfermedad del
corazon congeénito , Enfermedad pulmonar , Enfermedad del
tejido conectivo , Antagonistas del receptor de
endotelina , Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5, Estimuladores de guanilato ciclasa soluble , Analogos de
prostaciclina , Receptor de prostaciclina
agonistas , endarterectomia pulmonar , angioplastia
pulmonar con balén , trasplante de pulmén

Poblacién diana: Personas afiliados, beneficiarias y

derechohabientes que asisten a las Unidades Médicas del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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Usuarios de la guia: Profesionales médicos generales,
residentes y especialistas, personal de enfermeria vy
parameédico.

Limitaciones en la revision de la literatura

Plataformas con costo para el acceso a articulos.

Tiempo para reuniones del grupo por actividades laborales.
Estudios basados en evidencia en poblacion guatemalteca.

Fecha de la actualizacion, revision y aho de
publicacién de esta guia

Actualizacion 2024

Revision 2024

Publicacion 2024

20


Eco Delta
Resaltado


4. Contenido

4.1 Epidemiologia

La prevalencia global es del 1% sin embargo varios registros
europeos han informado una tasa de 5 a 52 por millon. (Badesch
etal, 2010) Debido a la amplia clasificacion, multiples etiologias,
al aumento de las enfermedades cardiovasculares vy
pulmonares y los nuevos criterios de diagnoéstico es dificil
obtener estimaciones de la prevalencia de la hipertension
pulmonar. Por ejemplo, la HAP idiopatica (HAPI) y la HAP
hereditaria (HPAH) son raras en la poblacion general y se
estima que son de 5 a 15 casos por millon de adultos. (Hngetal,
2012) Por esta razon, el Registro Latinoamericano de
Hipertension Pulmonar (RELAHP), un proyecto observacional
y multicéntrico perteneciente al Departamento de Circulacion
Pulmonar de la Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT),
se encuentra en desarrollo desde abril de 2014.

En todo el mundo, la esquistosomiasis es la causa mas
frecuente de HAP y los estudios sugieren que mas del 7% de
los pacientes con esquistosomiasis hepatoesplénica tienen
hipertension pulmonar. Sin embargo, los registros de datos
en los paises mas afectados por la HAP relacionada con la
esquistosomiasis son limitados. (-apa etal., 2009)

La prevalencia de HAP grupo 1 oscila entre 6,6 y 26 casos por
millon de adultos. La mayoria de estos casos son idiopaticos.
Aproximadamente el 10% se clasifica como
hereditario. (McGoon et al., 2013)

Los estudios también han estimado la prevalencia de

subgrupos especificos de HAP. Un estudio observacional de
21



277 pacientes con infeccion por VIH encontré que el 0,46%
de los pacientes tenian hipertension pulmonar. (Sitbon etal., 2005)

En pacientes con esclerodermia, se ha estimado que la
incidencia es del 6 al 60% de todos los pacientes y la variacion
se basa en la extension de la enfermedad. (Batte etal., 1996)

Las mujeres tienen mas probabilidades de padecer HAP; los
registros informan un predominio femenino de la enfermedad
entre un 65% y un 80%, los registros actuales sugieren una
edad promedio de diagndstico en los cincuenta. (McGoon et al,
2013)

Aunque la HAP puede afectar a todas las razas, los datos del
registro REVEAL de EE. UU. sugieren un predominio de raza
blanca 73% frente a 12% afroamericanos, 9% latinos y 3 %
asiéticos). (Frost A. et al., 2019)

4.2 Manifestaciones clinicas, imagenes, radioldgicas.

Los sintomas y signos de HP son inespecificos. Los pacientes
suelen presentar disnea de esfuerzo y fatiga que progresa con
el tiempo hasta que se desarrolla HP grave con insuficiencia
manifiesta del ventriculo derecho (VD). (Braganzaetal,, 2019)

Se ha estimado que mas del 20% de los pacientes tienen
sintomas de HP durante mas de dos afos antes de que se
reconozca. Esto es particularmente frecuente entre pacientes
menores de 36 afios y en aquellos con condiciones médicas
coexistentes. (Brown et al., 2011)
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4.2.1 Manifestaciones clinicas

4.2.1.1 Sintomas:
Los sintomas comunes incluyen los siguientes:

-Disnea y fatiga: los sintomas iniciales mas comunes
de la HP son disnea de esfuerzo, letargo y fatiga, se deben a

un aumento inadecuado del gasto cardiaco durante el
ejercicio. (Runo & Loyd, 2003) (Peacock, 1999)

-Sintomas de insuficiencia del VD: los sintomas de
insuficiencia del VD se desarrollan a medida que progresa la
HP e pueden incluir los siguientes:

Dolor toracico por esfuerzo

Sincope de esfuerzo

Aumento de peso por edema

Anorexia y/o dolor e hinchazén abdominal

Los sintomas poco comunes incluyen tos, hemoptisis y
ronquera. (Mesquita et al., 2004) (Rich et al., 2001) (Kawut et al., 1999)

41.1.2 Examen clinico

Los pacientes con HP pueden desarrollar los siguientes
signos fisicos:

* Hallazgos iniciales: el hallazgo fisico inicial de la HP
suele ser un aumento de la intensidad del

componente pulmonar del segundo ruido
cardiaco. (Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders, 6e | Access

Medicine | McGraw Hill Medical, n.d.)

23



* Signos de insuficiencia del Ventriculo Derecho: a
medida que avanza la HP, pueden ser evidentes los
siguientes signos de insuficiencia del VD:

Anomalias de la presion venosa yugular (JVP): la JVP suele
estar elevada. Inicialmente, se observa una onda "a"
prominente, mientras que una onda "v" prominente indica
insuficiencia tricuspidea significativa y, a menudo,
insuficiencia grave del VD.

Se pueden escuchar hallazgos de la auscultacién del lado

derecho que aumentan con la inspiracion, entre ellos:

e Un tercer o cuarto ruido cardiaco en el lado derecho
(es decir, un galope) en asociacién con un empujon
paraesternal izquierdo o un empuje subxifoideo hacia
abajo.

e Amplia division del segundo ruido cardiaco. Un soplo
Holo sistolico de regurgitacion tricuspidea y, en la
enfermedad mas grave, un soplo diastdlico de
regurgitacion pulmonar.

e Hepatomegalia, higado pulsatil o doloroso, edema
periférico, ascitis y derrame pleural (es decir, signos de
insuficiencia grave descompensada del VD). La
esplenomegalia es rara, pero puede observarse en la
HAP debido a esquistosomiasis o hipertensién porto
pulmonar. (Tang et al., 2009)
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4.2.2 Estudios de Imagen
4.2.2.1 Radiografia de torax

Si bien la radiografia de torax puede ser normal en algunos
pacientes, clasicamente muestra un agrandamiento de las
arterias pulmonares centrales con atenuacién de los vasos
periféricos, lo que resulta en campos pulmonares
oligoémicos. A medida que progresa la HP, también se
pueden observar agrandamiento del VD (disminucion del
espacio retroesternal), dilatacion de la auricula derecha
(borde derecho prominente del corazon) y derrames
pleurales. También puede haber evidencia de EPC
subyacente o insuficiencia cardiaca. (Shenetal,, 2014)

4.2.2.2 Tomografia computarizada de torax

Puede tener hallazgos similares a los observados en la
radiografia de térax (es decir, signos de HP y/o etiologia
subyacente), pero generalmente se aprecian con mayor
detalle en la TC. La relacion principal arteria
pulmonar/diametro de la aorta ascendente =1 también sugiere
HP enla TC. A menos que la HP se deba a tromboembolismo
venoso, las imagenes de ventilacion-perfusion (V/Q) suelen
ser normales o tienen una perfusion periférica reducida.
(Shen et al., 2014)

Entre los pacientes con hipertension arterial pulmonar
hereditaria, se han descrito caracteristicas adicionales en la

TC que incluyen neovascularidad y halos perivasculares.
(Zhao et al., 2023)
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4.2.2.3 Electrocardiografia

El electrocardiograma (ECG) puede ser normal en pacientes
con HP que no tienen tension del VD. Los signos de hipertrofia
o tension del VD incluyen desviacion del eje derecho, una
relacion onda R/onda S mayor que uno en la derivacion V1,
bloqueo de rama derecha incompleto o completo o aumento
de la amplitud de la onda P en la derivacion Il (P pulmonar)
debido a la auricula derecha. (Aheam etal., 2002)

4.2.2.4 Angiotomografia

La angiotomografia proporciona informacion importante en los
pacientes con sospecha de hipertension pulmonar sobre todo
cuando se sospecha de tromboembolismo pulmonar, el
rendimiento diagnostico es limitado tiene una sensibilidad y
especificidad de 76% y 96% respectivamente. Se emplea
principalmente para detectar signos directos o indirectos de
hipertension pulmonar. Los defectos en el llenado vascular
pueden asociarse a trombos adheridos a la pared vascular,
bandas o membranas en la arteria pulmonar. (Humbertetal, 2022)

Los signos que indican HP son: aumento en el diametro de la
arteria pulmonar, indice arteria pulmonar/aorta >0.9 y
agrandamiento de las camaras derechas.
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Grafica 1: Probabilidad tomografica tromboembolismo
pulmonar.

ALTA PROBABILIDAD DE
EMBOLIA PULMONAR
(Ej. ESCALA DE WELLS > 6)*
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Nota: Uptodate clinical presentation, evaluation and diagnostis of the nonpregnant adult with
suspected actute pulmonary embolism uptodate. Modificado por el grupo de desarrollo IGSS
2024

La angiografia pulmonar por tc también se denomina angiografia por tc de térax con contraste y esta disefiada para evaluar
las arterias pulmonares. Una tc de térax convencional con contraste no es adecuada para excluir ep. *Preferimos los criterios
de Wells para determinar la probabilidad, aunque la puntuacién de Ginebra modificada o la gestalt clinica también son
apropiadas. § Las pruebas adicionales implican primero revisar la viabilidad de la angiografia pulmonar por TC. Si la

angiografia pulmonar por TC aln no es factible, entonces es apropiada la ecografia de compresion de las extremidades
inferiores con Doppler.
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4.2.2.4 Estudio de ventilacion perfusion:

El SPECT V/Q no estd ampliamente estudiado en
hipertension pulmonar, en ausencia de enfermedad pulmonar
parenquimatosa, una gammagrafia normal excluye Ila
presencia de hipertension pulmonar, tiene un valor predictivo
negativo de 98%. En pacientes con HAP la gammagrafia
suele ser normal o mostrar un patron moteado, los defectos

de V/Q puede observarse en paciente con HAP grupo 3.
(Bajc et al., 2019)

El rendimiento diagnostico de la tomografia computarizada
por emision de foton unico (SPECT) con ventilacion/perfusion
(V/Q) es comparable e incluso superior al de la CTPA, aunque
las tasas no diagnosticas son similares (<5%). La
gammagrafia V/Q se prefiere especialmente en pacientes con
insuficiencia renal y su valor diagndstico es mayor que la
CTPA en embolias subsegmentarias. Dado que los trastornos
pulmonares comorbidos son menos comunes durante el
embarazo, la gammagrafia V/Q se puede interpretar mas
faciimente. La gammagrafia V/Q se informa como
probabilidad normal, casi normal, baja, intermedia (no
diagnéstica) y alta de PE. (Mortensen & Gutte, 2014)

La gammagrafia V/Q se informa como probabilidad normal,
casi normal, baja, intermedia (no diagndstica) y alta de PE.

La exploracion V/P con una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 90% es un pilar en el diagnostico de HPTEC,

ya que la CTPA tiene una sensibilidad de soélo = 50%. (Tunariu et
al., 2007)
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Grafica 2: Diagnéstico de Embolia Pulmonar Aguda
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(Konstantinides et al., 2019)
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Grafica 3: Algoritmo diagndéstico para pacientes con
sospecha de Embolia Pulmonar
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4.2.2.5 Ecocardiograma

Los parametros ecocardiograficos utilizados para clasificar la
probabilidad de HP se establecen y se describen en la Tabla
3. Se necesitan parametros de al menos dos categorias
diferentes para determinar la probabilidad de HP.

Tabla 3: Estimacion de la probabilidad de Hipertensién
pulmonar por ecocardiografia.

VPRT m/s Otros signos de HP Probabilidad de HP
< 2.8 o no medible No Baja
< 2.8 o no medible Si Intermedia
2.9-34 No Intermedia
29-34 Si Alta
>34 No requeridos Alta

VPRT: Velocidad pico de la regurgitacion trictspidea (Nagavei etal., 2022)
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Tabla: 4. Probabilidad Ecocardiografica de hipertensién
pulmonar (HP)

HP
improbable

-Velocidad IT < 2.8 m/s, PSAP < 36 mmHg sin signos
indirectos ecocardiograficos

HP posible

-Velocidad IT < 2.8 m/s, PSP < 36 mmHg, pero signos
indirectos ecocardiograficos

— Velocidad IT entre 2.8 y 3.4 m/s, PSAP entre 36-50
mmHg, independientemente de signos indirectos
ecocardiograficos

— Imposibilidad de determinar la PSAP (ausencia de
IT) pero presencia de signos indirectos
ecocardiograficos

HP probable

— Velocidad IT 2 3.4 m/s, PSAP > 50 mmHg
independientemente de signos indirectos
ecocardiograficos

IT: insuficiencia tricispide; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar;
PSP: presion de arteria pulmonar sistélica.

(Humbert et al., 2007)

Los pacientes con HP establecida o alta probabilidad de HP
deben someterse a una evaluacion completa para excluir una
enfermedad cardiaca del lado izquierdo o cortocircuitos
intracardiacos como causa de la HP. La dilatacion y disfuncion
del ventriculo derecho se consideran marcadores de mal
pronostico en pacientes con HP
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4.2.3.6 Resonancia magnética cardiaca:

Resonancia magnética cardiaca es una técnica de imagen
precisa y reproducible para evaluar el tamafo, la morfologia y
la funcion auricular y ventricular. Ademas, se puede usar para
medir el flujo sanguineo en la arteria pulmonar, aorta y vena
cava, lo cual permite cuantificar el volumen latido,
cortocircuitos intracardiacos y flujo retrégrado. El desarrollo
de hipertrofia derecha secundario a la hipertension pulmonar
permite inicialmente compensar la sobrecarga de presion,
antes que se produzca disfuncidén y dilatacién ventricular
derecha. (Alabed et al., 2021)

El deterioro de la funcion sistolica conduce a la dilatacion del
anillo tricuspideo con insuficiencia valvular y dilatacion de la
auricula derecha. La caida del volumen sistolico derecho con
desplazamiento anormal del septum interventricular reduce el
llenado ventricular izquierdo y su volumen eyectado. Se
asocia ademas con dilatacion de la arteria pulmonar,
ingurgitacion de la vena cava, derrame pericardico.

En un metaanalisis de veintidés estudios con 1.938 pacientes

1a . . . .
se determinaron los cocientes de riesgo combinados

demostraron que cada disminucion del 1% en la fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho (VD) se asocia con un
aumento del 4,9% en el riesgo de empeoramiento clinico
durante 22 meses de seguimiento y un aumento del 2,1% en
el riesgo de muerte durante 54 meses.

Por cada 1 ml/m? aumento del indice de volumen telesistélico
del VD o del indice de volumen telediastolico del VD, el riesgo
de empeoramiento clinico aumenta en un 1,3% y un 1%,
respectivamente y el riesgo de mortalidad aumenta en un
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0,9% y un 0,6%. Esta revision confirma que la RMC es un
potente marcador prondstico de la HAP, ademas de confirmar
las observaciones previas de que la funcion del VD vy los
volumenes del VD y del ventriculo izquierdo predicen la
mortalidad, la funcion y los volumenes del VD también
predicen el empeoramiento clinico. Este estudio proporciona
una justificacion sdlida para considerar la resonancia
magnética cardiaca como un criterio de valoracion
clinicamente relevante para para la HAP. (Alabed etal, 2021)

4.2.3.7 Evaluacién de la HP en pacientes con cardiopatia
izquierda

Una evaluacion completa que incluya antecedentes, ECG y
ecocardiografia ayudara a identificar la HP debida a una
enfermedad del corazon izquierdo. Esto es importante ya que
la enfermedad del corazén izquierdo sera la principal etiologia

de la HP encontrada en los departamentos de
ecocardiog rafia. (Rosenkranz et al., 2016) (Weitsman et al., 2017)

4 .2.3.8 Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho (CCD), es la prueba mas
adecuada para diagnostico y clasificacion de la hipertension
pulmonar.

Las contraindicaciones para el CCD incluyen la presencia de
trombo o tumor en el ventriculo derecho, el implante reciente
de marcapasos (<1 mes), valvula cardiaca derecha mecanica;
la relacion entre el riesgo y el beneficio debe evaluarse
individualmente antes de la prueba. La complicacidn mas
temida del CCD es la perforacion de la arteria pulmonar.

Se debe determinar la saturacion de oxigeno de sangre
venosa mixta (SVOz2), saturacién arterial de oxigeno (SaO.).
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El gasto cardiaco debe determinarse por el método de Fick
directo o con termo dilucion (al menos tres mediciones). En
cada paciente se debe calcular la resistencia vascular

pulmonar y presidn capilar en cufiia.

Tabla 5: Medidas Hemodinamicas en el Cateterismo

Derecho
Variables medidas
Presién de la auricula derecha, -6 mmH
media (PAD) g
Presion arterial pulmonar,
sistolica (PAPs) 15-30 mmHg
Presion arterial pulmonar,
diastélica (PAPd) 4-12 mmHg
Presion arterial pulmonar, media
(PAPm) 8-20 mmHg
Presion de enclavamiento <1
pulmonar, media (PEPm) <15 mmH
Gasto cardiaco (GC) 4-8 I/min
Saturacién de oxigeno en sangre
venosa mixta (SvOz2) 65-80%
Saturacion arterial de oxigeno .
(SatOy) 95-100%
Presién arterial sistémica 120/80 mmHg
Parametros calculados

35



?Reill:;[enma vascular pulmonar 0-32.0 UW
indice de resistencia vascular

pulmonar (iRVP) 3-3.5UwW.m?
Resistencia pulmonar total (RPT) <3 UW
indice Cardiaco 2.5 — 4 l/min- m?
Volumen latido (VL) 60-100 ml
indice volumen latido (iVL) 33-47 ml/ m?
Distensibilidad arterial pulmonar

(dAP) >2.3 ml/mmHg

Nota: 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
(Humbert et al., 2022)

4.2.3.9 Pruebas de vasorreactividad

La prueba de vasorreactividad tiene como objetivo identificar
a los pacientes respondedores agudos que puedan ser

candidatos al uso de altas dosis de calcio antagonistas.
(Frost A. et al., 2019) (GRADE Handbook, n.d.)

La prueba de vasorreactividad se recomienda unicamente en
pacientes con HAPI, HAP, por toxicidad a drogas. Los
compuestos utilizados para la prueba son el 6xido nitrico
inhalado o ilioprost inhalado. La adenosina intravenosa no se

recomienda por multiples efectos adversos.
(Galié et al., 2019) (Miravitlles et al., 2018)

Se define como una respuesta positiva a una disminucion de
la presion arterial media en la arteria pulmonar > 10 mmHg
para alcanzar un valor absoluto <40 mmHg, con un gasto
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cardiaco aumentado O

sin cambios.
(Simonneau et al., 2019) (Nagavci et al., 2022)

Tabla 6: Administracion de medicamentos recomendados
para la prueba de vasorreactividad

Compuesto Via de | Vida Dosis Duracién
administracion | media
Oxido Nitrico inhalado 15-30s | 10-20 ppm | 5-10 min
lloprost inhalado 30 min 5-10 ug 10-15 min
2-12 .
Epoprostenol i.v. 3min- | o /kg/min 10 min

Nota: 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of

pulmonary hypertension.

(Humbert et al., 2022)
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Tabla 7: Definiciones hemodinamicas de la Hipertensién
pulmonar pre y post capilar.

Definicion Caracteristicas
Hemodinamicas

HP PAPm> 20 mmHg

PAPmM >20 mmhg

HP precapilar
PEP < 15 mmhg

RVP > 2 UW

PAPmM >20 mmHg
PEP >15 mmHg
RVP <2 UW

HP poscapilar aislada

] PAPm >20 mmHg
HP precapilar Y | PCP >15mmHg

poscapilar RVP>2 UW
combinadas

HP durante el ejercicio
>3 mmHg/L/min

Nota: Guia ESC 2022 Sobre El Diagnéstico y El Tratamiento de La
Hipertensién Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.
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Tabla 8: Definiciéon por grupos

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar

1.1 Idiopatica

1.1.1 No respondedora a la prueba de vasorreactividad

1.1.2 Respondedores agudos de pruebas de vasorreactividad
1.2 Hereditaria 2

1.3 Asociado a drogas y toxinas 2

1.4 Asociado a:

1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP con caracteristicas de afectacion venosa/capilar (PVOD/PCH)

1.6 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
Grupo 2- Hipertension pulmonar asociada a enfermedad del
corazon izquierdo

2.1 Falla Cardiaca:

2.1.1 Con fraccién de eyeccion preservada

2.1.2 Con fraccién de eyeccion reducida o ligeramente reducida P

2.2 Enfermedad valvular

2.3 Condiciones cardiovasculares congénitas o adquiridas que
conducen a hipertensién pulmonar poscapilar.

Grupo 3 Hipertensiéon pulmonar asociada a enfermedad pulmonar
o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema
3.2 Enfermedad restrictiva pulmonar
3.3 Enfermedad pulmonar mixta con patron restrictivo/obstructivo

3.4 Sindromes de hipoventilacién
3.5 Hipoxia sin enfermedad pulmonar (gj. Altitud)
3.6 Trastornos pulmonares del desarrollo

Grupo 4- Hipertension pulmonar con obstruccion de la arteria
pulmonar
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4.1 Tromboembolia pulmonar crénica

4.2 Ofras obstrucciones de la arteria pulmonar ©

Grupo 5 Hipertension pulmonar sin causa clara definida/ o
mecanismos etiologicos multifactoriales

5.1 Trastornos Hematoldgicos ¢
5.2 Trastornos sistémicos ©

5.3 Trastornos metabolicos f

5.4 Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis, fibrosante, insuficiencia
renal crénica, hipertension pulmonar segmental.

5.5 Cardiopatias congénitas complejas

Nota: (Guia ESC 2022 Sobre El Diagnéstico y El Tratamiento de La
Hipertensién Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.)

a: Los pacientes con HAP hereditaria o HAP asociada a drogas y toxinas
pueden ser respondedores agudos.

b: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%; para la IC con
faccion de eyeccion ligeramente disminuida 41-49%.

c: Otras cusas de obstruccion arterial pulmonar incluyen: sarcoma (grado
alto o intermedio o angiosarcoma), otros tumores malignos (por ejemplo,
carcinoma renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células
germinales), tumores benignos (por ejemplo, leiomioma uterino), arteritis
sin enfermedad del tejido conectivo, estenosis arterial pulmonar congénita
e hidatidosis

d: Incluye anemia hemolitica cronica heredada o adquirida y trastornos
mieloproliferativos crénicos.

e: Incluye sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans y
neurofibromatosis de tipo 1

f: Incluye enfermedades por depdsito de glucégeno y la enfermedad de
Gaucher.

4.3 Tratamiento

4.3.1 Evaluacion previa al tratamiento

Se debe establecer el diagnéstico de HAP y cualquier posible

etiologia asociada, ya que no se ha encontrado que la terapia
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especifica para HAP sea beneficiosa en la mayoria de las
otras formas de HP y de hecho, puede ser perjudicial. Cuando
esté indicado, se deben realizar pruebas de vaso reactividad.

Pacientes seleccionados con HAP (es decir, HP del grupo 1)
deben someterse a pruebas de vaso reactividad aguda para
identificar el pequefio subconjunto de pacientes con HAP (10
a 20 por ciento) que pueden responder a terapia con
bloqueantes de los canales de calcio. Esto incluye pacientes
con HAP idiopatica (HAPI), HAP hereditaria y HAP inducida
por farmacos o toxinas.

La prueba se considera positiva si la presion media de la
arteria pulmonar disminuye al menos 10 mmHg y hasta un
valor menor o igual a 40 mmHg, con un gasto cardiaco
aumentado o sin cambios. (Montani etal,, 2010)

Bloqueadores de los canales de calcio: para los pacientes con
HAP que son vasos reactivos, se debe de administrar una
prueba inicial esto solo se aplica a pacientes con clase | a lll
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya que los
pacientes con clase funcional IV de la OMS generalmente no
se someten a pruebas de vasorreactividad aguda ni son
generalmente candidatos para terapia oral. (Rich etal., 2010)

Agente y dosificacion la terapia con bloqueadores de los
canales de calcio se puede iniciar de forma ambulatoria con
nifedipina de accion prolongada (30 mg/dia) o diltiazem (120
mg/dia), que luego se aumenta hasta la dosis maxima
tolerada durante dias o semanas. No se debe utilizar
nifedipino de accién corta. Durante la titulacién se deben
controlar cuidadosamente la presién arterial sistémica, la
frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno. Amlodipino es
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una alternativa util para pacientes que son intolerantes a otros
agentes BBC. Los pacientes que responden al tratamiento
deben de ser evaluador después de tres a seis meses de
iniciar el tratamiento. (Sitoon etal,, 2005)

4.3.2 Pacientes no vaso reactivos:

Para estos pacientes generalmente se utiliza la clasificacion
funcional de la organizacion mundial de la salud (OMS) para
seleccionar el agente adecuado. En un metaanalisis de 21
ensayos aleatorios encontr6 que la terapia con un
prostanoide; un antagonista del receptor de endotelina o un
inhibidor de la fosfodiesterasa-5 mejora la mortalidad en
comparacion con ninguna terapia. (¢alie, Manes, etal., 2009)

4.3.2 Tratamiento para pacientes con hipertension pulmonar
idiopatica, hereditaria, asociada a drogas o tejido conectivo.

4.3.2.1 Clase funcional | de la OMS (monoterapia):

Los pacientes rara vez presentan clase funcional | (porque
generalmente son asintomaticos) y, de hecho, es mas
probable que esta clase refleje a los pacientes en tratamiento
que originalmente presentaron una clase funcional mas alta.
Sin embargo, hay una pequena proporcién de pacientes de
alto riesgo que se someten a una ecocardiografia de
deteccidn y que pueden presentar clase funcional | de la OMS,
si bien algunos pacientes en esta categoria pueden ser
monitoreados de cerca para detectar la progresion de la
enfermedad a un nivel funcional que justifique la terapia,
generalmente iniciamos monoterapia especifica para la HAP,
particularmente cuando los pacientes tienen caracteristicas
de "alto riesgo" o cuando se observan elevaciones
significativas en la presion de la arteria pulmonar (PAP). Este
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enfoque se basa en el fundamento de que la HAP es
progresiva si no se trata y que el tratamiento debe prevenir o
retardar la progresion de la enfermedad. (Galié etal., 2008)

4.3.2.2 Clase funcional Il y Ill de la OMS o riesgo bajo/
intermedio (terapia oral combinada):
Para los pacientes con HAP de clase funcional Il y Ill o con
hipertension pulmonar de riesgo bajo o intermedio que no han
recibido tratamiento previo inicialmente se administra terapia
combinada dual con un antagonista del receptor de endotelina
(ERA) y un agente que se dirige a la via del 6xido nitrico y
Gmp ciclico, tipicamente un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(PDESI). Ocasionalmente se puede administrar un tercer
agente si se requiere un tratamiento intensivo durante el
seguimiento.

4.3.2.2.1 Terapia oral combinada

En paciente con clase funcional Il y Ill de la OMS o con HP de
riesgo bajo o intermedio, se sugiere la combinacion de
receptor de endotelina (ERA) y un inhibidor de la
fosfodiesterasa 5 (PDESI) ya que se ha demostrado que en
esta poblacién produce una reduccion significativa en la tasa
de fracaso clinico en comparaciéon con la monoterapia con
cualquiera de los farmacos solos.

Calcioantagonistas

Los pacientes con HAP que responden favorablemente a la
prueba de vasorreactividad aguda pueden responder también
favorablemente al tratamiento con calcioantagonistas. Los
calcioantagonistas que se han usado predominantemente en
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la HAP son nifedipino, diltiazem y amlodipino. El uso de
amlodipino y felodipino esta aumentando en la practica clinica
debido a su larga vida media y buena tolerancia. Las dosis
diarias que han demostrado ser efectivas en la HAP son

relativamente altas y se deben alcanzar progresivamente.
(Sitbon et al., 2005)

Los eventos adversos mas frecuentes son la hipotension
sistémica y el edema periférico. En pacientes que cumplen los
criterios de una respuesta vasodilatadora aguda positiva y
reciben tratamiento con calcioantagonistas se debe vigilar
estrechamente la eficacia y la seguridad del tratamiento, con
una reevaluacion completa a los 3-6 meses de la terapia,
incluido el cateterismo cardiaco derecho. Los pacientes que
no se someten a una prueba de vasorreactividad o que tienen
una respuesta negativa no deben iniciar el tratamiento con
calcioantagonistas ya que se pueden producir efectos
secundarios potencialmente graves. (Rich etal, 2010)

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)
Endotelina-1: promueve la vasoconstriccidon y la proliferacion
al unirse a los receptores de las endotelinas A y B en las
células de musculo liso de los vasos arteriales pulmonares.
Los receptores de la endotelina B se expresan
fundamentalmente en las células endoteliales pulmonares y
promueven vasodilatacién por la produccidn acelerada de
prostaciclina y 6xido nitrico, el aclaramiento de la endotelina.
(Clozel et al., 2013)

No obstante, el bloqueo selectivo de los receptores de la
endotelina A o el bloqueo no selectivo de los receptores de
las endotelinas A y B han mostrado una eficacia similar en la
HAP. Los antagonistas de los receptores de la endotelina
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tienen efectos teratogénicos y no deben emplearse durante el
embarazo. (Xing et al., 2017)

4 Ambrisentan: Es un ARE oral que bloquea preferentemente
los receptores de la endotelina A. Las dosis aprobadas para

adultos son 5 mg y 10 mg una vez al dia. En pacientes con
HAP ha demostrado su eficacia en los sintomas, la capacidad
de ejercicio, parametros hemodinamicos y el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento clinico. Se ha reportado
un aumento de la incidencia del edema periférico con el uso
de ambrisentan, mientras que no se observé un aumento de

la incidencia de alteraciones de la funcion hepatica.
(Galié et al., 2008)

Bosentan. Es un ARE dual oral que mejora la capacidad de
ejercicio, la CF-OMS, los parametros hemodinamicos y
retrasa el empeoramiento clinico en pacientes con HAP. La
dosis objetivo aprobada para adultos es de 125 mg dos veces
al dia.

El aumento de transaminasas hepaticas dependiente de la
dosis puede ocurrir en aproximadamente el 10% de los
pacientes tratados (reversible tras la reduccidon o la
interrupcion de la dosis). Por lo tanto, se debe evaluar
mensualmente la funcion hepatica de los pacientes tratados
con bosentan. Debido a interacciones farmacocinéticas, el
bosentan puede afectar a la fiabilidad de los anticonceptivos
hormonales y reducir los niveles séricos de warfarina,
sildenafilo y tadalafilo. (Rubin etal., 2015) (Humbert et al., 2007)

Macitentan: Es un ARE dual oral que ha mostrado un
aumento de la capacidad de ejercicio y una reduccién de la
variable compuesta de deterioro clinico en pacientes con
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HAP. Aunque no se ha asociado con toxicidad hepatica, el
4,3% de los pacientes tratados con 10 mg de macitentan
presentaron una reduccién de la Hb a < 8 g/dI. (Pulidoetal, 2013)

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y estimuladores
del guanilato ciclasa.

La estimulacion del guanilato ciclasa soluble (GCs) por el
oxido nitrico resulta en la produccion de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), que es un segundo mensajero
intracelular. Esta via esta controlada por un ciclo de
retroalimentacion negativo que degrada el GMPc a través de
diferentes fosfodiesterasas, entre las cuales el subtipo 5
(PDES) que tiene una expresion abundante en la vasculatura
pulmonar. Los inhibidores de la PDES y los estimuladores de
la GCs no se deben combinar entre ellos ni con nitratos ya

que pueden ocasionar hipotension sistémica. (Ghofrani H-A. et al,
2006)

Sildenafilo: Es un inhibidor de la PDES5 potente, selectivo y
activo por via oral. Varios estudios con pacientes con HAP

tratados con sildenafilo (con o sin tratamiento base)
confirmaron resultados favorables en la capacidad de
ejercicio, los sintomas y parametros hemodinamicos. La dosis

aprobada de sildenafilo es de 20 mg tres veces al dia.
(Simonneau et al., 2008)

Tadalafilo: Es un inhibidor de la PDES5 que se administra una
vez al dia. Un ensayo clinico que incluy6 a 406 pacientes con

1a

HAP (el 53% con tratamiento base con bosentan), tratados
con dosis de tadalafilo de hasta 40 mg una vez al dia, mostro
resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los
sintomas, parametros hemodinamicos y el tiempo
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transcurrido hasta el empeoramiento clinico. El perfil de
efectos secundarios el similar al de sildenafilo. (Galié etal., 2009)

Riociguat: Mientras que los inhibidores de la PDES potencian
la via del NO-GMPc ralentizando la degradacion del GMPc,

los estimuladores de la GCs potencian la produccién del
GMPc al estimular directamente la enzima, tanto en presencia
como ausencia de 6xido nitrico endogeno. Un ensayo clinico
aleatorizado de 443 pacientes con HAP (44% y 6% con
tratamiento base con ARE o analogos de la prostaciclina,
respectivamente), tratados con dosis de hasta 2,5 mg tres
veces al dia, mostré resultados favorables en la capacidad de
ejercicio, parametros hemodinamicos, CF-OMS vy el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento clinico. El perfil de

efectos secundarios fue similar al de los inhibidores de la
PDES. (Schermuly et al., 2011) (Ghofrani H.A. et al., 2013)

Analogos de la prostaciclina y agonistas de los
receptores de la prostaciclina

La regulacion de las vias metabdlicas de la prostaciclina esta
alterada en los pacientes con HAP y se refleja en la reduccion
de la expresion de la prostaciclina sintasa en las arterias
pulmonares y de los metabolitos urinarios de la prostaciclina.

Los analogos de la prostaciclina y los agonistas de los
receptores de la prostaciclina inducen una vasodilataciéon
potente, inhiben la agregacion plaquetaria y también tienen
efectos citoprotectores y antiproliferativos. Los efectos
secundarios mas frecuentes observados con estos
compuestos se relacionan con la vasodilatacion sistémica e
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incluyen cefalea, rubor, dolor de mandibula y diarrea.
(Galié et al., 2003)

Epoprostenol: Tiene una vida media corta (3-5 min) y
requiere administracion continua mediante bomba de infusién

1a

y catéter permanente. Esta disponible una formulacion que
mantiene la estabilidad térmica hasta 48 h. Su eficacia se ha
demostrado en tres ensayos clinicos aleatorizados sin
enmascaramiento que incluyeron a pacientes con HAPI (CF-
OMS Il y IV) e HAP asociada con esclerosis sistémica. El
epoprostenol mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio,
los parametros hemodinamicos y la mortalidad. Se ha
demostrado también la eficacia a largo plazo en la HAPI y en

otras entidades asociadas con la HAP.
(Sitbon et al., 2014) (Obyn B Arst et al., 1996)

lloprost: Es un analogo de la prostaciclina aprobado para la
administracion por inhalacion. El iloprost inhalado se ha

1b

evaluado en un ensayo clinico que comparo la inhalacidon
repetida de iloprost (6-9 veces) frente a placebo en pacientes
con HAP que no habian recibido tratamiento previamente. El
estudio mostré un aumento de la capacidad de ejercicio y una
mejoria de los sintomas. (Orstetal, 2002)

4 | Treprostinil: Esta disponible para la administracion s.c., i.v.,

inhalada y oral. El treprostinil s.c. mejoré la capacidad de
ejercicio, parametros hemodinamicos y sintomas en la HAP.
El dolor en la zona de infusion fue el efecto adverso mas
frecuente, que llevé a la interrupcion del tratamiento en el 8%
de los casos. Debido a su estabilidad quimica, el treprostinil
i.v. se puede administrar mediante bombas implantables que

mejoran la facilidad de uso. (Simonneau, Barst, et al., 2012) (Richter et al.,
2018)
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Selexipag: Es un agonista selectivo de la prostaciclina
disponible por via oral, quimicamente diferente de la
prostaciclina y con caracteristicas farmacolégicas diferentes.
En un ensayo clinico aleatorizado que incluyo a pacientes con
HAP (con tratamiento estable con ARE y/o inhibidores de la
PDES5), el selexipag redujo las resistencias vasculares
periféricas tras 17 semanas. Un estudio de fase 3 basado en
eventos que incluyd a 1.156 pacientes mostré que el
selexipag solo o combinado con monoterapia o terapia doble
con un ARE y/o un inhibidor de la PDES redujo el riesgo
relativo de la variable compuesta de eventos de
morbilidad/mortalidad en un 40%. Los efectos secundarios

mas frecuentes son cefalea, diarrea, nausea y dolor
mandibular. (Simonneau, Torbicki, et al., 2012)

4.3.2.3 Clase funcional IV de la OMS o alto riesgo (régimen
combinado parenteral que contiene prostanoides)

Los pacientes con HAP grave que estan en clase funcional IV
de la OMS o HP de alto riesgo deben ser tratados con un
régimen combinado parenteral que contiene prostanoides. El
treprostinil intravenoso o subcutaneo es una alternativa
razonable. Para pacientes que rechazan o no pueden recibir
terapia intravenosa o subcutanea, treprostinil o iloprost
inhalados es una opcion.
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Tabla 9: Dosis de medicamentos para Hipertensién
arterial pulmonar en adultos.

| Dosis Inicial Dosis Objetivo
Calcioantagonistas
Amlodipino 5 mg una vez al dia | 15-30 mg
Diltiazem 60 mg dos veces al | 120-360 mg dos
dia veces al dia
Felodipino 5 mg una vez al 15-30 una vez al dia
dia
Nifedipino 10 mg tres veces al | 20-60 mg dos o tres
dia veces al dia
Antagonistas de los receptores de la endotelina (administracion
oral)
Ambrisentan 5 mg una vez al dia | 10 mg una vez al dia
Bosentan 62.5 mg dos veces | 125 mg dos veces al
al dia dia
Macitentan 10 mg una vez al 10 mg una vez dia
dia
Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (administracién oral)
Sildenafilo 20 mg tres veces al | 20 mg tres veces al
dia dia
Tadalafilo 20 6 40 mg una 40 mg una vez al dia
vez al dia

Analogos de la prostaciclina (administracion oral)

Beraprost sédico 20 ug tres veces al | Maxima dosis

dia tolerada hasta 40 ug
tres veces dia
Beraprost de liberacién 60 ug dos veces al | Maxima dosis

lenta dia tolerada hasta 180
ug dos veces al dia
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Teprostinnil

0.25mg 0 0.125 mg
dos veces al dia

Maxima dosis
tolerada

Agonistas de los receptores de la prostacicl

oral)

ina (administracion

Selexipag

200 ug dos veces
al dia

Maxima dosis
tolerada hasta 1600
ug dos veces al dia

Estimuladores de guani

lato ciclasa soluble (administracion oral)

dia

Riociguat 1 mg tres veces al | 2.5 mg tres veces al
dia dia
Analogos de la prostaciclina (inhalados)
lloprost 2.5ug6-9vecesal | 5ug 6-9 veces al
dia dia
Treprostinil 18 ug 4 veces al 54-72 ug 4 veces al

dia

Analogos de la prostaciclina (administracion iv o sc)

Epoprostenol iv

2 ng/kg/min

Determinada por la
tolerancia y la
eficacia; el rango
tipico de dosis al
afio es de 16 -30
ng/kg/min, con gran
variabilidad
individual

Treprostinil sc o iv

1.25 ng/kg/min

Determinada por la
tolerancia y la
eficacia; el rango
tipico de dosis al
afio es de 25-60
ng/kg/min, con gran
variabilidad
individual.

Nota: Guia ESC 2022 Sobre el diagnéstico y el tratamiento de la
Hipertensién Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.
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Recomendaciones | Clase ® | Nivel®
Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes con HAPI, HPH, o HAPD que Ila C
tienen un riesgo alto de muerte se debe
considerar el tratamiento combinado inicial
con un iPDES, un ARE y un anélogo de la
prostaciclina i.v /s.c

Recomendaciones sobre las decisiones del tratamiento durante el
seguimiento
Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD lla B
que tienen un riesgo intermedio-bajo de
muerte pese al tratamiento con un
ARE/iPDES5 se debe considerar la adicion de
selexipag

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD lla C
que tienen un riesgo intermedio-alto o alto de
muerte pese al tratamiento con un
ARE/iPDES5, se debe considerar la adicion de
un analogo de la prostaciclinai.v /s.cy la
derivacién del paciente a evaluacién para
trasplante pulmonar.

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD b B
que tienen un riesgo intermedio-bajo pese al
tratamiento con ARE iPDES5, se puede
considerar sustituir el iPDE5 por riociguat.

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes Baja Condicional | B
con HAPI, HAPD
que tienen riesgo
de muerte bajo o
intermedio se
recomienda el
tratamiento
combinado inicial
con un iPDES y
un ARE.

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina, iPDES5: inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5. 2 Clase de recomendacion.  Nivel de evidencia

Nota: Guia ESC 2022 Sobre El Diagnéstico y El Tratamiento de La Hipertension
Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.
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Recomendaciones sobre el inicio del tratamiento
farmacolégico oral combinado para pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas sin comorbilidad cardiopulmonar.

Recomendaciones Clase ® Nivel ®
Se recomienda el I B
tratamiento combinado
inicial con ambrisentan y
dalafilo

Se recomienda el I B
tratamiento combinado
inicial con macitentan y
tadalafilo.

Se debe considerarse el lla B
tratamiento combinado
inicial con otros ARE e
iPDES5.
No se recomienda el 11 B
tratamiento combinado
inicial con macitentan,
tadalafilo y selexipag
Nota: Guia ESC 2022 Sobre El Diagnéstico y El Tratamiento de La Hipertension
Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina, iPDES5: inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5. 2 Clase de recomendacion.  Nivel de evidencia

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A
CARDIOPATIA IZQUIERDA
(GRUPO 2)

La estrategia terapéutica inicial de la HP asociada a
cardiopatia izquierda es la optimizacion de la cardiopatia
subyacente. Los diuréticos siguen siendo el elemento
fundamental del tratamiento farmacoldgico en presencia de
retencién de fluidos causada por HP asociada a cardiopatia
izquierda. La evidencia sobre el uso de farmacos aprobados
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para la HAP en pacientes con HP del grupo 2 sigue siendo
escasa y conflictiva. Algunos farmacos pueden tener efectos
variables e incluso perjudiciales en estos pacientes por lo que

no estan indicados para la HP asociada a cardiopatia
izquierda. (Obokata et al., 2019)

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A
ENFERMEDADES PULMONARES Y/O HIPOXIA (GRUPO 3)

La estrategia terapéutica para el grupo 3 de HP comienza con la
optimizacion del tratamiento de la enfermedad subyacente, incluido
oxigeno suplementario y ventilacion no invasiva cuando estén
indicados y la inclusion de los pacientes en programas de
rehabilitacion pulmonar. Los datos sobre el uso de farmacos
aprobados para la HAP en pacientes del grupo 3 de HP son
insuficientes y contradictorios; estos farmacos pueden tener efectos
variables y en ocasiones perjudiciales sobre los parametros
hemodinamicos, la capacidad de ejercicio, el intercambio de gases
y los resultados en este grupo de pacientes.
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HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA
CRONICA (GRUPO 4)

Recomendaciones sobre la hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica

Recomendaciones Clase ® | Nivel
b

HPTEC

La anticoagulacion terapéutica cronica esta I C

recomendada para todos los pacientes con

HPTEC.

Se recomienda el cribado del sindrome I C

antifosfolipidico en pacientes con HPTEC

Para pacientes con HPTEC y sindrome I C

antifosfolipidico se recomienda la anticoagulacién

con AVK

Se recomienda que los pacientes con HPTEC se I C

sometan a la evaluacién de un equipo
especializado para valorar la indicacion de
tratamiento multimodal

La EAP es el tratamiento de eleccién para los I B
pacientes con HPTEC y obstrucciones fibroticas
en las arterias pulmonares accesibles mediante
cirugia.

La APB esta recomendada para pacientes que son I B
técnicamente inoperables o tienen HP residual
después de la EAP y obstrucciones distales
tratables mediante APB.

El riociguat estd recomendado para pacientes I B
sintomaticos con HPTEC inoperable o con HP
persistente/recurrente después de la EAP

El seguimiento a largo plazo esta recomendado I C
para pacientes sometidos a EAP/APB y también
para los pacientes con HPTEC estable mediante
tratamiento farmacolégico

Se debe considerar una estrategia terapéutica lla C
multimodal para los pacientes con HP persistente
tras la EAP y para los pacientes con HPTEC
inoperable.
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Se puede considerar la administracion de
treprostinil s.c para pacientes con CF-OMS llI-IV
que tienen HPTEC inoperable o HP persistente/
recurrente tras la EAP.

Se puede considerar el uso fuera de aprobacion B
de farmacos para la HAP para pacientes

sintomaticos con HPTEC inoperable.

Para pacientes con HPTEC inoperable, se puede C

considerar la administracion de una combinacion
de estimuladores de la GCs/iPDE5. ARE o
analogos parenterales de la prostaciclina.

aClase de recomendacion. ? Nivel de evidencia

Nota: Guia ESC 2022 Sobre El Diagnéstico y El Tratamiento de La Hipertension
Pulmonar - Sociedad Espafiola de Cardiologia, n.d.

HIPERTENSION PULMONAR CON MECANISMOS
MULTIFACTORIALES Y/O INDEFINIDOS (GRUPO 5)

Estos pacientes requieren una evaluacion meticulosa y un
tratamiento dirigido a la enfermedad subyacente.
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5. Anexo

Tabla 10. Probabilidad de presentar hipertensién
pulmonar a partir de los resultados de estudio con
ecocardiografia transtoracica.

Baja VRT < 2.8 m/s o no medible

Intermedia VRT 2.9 — 3.4 m/s; o VRT < 2.8 m/s o no medible en presencia de
otros signos ecograficos de hipertension pulmonar

Alta VRT > 3.4 m/s; o VRT 2.9 — 3.4 m/s, en presencia de otros signos
ecograficos de Hipertension pulmonar

*Otros signos ecocardiograficos que indican hipertension pulmonar:
Ventriculos

Relacion del diametro VD/VI basal > 1.0

Aplanamiento del septo interventricular (indice de excentricidad del VI > 1,1 en
sistole o diastole)

Arteria pulmonar

Tiempo de aceleracion doppler del tracto de salida del VD < 105 ms y/o muesca
mesosistolica

Velocidad de regurgitacion pulmonar en protodiastole > 2.2 m/s

Diametro de la AP > 25 mm

Vena cava inferior y auricula derecha

Diametro de la vena cava inferior >21 mm con disminucién del colapso inspiratorio
(<50% en inspiracion profunda o < 20% en inspiracion normal)

Area de la auricula derecha

Nota: Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension: Summary of Recommendations.

AP: arteria pulmonar; VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo;
VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
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Tabla 11. Evaluacién prondéstica en la hipertension

arterial pulmonar

Riesgo

Determinante del Bajo Intermedio Alto
prondstico
Signos clinicos de Ausentes Ausentes Presentes
insuficiencia cardiaca
derecha
Progresion de los No Lenta Rapido
sintomas
Sincope No Ocasional Repetido
Clase funcional I, 1l IV
Distancia recorrida en 6 >440 m 165-440 m <165
MWT
Prueba de esfuerzo VO2-pico > 15 VO2-pico VO2- pico
cardiopulmonar ml/ kg/min (>

65% ref.)

VE/VCO2 < 36

11-15 ml/kg/min
(35-65% ref.)

< 35% ref.)

VE/NCO2 36-44.9 | VE/VCO2
245
BNP O NT-proBNP BNP < 50 ng/L BNP 50-300 ng/L | BNP >
300 ng/L
NT -proBNP NT- proBNP 300 - | NT-
<300 ng/L 1.400 ng/L proBNP >
1.400 ng/L
Técnicas de Imagen Area AD < 18 Area AD 18-26 | Area AD >
(Ecocardiografia, RM) cm? cm? 26 cm?
Sin derrame Sin o con minimo | Derrame
pericardico derrame Pericardico
pericardico
Hemodinamica PAD < 8 mmHg PAD 8-14 mmHg | PAD > 14
mmHg

IC = 2.5 L/min/m?

IC2.0-24
L7min/m?2

Nota: Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension: Summary of Recommendations.

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; IC: indice cardiaco; NT-
pro BNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; PAD: presién
de la auricula derecha; RM: resonancia magnética; SvO2: saturacion de oxigeno
en sangre venosa mezclada; VE/ VCO: relacién entre ventilacion minuto y
produccion de CO2; VO2-pico: consumo pico de oxigeno; 6MWT: prueba de

marcha de 6 minutos.
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Tabla 12. Medidas generales de tratamiento en Ila
hipertension arterial pulmonar

Medidas recomendadas (clase I)
Evitar el embarazo

Prevencion de las infecciones
Soporte psicosocial

Medidas que se deben tener en consideracion (clase lla)
Entrenamiento supervisado (Evidencia B)

Oxigenoterapia en los viajes de larga duracion en avion

La cirugia electiva mayor deberia ser realizada en centros de referencia
con experiencia en hipertensién pulmonar

Medidas que se pueden tener en consideracion (clase IIb)

Consejo genético en unidades especializadas en los casos o familiares
con mutaciones asociadas a la HAP o la EVOP

Evitar los farmacos que puedan agravar la HP (descongestionantes
nasales y betabloqueantes)

Dieta: aconsejar una ingesta de sal diaria <5 g (equivalente a 2 g de
sodio), en particular en los pacientes con insuficiencia cardiaca
derecha. Siesta es severa o existe hiponatremia es aconsejable reducir
también la ingesta hidrica a < 1.5 -2 L / dia.

Medidas desaconsejadas (clase IlI)
Actividad fisica extenuante
Subir altitudes superiores a los 1500-2000 m sin oxigeno suplementario

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial
pulmonar. Todas las recomendaciones tienen un grado de evidencia C,
salvo si se indica lo contrario.
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Tratamiento de pacientes con Hipertension pulmonar

| TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HAP/H/D o HAP-ETC |

|

DIAGNOSTICO CONFIRMADO EN UN CENTRO DE HP, PRUEBA DE
VASO RREACTIVIDAD NEGATIVA

|

(TABAL 5 DE RECOMENDACIONES) (CLASE )

< MEDIDAS GENERALES A LO LARGO DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD )

x

CARDIOPULMONAR

i J
( RIESGO (3 NIVELES, TABLA 16) )

+—|—i

( PACIENTE SIN COMORBILIDAD

BAJOA ALTO
INTERMEDIO
TRATAMIENTO IRAIAMIENTO
INICIAL CON ARE
TIELLEET +iPDES O ARE
ARE-iPDES (CLASE 1) (CASE lla)
EVALUACION PERIODICA DE

SEGUIMIENTO (TABLA 17)
[

RIESGO (4 NIVELES)

[ PACIENTE CON COMORBILIDAD CARDIOPULMONAR,
:\ TODAS LAS CATEGORIAS DE RIESGO

y

TRATAMIENTO ORAL INICIAL CON iPDES O ARE
(CLASE lla)

l

EVALUACION PERIODICA DE SEGUIMIENTO Y
TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO

(TABLA 18)

INTERMEDIO-
BAJO

INTERMEDIO-
ALTO O ALTO

CONTINUE EL
TRATAMIENTO
INICIAL (CLASE I)

ANADA ARP
(CLASE Ila)

CAMBIE EL iPDES
POREL eCCs
(CLASE Ilb)

ANADA APC IV O SC Y/O VALORE
EL TRASPLANTE PULMONAR
(CLASE lla)

Nota: 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension

(Humbert et al., 2022)
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Tabla 13. Evaluacién completa del

riesgo en la

hipertension arterial pulmonar (modelo en tres niveles)

Determinantes del
prondstico
(mortalidad
estimada a un ano)

Observaciones
clinicas y variables
modificables
Signos de
insuficiencia
cardiaca derecha
Progresién de los
sintomas y
manifestaciones
clinicas

Sincope

CF-OMS

PM6M
PECP

Biomarcadores:
BNP o NT-proBNP

Riesgo bajo
(< 5%)

Ausentes

No

No
I, 1l

>440 m

VO2 pico >15
ml/min/kg (>
65% previsto)
VE/NCO2 >36

BNP < 50 ng/l
NT-proBNP <
300 ng/l

Riesgo
intermedio
(5-20%)

Ausentes

Lenta

Sincope
ocasional
1

165-440 m

VO2 pico 11-15
ml/min/ kg (35-
65% previsto)
VE/NVCO2 36-44

BNP 50-800
ng/l NT-proBNP
300-1100 ng/I

Riesgo alto
(> 20%)

Presentes

Réapida

Sincope
repetido
v

<165 m
VO pico <11
ml/ min/kg (<
35%
previsto)
VE/NCO2 >
44

BNP > 800
ng/l NT-
proBNP >
1100 ng/l
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Determinantes del Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
pronéstico (< 5%) intermedio (> 20%)
(mortalidad (5-20%)
estimada a un ano)
Ecocardiografia Area AD < 18 Area AD 18-26  Area AD >26
cm2 cm2 cm2 TAPSE/
TAPSE/PAPs > TAPSE/PAPs PAPs <0.19
0.32 mm/mmHg 0.19-0.32 mm/mmHg
Sin derrame mm/mmHg Derrame
pericardico Derrame pericardico
pericardico Moderado o
minimo grande
RMC FEVD < 54% FEVD 37-54% FEVD < 37
iISC >40 ml/m2 ISV 26-40 %
iVTSD < 42 ml/m2 iSV < 26
ml/m2 iVTSVD 42-54 ml/m2
ml/m2 iVTSVD > 54
ml/m2
Hemodinamica PAD <8 mmHg PAD 8-14 PAD >14
IC=2,51/min/m mmHg mmHg
iSV>38ml/m2 1C20-24 IC<20
Sv02 > 65% [/min/m2 [/min/m2
iSV 31-38 iSC <31
ml/m2 ml/m2
Sv02 60-65% Sv02 <60&

Nota: Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension: Summary of Recommendations.
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Tabla 14. Planificacion y evaluacion para el seguimiento de los
pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Basal | 3-6 meses Cada 3-6 En caso de
después meses en | empeoramien
de pacientes to clinico
cambios estable @
en el
tratamiento

Evaluacion
Médica
(incluida la CF-
OMS)

PM6M

Analisis de
sangre
(incluido NT -
pro BNP) bve
ECC
Ecocardiografi
aoRMC
Gases
arteriales o
pulsioximetria ¢
Calidad de vida
relacionada
con la salud

PECP
ccD

Nota: Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension: Summary of Recommendations.

ALAT: alanina aminotransferesa; ASAT: aspartato aminotraBNP: Péptido
natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase
funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; ECG:electrocardiograma; HAP:
Hipertension arterial pulmonar; INR: cociente internacional normalizado;
NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PECP: prueba
de esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC
resonancia magnética cardiaca; TSH: hormona estimulante de la tioroides.
verde:estd indicado amarillo: debe considerarse, [Janaranjado: puede
considerarse.
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a: Los intervalos deben ajustase a las necesidades del paciente, etiologia de las
HAP, categorias de riesgos, variables demograficas y comorbilidades.

b: Las pruebas basicas de laboratorio incluyen recuento de sanguineo, INR (en
pacientes tratados con AVK), creatinina sérica, sodio, potasio, ASAT/ALAT,
bilirrubina y BNP/NT-proBNP

c: Pruebas de laboratorio adicionales (ejemplo: TSH, troponina, acido urico, estado
del hierro, etc.) dependiendo de las circunstancias clinicas.

d: Se debe determinar los gases arteriales al inicio, pero se podrian sustituir por
pulsiometria en el seguimiento de pacientes estables.
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Arteria
pulmonar

Cardiopatia
congénita

Cateterismo
del corazon
derecho

Enfermedad
del tejido
conectivo

Enfermedad
pulmonar

tromboembdlic

a cronica

Hipertension
pulmonar

llioprost
inhalado

Prostanoide

Ventriculo
derecho

6. Glosario

Arteria pulmonar que transporta sangre del
ventriculo derecho a los pulmones.

Defecto congénito cardiaco de nacimiento.

Procedimiento medico invasivo que consiste en
introducir un catéter al lado derecho del
corazon. El catéter tiene sensores para medir la
presion y el flujo.

Enfermedad inflamatoria de origen autoinmune
tiene cronicidad y compromiso de muchos
organos.

Enfermedad caracterizada con trombos en
arterias pulmonares de forma crénica.

Elevacion patologica que consiste en elevacion
de la presion en las arterias pulmonares.

Es un farmaco del grupo de las prostaciclinas
utilizado en el tratamiento de la hipertension
pulmonar.

Son eicosanoides sintetizados por la via de la
ciclooxigenasa. Pertenecen a este grupo las
prostaglandinas y tromboxano.

Es una de las cuatro cavidades del corazon que
bombea sangre oxigenada hacia los pulmones.
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