SEC: 2023-D

sobre el diagndstico
y el tratamiento de
la hipertension pulmonar

WESC

European Society
of Cardiology

SOCIEDAD

ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA

Publicacion oficial




@ESC

Guia ESC 2022 sobre el diagnasticoy el
tratamiento de la hipertension pulmonar

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

Desarrollada por el Grupo de Trabajo de |la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
y la European Respiratory Society (ERS) sobre el diagnésticoy el tratamiento de la
hipertension pulmonar

Aprobada por la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) y la
European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN-LUNG).

Traduccién de la Sociedad Espanola de Cardiologia de |la guia original 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension (https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237); la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) no es responsable del contenido de esta traduccién.

© The European Society of Cardiology 2022. Reservados todos los derechos. Para la solicitud de
autorizaciones, contacte con: journals.permissions@oup.com

Autores/miembros del Grupo de Trabajo: Marc Humbert (Francia), Gabor Kovacs (Austria), Marius M.
Hoeper (Alemania), Roberto Badagliacca (Italia), Rolf M.F. Berger (Paises Bajos), Margarita Brida
(Croacia), Jgrn Carlsen (Dinamarca), Andrew ].S. Coats (Reino Unido), Pilar Escribano-Subias (Espafa),
Pisana Ferrari (Italia), Diogenes S. Ferreira (Brasil), Hossein Ardeschir Ghofrani (Alemania), George
Giannakoulas (Grecia), David C. Kiely (Reino Unido), Eckhard Mayer (Alemania), Gergely Meszaros
(Hungria), Blin Nagavci (Alemania), Karen M. Olsson (Alemania), Joanna Pepke-Zaba (Reino Unido),
Jennifer K. Quint (Reino Unido), Géran Radegran (Suecia), Gerald Simonneau (Francia), Olivier Sitbon
(Francia), Thomy Tonia (Suiza),

Mark Toshner (Reino Unido), Jean-Luc Vachiery (Bélgica), Anton Vonk Noordegraaf (Paises Bajos), Marion
Delcroix *“+ (coordinadora de |a ERS) (Bélgica), Stephan Rosenkranz *+ (coordinador de la ESC) (Alemania)
y Grupo de Documentos Cientificos de la ESC/ERS

Revisores del documento: Markus Schwerzmann (coordinador de revision de la ESC) (Suiza), Anh-Tuan
Dinh-Xuan (coordinador de revision de la ERS) (Francia), Andy Bush (Reino Unido), Magdy Abdelhamid
(Egipto), Victor Aboyans (Francia), Eloisa Arbustini (Italia), Riccardo Asteggiano (Italia), Joan-Albert
Barbera (Espafia), Maurice Beghetti (Suiza), Jelena Celutkiené (Lituania), Maja Cikes (Croacia), Robin
Condliffe (Reino Unido), Frances de Man (Paises Bajos), Volkmar Falk (Alemania), Laurent Fauchier
(Francia), Sean Gaine (Irlanda), Nazzareno Galié (Italia), Wendy Gin-Sing (Reino Unido), John Granton
(Canada), Ekkehard Griinig (Alemania), Paul M. Hassoun (EE.UU.), Merel Hellemons (Paises Bajos),


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237
mailto:journals.permissions%40oup.com?subject=
http://EE.UU

Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 2

Tiny Jaarsma (Suecia), Barbro Kjellstrom (Suecia), Frederikus A. Klok (Paises Bajos), Aleksandra Konradi
(Federacion Rusa), Konstantinos C. Koskinas (Suiza), Dipak Kotecha (Reino Unido), Irene Lang (Austria),
Basil S. Lewis (Israel), Ales Linhart (Republica Checa), Gregory Y.H. Lip (Reino Unido), Maja-Lisa Lgchen
(Noruega), Alexander G. Mathioudakis (Reino Unido), Richard Mindham (Reino Unido), Shahin Moledina’
(Reino Unido), Robert Naeije (Bélgica), Jens Cosedis Nielsen (Dinamarca), Horst Olschewski (Austria),
Isabelle Opitz (Suiza), Steffen E. Petersen (Reino Unido), Eva Prescott (Dinamarca), Amina Rakisheva
(Kazajstan), Abilio Reis (Portugal), Arsen D. Risti¢ (Serbia), Nicolas Roche (Francia), Rita Rodrigues
(Portugal), Christine Selton-Suty (Francia), Rogerio Souza (Brasil), Andrew ]. Swift (Reino Unido),

Rhian M. Touyz (Canada/Reino Unido), Silvia Ulrich (Suiza), Martin R. Wilkins (Reino Unido) y Stephen
John Wort (Reino Unido)

Versién en espanol traducida por Maria Garcia Cameselle; traduccion revisada por Ana Barradas-Pires
(Crupo J6venes Cardiélogos de la Sociedad Espafiola de Cardiologia) y Victoria Delgado y Domingo
Pascual, coordinadores del Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafola de Cardiologia para esta guia.

Véase contenido relacionado:

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237

* Autores para correspondencia: Stephan Rosenkranz, Clinic Il for Internal Medicine (Department of Cardiology, Pulmonology and
Intensive Care Medicine), y Cologne Cardiovascular Research Center (CCRC), Heart Center at the University Hospital Cologne, Kerpener
Str. 62, 50937 K6ln, Alemania. Tel.: +49-221-478-32356. Correo electrénico: stephan.rosenkranz@ukkoeln.de.

Marion Delcroix, Clinical Department of Respiratory Diseases, Centre of Pulmonary Vascular Diseases, University Hospitals of Leuven,
Herestraat 49, 3000 Leuven, Bélgica. Tel.: +3216 346813. Correo electronico: marion.delcroix@uzleuven.be.

* Ambos coordinadores contribuyeron de igual manera en la elaboracién de este documento.
Las filiaciones de los autores y miembros del Grupo de Trabajo se recogen en la seccién 19.
'Representante de la Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC).

La lista de miembros del Comité de la ESC para la elaboracién de Guias de Practica Clinicay los revisores de las sociedades nacionales
se recoge en el anexo.

Entidades de la ESC que han participado en la elaboracién de este documento:

Asociaciones: Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions (ACNAP), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI)y
Heart Failure Association (HFA).

Consejos: Council on Cardiovascular Genomics.

Grupos de Trabajo: Cardiopatias Congénitas en el Adulto, Circulacién Pulmonary Funcién del Ventriculo Derecho, Trombosis.

Foro de pacientes.

El contenido de esta GPC de la ESC/ERS se ha publicado exclusivamente para uso personal y educativo. No se autoriza su uso
comercial. No se autoriza la traduccion o reproduccién de ningtin fragmento de esta guia sin la autorizacion escrita de la ESCy la ERS.

La autorizacion se solicitara por escrito a Oxford University Press, editorial de European Heart Journal y representante autorizado de la
ESC para tales permisos (journals.permissions@oup.com).



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237
mailto:stephan.rosenkranz%40ukkoeln.de?subject=
mailto:marion.delcroix%40uzleuven.be?subject=
mailto:journals.permissions%40oup.com?subject=

Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar

Las declaraciones de conflicto de intereses de los expertos que participaron en el desarrollo de esta guia se recogen en un informe
publicado simultdneamente en el documento de material adicional. Este informe también esta disponible en la pagina web de la ESC
(www.escardio.org/guidelines).

Consulte el anexo de material adicional con informacion basica y discusiones detalladas sobre los datos que sirven de base a esta guia
y se encuentra disponible en la padgina web de European Heart Journal.

Descargo de responsabilidad. Esta guia recoge la opinién de la ESC/ERS y se ha elaborado tras el estudio minucioso de los datos y

la evidencia disponibles hasta la fecha. La ESC/ERS no son responsables en caso de que exista alguna contradiccién, discrepancia o
ambigiiedad entre la GPC de la ESC/ERS y cualquier otra recomendacién oficial o GPC publicada por autoridades relevantes de la
sanidad puablica, particularmente en lo que se refiere al buen uso de la atencién sanitariay las estrategias terapéuticas. Se espera que los
profesionales de la salud tengan en consideracion esta GPC a la hora de tomar decisiones clinicas, asi como al implementar estrategias
médicas preventivas, diagnésticas o terapéuticas. No obstante, esta gufa no anula la responsabilidad individual de cada profesional

al tomar las decisiones oportunas relativas a cada paciente, de acuerdo con dicho paciente y, cuando fuera necesario, con su tutor o
representante legal. Ademas, la GPC de la ESC/ERS no exime al profesional médico de su obligacién éticay profesional de consultar

y considerar atentamente las recomendaciones y GPC actualizadas emitidas por autoridades sanitarias competentes. Es también
responsabilidad del profesional verificar la normativay la legislacion sobre farmacos y dispositivos médicos a la hora de prescribirlos.

El articulo se publica simultaneamente en European Heart Journal y European Respiratory Journal. © The European Society of Cardiology
y European Respiratory Society 2022. Reservados todos los derechos. Los articulos son idénticos a excepcidn de algunas diferencias
estilisticas y ortograficas relativas al estilo de cada revista. Se pueden emplear ambas referencias cuando se cite el articulo. Para la
solicitud de autorizaciones, contacte con: journals.permissions@oup.com.

Palabras clave - Gufas de practica clinica - Hipertension pulmonar - Hipertension arterial pulmonar - Hipertensién
pulmonar tromboembodlica crénica - Cardiopatia izquierda - Cardiopatia congénita - Enfermedad pulmonar
- Enfermedad del tejido conectivo - Antagonistas de los receptores de la endotelina - Inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 - Estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble - Andlogos de la prostaciclina - Agonistas
de los receptores de la prostaciclina - Endarterectomia pulmonar - Angioplastia pulmonar con balén -
Trasplante pulmonar


http://www.escardio.org/guidelines
mailto:journals.permissions%40oup.com?subject=

CONTENIDO

1. Predmbulo

2. Introduccion

2.1.4Qué hay nuevo en la ediciéon de 2022?
2.2. Métodos

3. Definicion y clasificacién

3.1. Definicién
3.2. Clasificacién

4. Epidemiologiay factores de riesgo

4.1.Grupo 1: hipertension arterial pulmonar
4.2.Grupo 2: hipertensién pulmonar asociada

a cardiopatia izquierda

4.3.Grupo 3: hipertensién pulmonar asociada

a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

4.4.Grupo 4: hipertensién pulmonar asociada

a obstruccion arterial pulmonar crénica

4.5.Grupo 5: hipertension pulmonar con mecanismos
multifactoriales y/o indefinidos

5. Diagndstico de |a hipertensién pulmonar

5.1. Diagndstico
5.1.1. Presentacion clinica
5.1.2. Electrocardiograma
5.1.3. Radiografia de torax

5.1.4. Pruebas de funcion pulmonary gases arteriales

5.1.5. Ecocardiografia

5.1.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion

5.1.7. Tomografia computarizada de térax con o sin
contraste y angiografia por sustraccién digital
5.1.8. Resonancia magnética cardiaca
5.1.9. Andlisis de sangre e inmunologia
5.1.10. Ecografia abdominal
5.1.11. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
5.1.12. Cateterismo cardiaco derecho, pruebas de
vasorreactividad, ejercicio y sobrecarga de fluidos
5.1.12.1. Cateterismo cardiaco derecho
5.1.12.2. Pruebas de vasorreactividad

5.1.12.3. Cateterismo cardiaco derecho con ejercicio
5.1.12.4. Prueba de sobrecarga con fluidos / volumen

5.1.13. Pruebas y consejo genético
5.2. Algoritmo diagndstico
5.2.1 Paso1 (sospecha)
5.2.2. Paso 2 (deteccidn)
5.2.3. Paso 3 (confirmacién)
5.3.Cribado y deteccién precoz
5.3.1. Esclerosis sistémica
5.3.2. Portadores de mutacién en BMPR2
5.3.3. Hipertension portal
5.3.4. Embolia pulmonar

6. Hipertension arterial pulmonar (grupo 1)

6.1. Caracteristicas clinicas
6.2.Gravedad y evaluacion del riesgo

20

20
21

22

22

24

24

24

24

24

24
24
26
26
26
26
28

29
29
29
30
30

30
30
31
31

32
32
32
32
34
36
37
37
37
38

39

39
39

6.2.1. Parametros clinicos
6.2.2. Técnicas de imagen
6.2.2.1. Ecocardiografia
6.2.2.2. Resonancia magnética cardiaca
6.2.3. Hemodinamica
6.2.4. Capacidad de ejercicio
6.2.5. Marcadores bioquimicos
6.2.6. Resultados referidos por el paciente
6.2.7. Evaluacion pronéstica completa, evaluacion
del riesgo y objetivos del tratamiento

6.3. Tratamiento

6.3.1. Medidas generales
6.3.1.1. Actividad fisica y rehabilitacion supervisada
6.3.1.2. Anticoagulacion
6.3.1.3. Diuréticos
6.3.1.4. Oxigeno
6.3.1.5. Farmacos cardiovasculares
6.3.1.6. Anemiay estado del hierro
6.3.1.7.Vacunacion
6.3.1.8. Apoyo psicosocial
6.3.1.9. Adherencia al tratamiento
6.3.2. Situaciones especiales
6.3.2.1. Embarazo y anticoncepcién
6.3.2.1.1. Embarazo
6.3.2.1.2. Anticoncepcion
6.3.2.2. Procedimientos quirlrgicos
6.3.2.3. Viajes y altitud
6.3.3. Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
6.3.3.1. Calcioantagonistas
6.3.3.2. Antagonistas de los receptores de
la endotelina (ARE)
6.3.3.2.1. Ambrisentan
6.3.3.2.2. Bosentan
6.3.3.2.3. Macitentan
6.3.3.3. Inhibidores de |a fosfodiesterasa tipo 5
y estimuladores de la guanilato ciclasa
6.3.3.3.1. Sildenafilo
6.3.3.3.2. Tadalafilo
6.3.3.3.3. Riociguat
6.3.3.4. Analogos de la prostaciclina y agonistas
de los receptores de la prostaciclina
6.3.3.4.1. Epoprostenol
6.3.3.4.2. lloprost
6.3.3.4.3. Treprostinil
6.3.3.4.4. Beraprost
6.3.3.4.5. Selexipag
6.3.4. Estrategias de tratamiento para pacientes con
hipertension arterial pulmonaridiopatica, hereditaria,
asociada a drogas o a enfermedad del tejido conectivo
6.3.4.1. Decision inicial de tratamiento para pacientes
sin comorbilidad cardiopulmonar
6.3.4.2. Decisiones de tratamiento durante
el seguimiento de pacientes sin comorbilidad
cardiopulmonar
6.3.4.3. Hipertension arterial pulmonar
con comorbilidad cardiopulmonar
6.3.5. Interacciones farmacoldgicas
6.3.6. Terapia intervencionista
6.3.6.1. Septostomia auricular con balén
y derivacién de Potts

39
40
40
40
40
41
42
42

43
44
44
44
44
45
45
45
45
46
46
46
46
46
46
46
47
47
48
48

50
50
50
51

51
51
51
52

52
52
52
52
52
52

52

53

54
55
56
56

56



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 5

6.3.6.2. Denervacion de la arteria pulmonar 57 8.3.1.1. Insuficiencia cardiaca con fraccién
6.3.7. Insuficiencia cardiaca derecha avanzada 57 de eyeccion disminuida 75
6.3.7.1. Tratamiento en la unidad 8.3.1.2. Insuficiencia cardiaca con fraccién
de cuidados intensivos 57 de eyeccion conservada 75
6.3.7.2. Asistencia mecanica circulatoria 57 8.3.1.3. Dispositivos de derivacién interauricular 75
6.3.8. Trasplante pulmonary trasplante cardiopulmonar 57 8.3.1.4. Monitorizacién remota de la presién arterial
6.3.9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia 58 pulmonar en la insuficiencia cardiaca 75
6.3.10. Diagndstico y tratamiento de las complicaciones 8.3.2. Hipertensién arterial pulmonar asociada
de la hipertension arterial pulmonar 58 avalvulopatias 75
6.3.10.1. Arritmias 58 8.3.2.1. Valvulopatia mitral 75
6.3.10.2. Hemoptisis 59 8.3.2.2. Estenosis adrtica 76
6.3.10.3. Complicaciones mecanicas 59 8.3.2.3. Insuficiencia tricuspidea 76
6.3.11. Cuidados terminales y cuestiones éticas 59 8.3.3. Recomendaciones sobre el uso de firmacos aprobados
6.3.12. Nuevos farmacos en fase avanzada de desarrollo para la HAP en la hipertensién pulmonar asociada a
(estudios clinicos de fase 3) 59 insuficiencia cardiaca izquierda 76
7. Subgrupos especificos de hipertension arterial pulmonar ........ 59 9. Hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedades

7.1. Hipertensi6n arterial pulmonar asociada pulmonares y/o hipoxia (€rupo3) ..o, 77

adrogasy toxinas 59 9.1. Diagnéstico 77

7.2. Hipertensién arterial pulmonar asociada 9.2. Tratamiento 79

aenfermedad del tejido conectivo 60 9.2.1. Hipertensién arterial pulmonar asociada
7.2.1. Epidemiologia y diagnéstico 60 aenfermedad pulmonar obstructiva cronica o enfisema 79
7.2.2. Tratamiento 61 9.2.2. Hipertension arterial pulmonar asociada

7.3. Hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial 79

alainfeccion por el virus de inmunodeficiencia humana 61 9.2.3. Recomendaciones sobre el uso de farmacos
7.3.1. Diagnéstico 61 aprobados para la HAP en la hipertensién pulmonar
7.3.2. Tratamiento 62 asociada a enfermedad pulmonar 79

7.4. Hipertensidn arterial pulmonar asociada

a hipertensién portal 62 10. Hipertensién pulmonar tromboembodlica cronica (grupo 4) ... 79

.4.1. Diagnéstico 62 S
74 I f ot 10.1. Diagnostico 81
/:4.2.11a a?len IO te hepati :3 10.2. Tratamiento 82
.4.2.1. Trasplante hepatico . S
,7 4 B plantenep . } 10.2.1. Tratamiento quirdrgico 83

7.5. Hipertension arterial pulmonar asociada . .

! . o 10.2.2. Tratamiento farmacolégico 84

a cardiopatias congénitas del adulto 63 . . o

) L. . . 10.2.3. Tratamiento intervencionista 84
7.5.1. Diagnéstico y evaluacion del riesgo 64 . .
X 10.2.4. Tratamiento multimodal 84
7.5.2. Tratamiento 64 o
. . . . 10.2.5. Seguimiento 85

7.6. Hipertension arterial pulmonar asociada a . . L .

. o 10.3. Equipo de hipertensién pulmonar tromboembélica
esquistosomiasis 66 . Lo !
. - . . crénicay experiencia requerida 85

7.7. Hipertension arterial pulmonar con signos

de afectaci6n venosa o capilar 66 11. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales
7.7.1. Diagnostico 67 yJoindefinidos (@rUp0O5) .........ooooooio oo 86
7.7.2. Tratamiento 67 .

7.8. Hipertensién pulmonar pediétrica 67 1.1 Trastornos hfan'tatc_>|og|cos 86
7.8.1. Epidemiologfa y clasificacién 67 11.2. Trastornos sistemicos 87
7.8.2. Diagndstico y evaluacion del riesgo 69 3. Trastor.nos ‘metabollcos‘ 87
7.8.3. Tratamiento 69 11.4. Insuficiencia renal crénica 87

11.5. Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar 87
8. Hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia 11.6. Mediastinitis fibrosante 88
izquierda (rupO 2) ............ccoovoiiiriireieeeeeeee e 71
o ] ] ) 12. Definicién de un centro de referencia de hipertensién

8.1. D?ﬁnIC/IOI.L prondsticoy fisiopatologia 71 DUIMONAT e 38

8.2. Diagndstico 73
8.2.1. Diagnéstico y tratamiento de la cardiopatia 12.1. Recursos y experiencia requeridos para un centro
izquierda subyacente 73 de referencia de hipertension pulmonar 88
8.2.2. Evaluacién de la hipertensién pulmonar 12.2. European Reference Network 90
y fenotipo del paciente 73 12.3. Asociaciones de pacientes y empoderamiento
8.2.3. Evaluacién hemodinamica invasiva 74 del paciente 90

8.3. Tratamiento 74 .

13. Mensajes ClAVE oo, 90

8.3.1. Hipertension arterial pulmonar asociada
ainsuficiencia cardiaca izquierda 75 14. Lagunasenlaevidencia ... 90



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 6

14.1. Hipertension arterial pulmonar (grupo 1) 90

14.2. Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia

izquierda (grupo 2) 91

14.3. Hipertensién pulmonar asociada a enfermedades

pulmonares y/o hipoxia (grupo 3) 91

14.4. Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

(grupo 4) 91

14.5. Hipertensién pulmonar con mecanismos

multifactoriales o indefinidos (grupo 5) 91
15. Mensajes clave de la guia sobre qué haceryquéno ............. 92
16.Indicadores de calidad ..o, 97
17.Material adicional ... 97
18. Declaracion sobre generaciény analisisdedatos ................ 97

19. Filiaciones de los autores y miembros del grupo de trabajo . 98

20. Anexo 98

Recomendaciones - tabla 1. Recomendaciones sobre

el cateterismo cardiaco derechoy pruebas de vasorreactividad..... 32
Recomendaciones - tabla 2. Recomendaciones sobre

la estrategia diag@nOstiCa......cooeueeririrrieieeeee e 36
Recomendaciones - tabla 3. Recomendaciones sobre

el cribadoyy la deteccién mejorada de la hipertension arterial
pulmonary la hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica......38
Recomendaciones - tabla 4. Recomendaciones para evaluar

la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los

pacientes con hipertension arterial pulmonar...............ccccoeu.... 44
Recomendaciones - tabla 5. Recomendaciones sobre medidas
generalesy situaciones especiales.............cccoceeeieieeieiicieieieenn 47
Recomendaciones - tabla 6. Recomendaciones sobre

mujeres en edad fErtil..........cooooiviiiiiiiiecceeeeee e 48

Recomendaciones - tabla 7. Recomendaciones sobre

el tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertension

arterial pulmonaridiopatica, hereditaria o asociada a drogas........ 48
Recomendaciones - tabla 8. Recomendaciones sobre el
tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensién
arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas

que no tienen comorbilidad cardiopulmonara..............ccccoceee.e. 53
Recomendaciones - tabla 9. Recomendaciones sobre el inicio

del tratamiento farmacolégico oral combinado para pacientes
con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas sin comorbilidad cardiopulmonar................... 54
Recomendaciones - tabla 10. Recomendaciones sobre

la secuencia de tratamiento farmacolégico combinado

para pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria o asociada a drogas ...........cccoeoeeriirsinieicnecea 55
Recomendaciones - tabla 11. Recomendaciones sobre el
tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensién

arterial pulmonaridiopatica, hereditaria o asociada a drogas

y comorbilidad cardiopulmonara ............cccooeirrieeeeeeec, 56
Recomendaciones - tabla 12. Recomendaciones sobre cuidados
intensivos en la hipertension arterial pulmonar...........c.cccc.c....... 57
Recomendaciones - tabla 13. Recomendaciones sobre

trasplante pulMONAr.........cccoeveveieieieieiceceeeeee e 58

Recomendaciones - tabla 14. Recomendaciones sobre

la hipertensién arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas...... 60
Recomendaciones - tabla 15. Recomendaciones sobre la
hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad

del tejido CONECLIVO........cvvieiiiieieieceee s 61
Recomendaciones - tabla 16. Recomendaciones sobre

la hipertensidn arterial pulmonar asociada a la infeccion

por el virus de inmunodeficiencia humana..............cccccoovoveenennnn. 62
Recomendaciones - tabla17. Recomendaciones sobre

la hipertensién arterial pulmonar asociada a hipertensién portal.... 63
Recomendaciones - tabla 18. Recomendaciones sobre el cierre

del cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-
sistémico >1,5:1 basado en el calculo de la resistencia vascular
PUIMONAT ... 66
Recomendaciones - tabla 19. Recomendaciones sobre la
hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias
congénitasdel adulto ..........c.coviiviieeiiieeeceeee e 66
Recomendaciones - tabla 20. Recomendaciones sobrela
hipertension arterial pulmonar con signos de afectacion

venosa o capilar
Recomendaciones - tabla 21. Recomendaciones sobre

la hipertension pulmonar pediatrica........c.cccooeeeiriicniiccnne 71
Recomendaciones - tabla 22. Recomendaciones sobre

la hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia izquierda........ 76
Recomendaciones - tabla 23. Recomendaciones sobre la
hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar

VIO RIPOXIA oottt 80
Recomendaciones - tabla 24. Recomendaciones sobre

la hipertensién pulmonar tromboemboélica cronicay

la enfermedad pulmonar tromboembélica crénica

sin hipertension pulmonar...........c.cccoeeveeeeceeecceeeee 85
Recomendaciones - tabla 25. Recomendaciones sobre
los centros de referencia de hipertensién pulmonar .................... 89

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones segiin

€l MEtodo GRADE .........oooviiiieiiiceeeeeeee e 20
Tabla 2. Grados de calidad de |a evidencia y su definicién - 20
Tabla 3. Clases de recomendaciones ............cccccoooeveveveevrvcieecenne. 20
Tabla 4. Niveles de evidencia ..........ccc.coovveierieiceieieneee e, 20
Tabla 5. Definicion de la hipertensién pulmonar basada en
parametros hemodinadmiCos............ocooviviiiviviieieieieieieeieeeeieinas 21
Tabla 6. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar........... 22
Tabla 7. Drogas y toxinas asociadas a la hipertensién arterial
PUIMONAT ... 24
Tabla 8. Alteraciones electrocardiograficas en pacientes con
hipertension pulmonar.............ccoooevoveveeeceeeeeceeeeeeeee e 26
Tabla 9. Signos radiograficos de hipertensién pulmonary
alteraciones CoNCOMItANTES ........cccceveveveveierereicieieieieeie s 26

Tabla10. Signos ecocardiograficos adicionales indicativos de
hipertension pulmonar® ..o 28



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 7
. . ) . ) Figura10. Hipertensién pulmonar neonatal y pediatrica
Tabla11. Medidas hemodinamicas obtenidas en el cateterismo f . L
: rente a la hipertensién pulmonareneladulto............................. 68
€ardiaco dereCho........oceuiviurueieieieieieeeee s 30 . . . . .
) o R . ; Figura11. Fisiopatologia de |a hipertensién pulmonar
Tabla12. Via de administracion, vida media, dosis . . P
o o o asociada a cardiopatia izquierda (grupo 2) .......c.cccocevevereveiereinnnn. 72
y duracién de la administracién de compuestos recomendados . L . . )
. A iy Figura12. Fisiopatologia de la hipertension pulmonar
para las pruebas de vasorreactividad en la hipertension .
. asociada a enfermedad pulmonar (grupo3).. ...cccocevvvereveierernnnn. 78
arterial pUIMONAr.........oooviviiiiiceeccee s 31 . o . Iy
S o ; : Figura13. Estrategia diagndstica en la hipertension pulmonar
Tabla13. Caracteristicas fenotipicas asociadas a mutaciones L0 .
; . . tromboembalica CrONICA ......c.ooveeieeeeeeeeeee e 81
en la hipertensidn arterial pulmonar.........c.cccooevivniennicnnn 33 ) . . . .
o P L . Figura14. Estrategia de tratamiento para la hipertension
Tabla14. Caracteristicas diagnoésticas tipicas de pacientes L0 L.
L . L pulmonar tromboembdlica cronica ...........cocoevevveieveiicieeene 82
con distintas formas de hipertensién pulmonar.......................... 35 . . . . )
. - o . Figura1s. Solapamiento de tratamientos o terapias multimodales
Tabla15. Clasificacion de la Organizacién Mundial . i . L
. ) en |a hipertensién pulmonar tromboembélica crénica................ 83
de la Salud del estado funcional de los pacientes . ) L. i
. - Figura16. Diagrama esquematico de un centro de referencia
con hipertension pulmonar..........cccccceeeeeeieeeeceee, 40 . S o
- . . L de hipertensién pulmonaroli etal ..o 89
Tabla16. Evaluacion completa del riesgo en |a hipertensién
arterial pulmonar (modelo en tres niveles) ...........ccccceevvvvieiinnnn. 41
Tabla 17. Propuesta de planificaciény evaluacion
para el seguimiento de los pacientes con hipertensién
arterial pUIMONAr.........ocooviiiiceccceec e 42
Tabla18. Variables empleadas para calcular el riesgo segiin AD auricula derecha
el modelo simplificado en cuatro niveles ...........cccccocevevvvvieiinnnn. 43 Al auricula izquierda
Tabla19. Dosis de la medicacion para la hipertensién arterial ALAT alanina aminotransferasa
pulmonar en pacientes adultos................ocoeivieeirieveeeeeeea, 49 APB angioplastia pulmonar con balén
Tabla 20. Criterios para el trasplante pulmonar e inclusion ARA-I| antagonistas de los receptores de
en lista de espera para pacientes con hipertensién la angiotensina
arterial pulmonar ............................................................................ 57 ARE antagonistas delos receptores de
Tabla 21. Clasificacién clinica de la hipertensién arterial la endotelina
pulmonar asociada a cardiopatias congénitas.............c.ccceevvenn. 64 ASAT aspartato aminotransferasa
Tabla 22. Uso de terapias para la hipertensién arterial ASD angiografia por sustraccién digital
PUIMONAY €N NIAOS ... 70 ASIG Australian Scleroderma Interest Group
Tabla 23. Fenotipo del pacientey posibilidad de que AVK antagonistas de la vitamina K
la hipertensién pulmonar esté causada por cardiopatia BNP péptido natriurético de tipo B
ZQUIERAA oo s 74 CF-OMS clase funcional de la Organizacién Mundial
Tabla 24. Hipertensién pulmonar con mecanismos delaSalud
multifactoriales 0 indefinidos.........c.cooooeviriiiciiiiie 86 CFPE combinacién de fibrosis pulmonar
y enfisema
CVF capacidad vital forzada
DAVI dispositivo de asistencia ventricular
izquierda
Figura 1. llustracion central...........cccoocccreincicincinincrccccs 23 DBP displasia broncopulmonar
Figura 2. Sintomas de los pacientes con hipertensién DLCO capacidad de difusion pulmonar
PUIMONAT. 1. 25 de mondxido de carbono
Figura 3. Signos clinicos de los pacientes con hipertension EAP endarterectomia pulmonar
PUIMONAT ... 25 ECDA ensayo clinico con distribuci6n aleatoria
Figura 4. Parametros del ecocardiograma transtoracico ECG electrocardiograma
para la evaluacién de la hipertensién pulmonar............c.cc.......... 27 ECMO oxigenador extracorpéreo de membrana
Figura 5. Probabilidad ecocardiografica de hipertensién EH] European Heart Journal
pulmonary recomendaciones sobre pruebas adicionales ........... 28 EMA Agencia Europea del Medicamento
Figura 6. Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea EPI enfermedad pulmonar intersticial
por causas desconocidas o sospecha de hipertensién EPTEC enfermedad pulmonar tromboembodlica
PUIMONAL <. 34 crénica
Figura 7. Fisiopatologia y objetivos terapéuticos actuales ER] European Respiratory Journal
de la hipertension arterial pulmonar (grupo1) ........ccoevevvvverennes 39 ERN European Reference Network
Figura 8. Pruebas de vasorreactividad en pacientes con ERN-LUNG European Reference Network on rare
diagnéstico probable de hipertensién arterial pulmonar respiratory diseases
idiopatica, hereditaria o asociada a drogas........ccccccccevevereiennnnne. 50 ERS European Respiratory Society
Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia ESC Sociedad Europea de Cardiologfa
para pacientes con hipertensién arterial pulmonar ETC enfermedad del tejido conectivo
idiopatica, hereditaria, asociada a drogas o a enfermedad EVOP enfermedad venooclusiva pulmonar

del tejido CONECLIVO.......ovveeeieieieieieieee e 51

FEVD fraccion de eyeccion del ventriculo derecho



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar

GCs
GMPc
GRADE

GTPd
HAP
HAPH
HAPI
Hb
HCP
HP
HPTEC

IECA

1gG4
INRA

IP

IRVP

ISWT

LES

NACO
NT-proBNP

OR
PaCo,
Pao,
PAP
PAPd
PAPmM
PAPs
PETCO,

guanilato ciclasa soluble

monofosfato de guanosina ciclico
Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations

gradiente transpulmonar diastélico
hipertensién arterial pulmonar
hipertension arterial pulmonar hereditaria
hipertensién arterial pulmonar idiopatica
hemoglobina

hemangiomatosis capilar pulmonar
hipertensién pulmonar

hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica

hazard ratio

intravenoso

insuficiencia cardiaca

intervalo de confianza

insuficiencia cardiaca con fraccién

de eyeccién conservada

inhibidor de la enzima de conversién

de la angiotensina

inmunoglobulina G4

inhibidores de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina

receptor IP de la prostaciclina

indice de resistencia vascular pulmonar
prueba de marcha con carga progresiva
lupus eritematoso sistémico

nuevos anticoagulantes orales

fraccion N-terminal del propéptido
natriurético tipo B

odds ratio

presion parcial de CO,

presion parcial de oxigeno

presién arterial pulmonar

presién arterial pulmonar diastélica
presion arterial pulmonar media

presién arterial pulmonar sistélica
presion parcial de diéxido de carbono

PDEs
PECP
PEP
PET
PICO
PMéM
PROM

Qp/Qs

RM
RMC
RR
RVP
s.C.
SatO,
SCLT-2
SPECT
SVo,
TAPSE

TAR
TC
TCED
TEV
TGFb
TSH
TSVD
ucl
uw
viQ
VD
VE/VCO,

VI
VIH
Vo,
VOE
VRT
WSPH

fosfodiesterasa tipos

prueba de esfuerzo cardiopulmonar
presion de enclavamiento pulmonar
tomograffa por emisién de positrones
Population, Intervention, Comparator, Outcome
prueba de marcha de 6 minutos
Patient-reported outcome measure

relacién entre el flujo pulmonar

y el sistémico

resonancia magnética

resonancia magnética cardiaca

riesgo relativo

resistencia vascular pulmonar

subcutdneo

saturacién de oxigeno

cotransportador sodio-glucosa tipo 2
tomograffa por emisién monofotdnica
saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta
desplazamiento sistélico del plano

del anillo tricuspideo

terapia antirretroviral

tomografia computarizada

tomografia computarizada de energia dual
tromboembolia venosa

factor de crecimiento transformador beta
hormona estimulante de la tiroides

tracto de salida del ventriculo derecho
unidad de cuidados intensivos

unidades Wood

ventilacién/perfusion

ventriculo derecho

equivalente ventilatorio de di6éxido

de carbono

ventriculo izquierdo

virus de la inmunodeficiencia humana
consumo de oxigeno

ventilacién oscilatoria durante el ejercicio
velocidad de regurgitacion tricuspidea
World Symposium on Pulmonary Hypertension



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 9

1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reuniry
evaluar toda la evidencia relevante disponible sobre un tema par-
ticular para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor estrategia
posible de tratamiento para un paciente en particular, que sufre
una enfermedad determinada. Las GPC deben ayudar a los profe-
sionales de lasalud enlatoma de decisiones clinicas en su ejercicio
diario, sin olvidar su relacién con el paciente.

No obstante, la decisi6n final sobre un paciente concreto debe
ser tomada por el médico responsable de su salud, basandose en
las medidas terapéuticas mas apropiadas para el contexto especi-
fico, en consulta con el propio pacientey, si fuera necesario, con su
representante legal.

Las GPC estan dirigidas a los profesionales de la salud. Para
garantizar el acceso de los usuarios a las recomendaciones mas
recientes, la ESCy la ERS facilitan el acceso gratuito a las GPC. No
obstante, la ESCy la ERS advierten a los lectores ajenos a la pro-
fesion de que el lenguaje técnico puede llevar a interpretaciones
erréneasy declina cualquier responsabilidad a este respecto.

En los dltimos afios, la ESCy la ERS han publicado un gran na-
mero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se han establecido
criterios de calidad para su elaboracién de modo que todas las
decisiones se presenten de manera clara y transparente al usua-
rio. Las recomendaciones de la ESCy la ERS para la elaboracién
y publicacién de GPC estan disponibles en la seccién de guias de
la pagina web de las dos sociedades y sus revistas (https://www.
escardio.org/Guidelines y https://openres.ersjournals.com/con-
tent/8/1/00655-2021). La GPC representa la postura oficial de la ESC
y la ERS sobre este tema particulary se actualiza con regularidad.

El panel de expertos seleccionado para esta guia se compone
de un nimero similar de miembros de la ERS y la ESC, ademas de
representantes de los grupos de subespecialidades dedicados a
los cuidados médicos de esta patologia.

Los expertos responsables de la redaccién y la revisién del
documento han declarado por escrito cualquier relacién que se
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas de-
claraciones escritas fueron revisadas segtin las normas de la ESC.
Se encuentran archivadasy disponibles en la pagina web de la ESC
(http://www.escardio.org/guidelines); ademas, se han recogido
en un informe publicado al mismo tiempo que la guia con el ob-
jetivo de garantizar la transparencia del proceso y prevenir sesgos
potenciales durante el desarrollo y revision de la guia. Durante el
periodo de redaccidn, las modificaciones en las relaciones que se
pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la ESC
y se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado
en su totalidad por la ESC/ERS y se desarroll6 sin ninguna partici-
pacion de la industria.

El Comité parala elaboracién de GPC de la ESCy el Director de
GPC del Consejo Cientifico de la ERS se encargan de supervisar y
coordinar la preparacion de nuevas guias. El comité de la ESC, el
Grupo de Trabajo de GPC de la ERS y expertos externos realizaron
una revision exhaustiva del documento. La guia se desarrollé tras
la evaluacion exhaustiva de los datos cientificos, el conocimiento
médicoy laevidenciadisponible en el momento de suelaboracion.
Por Gltimo el documento final fue aprobado por los expertos de
los grupos de trabajo, el comité de la ESC para las GPCy el Comité
Ejecutivo de la ERS antes de ser publicado simultaneamente en
European Heart Journal (EH)) y European Respiratory Journal (ER]). Se
tomé la decisién de publicar el documento en ambas revistas para

garantizar la adecuada difusion de las recomendaciones entre los

especialistas en enfermedades cardiovasculares y respiratorias.

Latareadeelaboracion de GPCincluye nosolo laintegracion de la
investigacion mas reciente, sino también la creacién de herramientas
educativasy programas de implementacion de las recomendaciones.
Para ello, se desarrollan ediciones de bolsillo, resiimenes en diaposi-
tivas, folletos con mensajes clave y versiones electrénicas para apli-
caciones digitales (teléfonos inteligentes, etc.). Estas versiones son
resumidasy, por lo tanto, en caso de necesidad, debe consultarse la
version completa que se encuentra disponible gratuitamente en las
revistasy en las paginas web de la ESCy la ERS. Se recomienda a las
sociedades nacionales que forman parte de la ESC suscribir, traducir
e implementar las GPC de la ESC. Del mismo modo, se recomien-
da a las sociedades nacionales de neumologia compartir esta guia
con sus miembros y elaborar versiones resumidas o editoriales en su
propio idioma, cuando sea apropiado. Los programas de implemen-
tacion son necesarios porque se ha demostrado que los resultados
clinicos se ven favorablemente influidos por la aplicacién de las reco-
mendaciones clinicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideracién la presente guia de la ESC/ERS en la toma de deci-
siones clinicas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién
y la implementacién de estrategias preventivas, diagndsticas y
terapéuticas; no obstante, la decisién final sobre el cuidado de un
paciente concreto, en consulta con dicho pacienteyy, si fuera nece-
sario, con su representante legal, debe tomarla el médico respon-
sable de su cuidado. Ademas, es responsabilidad del profesional
de la salud comprobar la normativa aplicable a farmacos y dispo-
sitivos médicos antes de su prescripcion.

Esta guia puede incluir el uso no aprobado de medicamentos
cuando el nivel de evidencia disponible muestra que se conside-
ra médicamente adecuado para una enfermedad dada y siempre
que el paciente se beneficie del tratamiento. No obstante, la deci-
sion final relativa al paciente es responsabilidad de su médico, que
prestara especial atencion a:

m la situacion especifica del paciente; salvo que la normativa
nacional disponga lo contrario, el uso fuera de indicacién de
medicamentos debe limitarse a situaciones en las que se con-
sidera el interés del paciente por la calidad, la seguridad y la
eficacia del tratamiento, siempre que el paciente haya sido
informado y otorgue su consentimiento;

m indicacionesy regulaciones de autoridades competentes del
pais y las normas deontoldgicas que los profesionales de la
salud deben cumplir.

2. INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatolégico
que puede encontrarse en numerosas entidades clinicas y puede
asociarse a multiples enfermedades cardiovasculares y respirato-
rias. Debido a la complejidad del tratamiento de la HP es necesa-
rio un enfoque multifacético, holistico y multidisciplinario, en el
que el paciente participe activamente en parceria con el equipo
médico. La optimizacién de los cuidados de los pacientes con HP
en la practica clinica diaria es una tarea dificil pero crucial para el
tratamiento eficaz de esta enfermedad. En los Gltimos afios se
han realizado progresos importantes en cuanto al diagnéstico y
el tratamiento de la HP, y la nueva evidencia disponible se ha inte-
grado en la cuarta edicion de la guia de la ESC/ERS. Como reflejo
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de la aportacion multidisciplinar requerida para la atencién de los
pacientes con HPy la interpretacion de nueva evidencia, el Grupo
de Trabajo ha contado con la participacién de cardi6logos, neu-
mélogos, un cirujano toracico, estadisticos y pacientes. Esta guia
de practica clinica abarca todo el espectro de la HP, con un énfasis
especial en el diagnésticoy el tratamiento de la hipertensién arte-
rial pulmonar (HAP) y |a hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC).

2.1.¢Qué hay nuevo en la edicion de 2022?

Una de las propuestas mas importantes del Sexto Simposio Mun-
dial de Hipertensién Pulmonar (WSPH) fue la revision de la defini-
cién hemodinamica de la HP'. Tras una meticulosa evaluacién, las
nuevas definiciones de HP se han incorporado y expandido en esta
gufa, incluido un valor de corte revisado para la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y una definicién sobre la HP durante el ejercicio.

La clasificacién de la HP se ha actualizado, incluyendo la recla-
sificacion de los pacientes vasorreactivos con hipertension arterial
pulmonaridiopatica (HAPI) y la revisién de la HP del grupo 5,en la
que la HP por linfangioleiomiomatosis pasa al grupo 3.

En relacién al diagnéstico, se ha desarrollado un nuevo algo-
ritmo con el fin de detectar mas precozmente la HP en la comuni-
dad. Serecomienda también agilizar la derivacion de los pacientes
complejos o con riesgo alto y se proponen estrategias de cribado.

La tabla de estratificacién del riesgo incluye nuevos indica-
dores pronésticos derivados de la ecocardiografia y la resonancia
magnética cardiaca (RMC). Se han simplificado las recomenda-
ciones sobre el tratamiento farmacolégico inicial, basandose en el
modelo revisado de riesgo de tres niveles y parametros mltiples
ensustitucién de la clasificacion funcional. Para el seguimiento, se
propone una nueva herramienta de evaluacién con cuatro niveles
de riesgo basados en valores de corte mejorados para la clase fun-
cional de la Organizacién Mundial de la Salud (CF-OMS), la prueba
de marcha de 6 minutos (PMéM) y la concentracién de la fraccién
N-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), ca-
tegorizando a los pacientes como pacientes con riesgo bajo, inter-
medio-bajo, intermedio-alto o alto.

Se ha modificado el algoritmo de tratamiento para la HAP en el
que se destaca la importancia de las comorbilidades cardiopulmo-
nares, la evaluacion del riesgo en el diagndstico y en el seguimiento
y las terapias combinadas. Las estrategias de tratamiento durante el
seguimiento se basan en el modelo de riesgo de cuatro niveles con el
fin de facilitar la toma de decisiones basada en datos especificos.

Asf mismo, se han actualizado las recomendaciones para el
tratamiento de la HP asociada a cardiopatia izquierda y enferme-
dad pulmonar, incluyéndose una nueva definicién hemodindmica
de la HP grave en pacientes con enfermedad pulmonar.

En el grupo 4 de HP se ha introducido el término «enfermedad
pulmonar tromboembélica crénica (EPTEC)» con o sin HP, para re-
conocer la presencia de sintomas similares, defectos de perfusion
y obstrucciones fibréticas organizadas en pacientes con o sin HP
en reposo. El tratamiento intervencionista mediante angioplastia
pulmonar con balén (APB) combinado con tratamiento médico
tiene un nivel superior en el algoritmo terapéutico para la enfer-
medad pulmonar tromboembdlica crénica.

Se han presentado nuevos requisitos estandar para los centros
de HPy, por primera vez, representantes de los pacientes han par-
ticipado activamente en el desarrollo de esta guia.

Se abord6 una serie de preguntas que tienen consecuencias
para los profesionales clinicos en relacién a la clasificacion de los
subgrupos de HP con el fin de guiar: la estrategia inicial de trata-
miento para el grupo 1 de HP [Population, Intervention, Control,
Outcome (PICO) I]; el uso de inhibidores orales de la fosfodiestera-
sa 5 (PDE5) para el tratamiento del grupo 2 de HP (PICO II); el uso
de inhibidores orales de la PDE5 para el tratamiento del grupo 3 de
HP (PICO Ill); y el uso de farmacos para la HP antes de la APB para
el tratamiento del grupo 4 de HP (PICO IV). Se considerd que estas
cuestiones eran relevantes debido a que: gran parte de los registros
contemporaneos describen un uso variable de la monoterapia oral
inicial y de la terapia combinada; series de casos a gran escala mues-
tran el uso generalizado de inhibidores de la PDE5 en el grupo 2y 3
de HP, pese a la recomendacién de clase Ill de la guia ESC/ERS 2015
sobre el diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar; y
no existen indicaciones claras sobre el tratamiento con farmacos
para HP de los pacientes con HPTEC inoperable antes de la APB.

Recomendaciones revisadas (R) y recomendaciones nuevas (N)

Nuevas o
revisadas

Recomendacién en la versién de 2015 Clase?

Recomendacién en la versién de 2022

Cateterismo cardiaco derechoy pruebas de vasorreactividad - Recomendaciones - tabla1

Se recomienda que el cateterismo cardiaco derecho
comprenda los parametros hemodindmicos completosy se
realice segiin protocolos estandarizados

R Se debe considerar el uso de adenosina para las
pruebas de vasorreactividad como una alternativa

Se puede considerar el uso de iloprostinhalado para
las pruebas de vasorreactividad como una alternativa

Estrategia diagnéstica - Recomendaciones - tabla 2

lla

Se recomienda el uso xido nitrico inhalado, iloprost inhalado
o epoprostenol i.v. para las pruebas de vasorreactividad

N Se recomienda asignar una probabilidad ecocardiografica de
HP basada en una VRT anormal y la presencia de otros signos
ecocardiograficos indicativos de HP (véase la tabla10)

N Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (> 2,8 m/s)

para estimar la probabilidad ecocardiografica de HP segtin la
definicion hemodinamica actualizada

Continiia
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N Con base en la probabilidad ecocardiografica de HP, se debe
considerar la realizacién de pruebas adicionales dependiendo
del contexto clinico (sintomas y factores de riesgo o entidades
asociadas a la HAP/HPTEC)

lla

N En pacientes sintomaticos con probabilidad ecocardiografia
intermedia de HP, se puede considerar la PECP para
determinar con mayor precision la probabilidad de HP

Cribado y deteccion mejorada de la hipertensién arterial pulmonary la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica - Recomendaciones - tabla 3

N Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda una
evaluacién anual del riesgo de HAP

R Se recomienda la ecocardiografia en reposo como En pacientes adultos con esclerosis sistémica de >3 afios
prueba de cribado para los pacientes asintomaticos de duracién, una CVF > 40%y DLCO < 60%, se recomienda
con esclerosis sistémica, seguida de un cribado anual emplear el algoritmo DETECT para identificar a los pacientes
mediante ecocardiografia, DLCOy biomarcadores asintomaticos con HAP

N Para pacientes con esclerosis sistémica, con disnea por causas

inexplicadas tras el examen no invasivo, se recomienda el
cateterismo cardiaco derecho para descartar la presencia de
HAP

N Se debe considerar la estimacion del riesgo de HAP con base
en laevaluacién de la disnea combinada con ecocardiograma

. . lla
o pruebas de la funcién pulmonary la determinacion de BNP/
NT-proBNP, para pacientes con esclerosis sistémica
N Se debe considerar la implementacién de directrices para
evaluar el riesgo de HAP en hospitales donde se atiende a Ila

pacientes con esclerosis sistémica

R El cateterismo derecho esta recomendado para todos
los casos de sospecha de HAP asociada a ETC

En los pacientes sintomaticos con esclerosis sistémica, se
puede considerar el ecocardiograma de esfuerzo o PECP
0 RMC para ayudar a decidir si es necesario el cateterismo
derecho

N Para pacientes con ETCy caracteristicas de esclerosis sistémica
se puede considerar la evaluacién anual del riesgo de HAP

R En supervivientes de embolia pulmonar con disnea Para pacientes con disnea persistente o de nueva aparicion o
durante el ejercicio se debe considerar la presencia lla limitacién del ejercicio tras embolia pulmonar, se recomienda
de HPTEC realizar pruebas diagnésticas adicionales para la HPTEC/
EPTEC

N Para pacientes sintomaticos con defectos de perfusién
pulmonar incompatibles (“mismacthed”) después de 3 meses
de anticoagulacion para la embolia pulmonar, se recomienda
suderivacion a un centro de HP/HPTEC tras valorar los
resultados del ecocardiograma, BNP/NT-proBNP y/o PECP

N Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP y el cribado
anual de individuos con resultados positivos en mutaciones
causantes de HAPy familiares de primer grado de pacientes
con HAPH

N En pacientes derivados para trasplante hepatico se
recomienda el ecocardiograma para el cribado de la HP

N En pacientes sintomaticos con ETC, hipertensién portal o
VIH se debe considerar la realizacién de pruebas adicionales
(ecocardiograma, BNP/NT-proBNP, pruebas de la funcién
pulmonary/o PECP) para el cribado de la HAP

Evaluacién de la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar - Recomendaciones- tabla 4

N Para la estratificacion del riesgo en el momento del
diagnéstico se recomienda el uso de un modelo de riesgo
de tres niveles (bajo, intermedio y alto), teniendo en cuenta
todos los datos disponibles, incluidos los parametros
hemodinamicos
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Para la estratificacion del riesgo durante el seguimiento se
recomienda el uso de un modelo de riesgo de cuatro niveles de
riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) basado
enla CF-OMS, la PM6My la concentracion de BNP/NT-proBNP,
teniendo en cuenta otras variables cuando sea necesario

R Alcanzary mantener un perfil de riesgo intermedio
debe considerarse como una respuesta inadecuada al

. P . lla
tratamiento para la mayoria de los pacientes con HAP

Medidas generales y situaciones especiales - Recomendaciones - tabla 5

R Se debe considerar el entrenamiento fisico
supervisado para pacientes con HAP y mala forma
fisica que reciben tratamiento médico

lla

En algunas etiologias de la HAP y en algunos pacientes con
comorbilidades, se debe optimizar la terapia de manera

individualizada, pero aceptando que no siempre es posible
alcanzar un perfil de riesgo bajo

Se recomienda el entrenamiento fisico supervisado para
pacientes con HAP que reciben tratamiento médico

R Se recomienda la inmunizacién de pacientes con HAP
contra gripe y neumococos

Se recomienda la inmunizacion de pacientes con HAP contra
SARS-CoV-2, gripe y neumonia neumocdcica

R Se puede considerar la correccién de laanemiay el
estado del hierro en pacientes con HAP

En presencia de anemia por déficit de hierro se recomienda la
correccion del estado del hierro en pacientes con HAP

Mujeres en edad fértil - Recomendaciones - tabla 6

R Se recomienda a las pacientes con HAP evitar
el embarazo

N En ausencia de anemia, se puede considerar la replecién de

hierro para pacientes con HAP y déficit de hierro

R Puede considerarse el tratamiento anticoagulante La anticoagulacién generalmente no se recomienda para
oral para pacientes con HAPI, HAPH e HAP debido al pacientes con HAP, pero se puede considerar su uso de
uso de anorexigenos manera individualizada

R No se recomienda el uso de inhibidores de la enzima de No se recomienda el uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores
conversion de la angiotensina, antagonistas del receptor del SGLT-2, bloqueadores beta ni ivabradina para pacientes
de laangiotensina ll, bloqueadores beta niivabradina con HAP. a menos que sea necesario por otras comorbilidades
para pacientes con HAP, a menos que sea necesario por (presidn arterial alta, enfermedad coronaria, insuficiencia
otras comorbilidades (presion arterial alta, enfermedad cardiaca izquierda o arritmias)
coronaria o insuficiencia cardiaca izquierda)

R Se debe considerar la administracién de O, en los Se recomienda la administracién de O, en los viajes en avién
viajes en avion de los pacientes en CF-OMS I1/IV y 2 de los pacientes que reciben oxigenoterapia y pacientes con
pacientes con presi6n arterial de O, constantemente < presion arterial de O, < 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar
8 kPa (60 mmHg)

R En la cirugia electiva, la anestesia epidural es Para intervenciones que requieren anestesia, se debe
preferible a la general siempre que sea posible lla considerar la consulta multidisciplinaria en un centro de HP

para valorar el riesgo y el beneficio

Se recomienda aconsejar en el momento del diagnéstico
de HAP sobre los riesgos e incertidumbres asociados al
embarazo de las mujeres en edad fértil; esto incluye la
recomendacion de evitar el embarazoy la derivacién a apoyo
psicolégico cuando sea necesario

Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP reciban
consejos claros sobre anticoncepcion, teniendo en cuenta

las necesidades individuales de la mujer pero sin omitir

que el fracaso de la anticoncepcidn tiene consecuencias
significativas en la HAP

Se recomienda que las mujeres con HAP que consideran

el embarazo o que se quedan embarazadas reciban
asesoramiento lo antes posible en un centro de HAP con
experiencia, con el fin de facilitar el consejo genéticoy tomar
decisiones compartidas, y proporcionar apoyo psicolégico a
las pacientes y sus familias cuando sea necesario

En mujeres con HAP la interrupcién del embarazo debe
realizarse en un centro de HP, que ademas proporcione apoyo
psicolégico a la paciente y su familia

Para mujeres con HAP que desean tener hijos se puede
considerar el asesoramiento sobre adopcidn y gestacion
subrogada con consejo genético antes de la concepcién
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R Se recomienda mantener altas dosis de
calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH
e HAPD en CF-OMS I/Il con marcada mejoria
hemodindmica (préxima a la normalizacién)

Tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensién arteria
cardiopulmonar® - Recomendaciones -tabla 8

Debido a que en modelos preclinicos se han reportado
potenciales efectos teratogénicos de los antagonistas de los
receptores de la endotelina y riociguat, estos farmacos no

estan recomendados durante el embarazo

Tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas - Recomendaciones - tabla 7

Se recomienda mantener altas dosis de calcioantagonistas
para pacientes con HAPI, HAPH e HAPD en CF-OMS |/Il con
marcada mejoria hemodinamica (PAPm <30 mmHgy RVP <

4UW)

| pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas que no tienen comorbilidad

En pacientes con una prueba de vasorreactividad positiva pero
con respuesta insuficiente a los calcioantagonistas a largo
plazo, y que necesitan tratamiento de HAP adicional, se debe
valorar la continuacién de calcioantagonistas

lla

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo alto de
muerte, se debe considerar el tratamiento combinado inicial lla
con un iPDEs, un AREy analogosi.v./s.c. de |a prostaciclina®

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
bajo de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDESs, se debe lla
considerar la adicién de selexipag

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
alto de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDEs, se debe
considerar la adicién de analogos iv./s.c. de la prostaciclinay
la derivacién del paciente para evaluar el trasplante pulmonar

lla

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
bajo de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDEs, se puede
considerar el cambio del iPDE5 por riociguat

Inicio del tratamiento farmacolégico oral combinado para pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas sin

comorbilidad cardiopulmonar - Recomendaciones -tabla 9

- Recomendaciones -tabla1o

R Ambrisentan + tadalafilo Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
ambrisentany tadalafilo

N Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
macitentany tadalafilo

R Otros ARE +iPDEs Se puede considerar la terapia con combinacién inicial de

lla .

otros AREs e iPDES5s

N No se recomienda el tratamiento combinado inicial con

Secuencia de tratamiento farmacolégico combinado para pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas

R Macitentan afadido a sildenafilo
N

R Bosentan afiadido a sildenafilo
R Riociguat afiadido a bosentan

macitentan, tadalafiloy selexipag

Se recomienda que la intensificacién del tratamiento se
base en la evaluacion del riesgo y en la estrategia general de
tratamiento (véase el algoritmo de tratamiento)

La adicién de macitentdn a iPDE5 o andlogos orales/inhalados
de la prostaciclina esta recomendada para reducir el riesgo de
eventos asociados a la morbilidad y la mortalidad

La adici6n de treprostinil oral a la monoterapia con ARE o con
iPDEs/riociguat esta recomendada para reducir el riesgo de
eventos asociados a la morbilidad y la mortalidad

La adicién de bosentan a sildenafilo no esti recomendada
para reducir el riesgo de eventos asociados a la morbilidad y
la mortalidad

Se debe considerar afiadir riociguat a bosentan para mejorar
la capacidad de ejercicio
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Tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas y comorbilidad

cardiopulmonar® - Recomendaciones - tabla 11

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y comorbilidades
cardiopulmonares se debe considerar la monoterapia inicial
conun iPDE5 o un ARE

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y comorbilidades
cardiopulmonares que tienen un riesgo intermedio o alto de
muerte durante la monoterapia con un iDPE5 0 ARE, se debe
valorar individualmente la administracién de medicacién
adicional para la HAP

Eficacia de los cuidados intensivos en la hipertension arterial pulmonar - Recomendaciones -tabla12

N Cuando se trata a pacientes con insuficiencia cardiaca
derecha en la UCI, se recomienda la participacion

de profesionales médicos con experiencia, tratar las
causas responsables y usar medidas de apoyo, incluidos
inotrépicos y vasopresores, manejo de fluidos y fairmacos
parala HAP, segiin proceda

N La asistencia circulatoria mecanica puede ser una opcién
para algunos pacientes como puente al trasplanteoala

recuperaciony se debe considerar la derivacién de pacientes
entre hospitales si el centro no dispone de estos recursos

Trasplante pulmonar - Recomendaciones - tabla 13

R Se recomienda el trasplante pulmonar precoz tras
la respuesta clinica inadecuada al tratamiento
médico maximo

Se recomienda derivar a los candidatos potenciales a
evaluacion para trasplante pulmonar, cuando tienen una
respuesta inadecuada al tratamiento oral combinado que se
refleja en un riesgo intermedio-alto o alto o una puntuacién
deriesgo REVEAL>7

N Se recomienda incluir en la lista de espera para trasplante
pulmonar a los pacientes que presentan un riesgo alto de
muerte o tienen una puntuacion de riesgo REVEAL > 10, pese
a recibir tratamiento médico 6ptimo, incluidos andlogos s.c. o
i.v. de prostaciclina

Hipertension arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas - Recomendaciones - tabla 14
N Se recomienda establecer un diagnéstico de HAP inducida
por drogas o toxinas en pacientes con una exposicién
relevante a estos agentes y en los que se han descartado
otras causas de HP

N En pacientes con sospecha de HAP inducida por drogas o
toxinas se recomienda interrumpir inmediatamente el agente
causal, siempre que sea posible

N Se debe considerar el inicio inmediato de tratamiento para en
pacientes con HAP de riesgo intermedio o alto al diagnéstico

N Los pacientes con HAP de riesgo bajo deben ser
reevaluados después de 3-4 meses tras la interrupcion
de la droga o toxina potencialmente responsabley se
puede considerar el tratamiento de la HAP si el estado
hemodindmico no se ha normalizado

Hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo - Recomendaciones - tabla 15

N Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el
tratamiento de la entidad subyacente segtn las guias actuales

Hipertensién arterial pulmonar asociada a la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana - Recomendaciones - tabla16

N Para pacientes con HAP asociada a infeccién por VIH se
recomienda el tratamiento antirretroviral segtn las guias
actuales
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Hipertension arterial pulmonar asociada a hipertensién portal - Recomendaciones - tabla 17

Se recomienda la evaluacién ecocardiografica

de signos de HP para pacientes sintomaticos con
enfermedad hepatica o hipertensién portal y para
todos los candidatos a trasplante hepatico

Se recomienda aplicar el algoritmo de tratamiento
de pacientes con otras formas de HAP a los pacientes
con HAP asociada a hipertensidon portal teniendo en
cuenta la gravedad de la enfermedad hepatica

Se puede considerar el trasplante hepatico para
pacientes seleccionados que responden bien al
tratamiento de la HAP

Cierre del cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico >1,5:1 basado en el calculo de la resistencia vascular pulmonar
-Recomendaciones - tabla18

Para pacientes con HAP asociada a infeccion por VIH se debe
considerar la monoterapia inicial, seguida de combinacién
secuencial si fuera necesario, teniendo en cuenta las
comorbilidadesy la interaccion entre farmacos

Se recomienda el ecocardiograma para pacientes con
enfermedad hepdtica o hipertensién portal con signos o
sintomas indicativos de HP y como herramienta de cribado
para los pacientes evaluados para trasplante hepatico o para
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

Para pacientes con HAP asociada a hipertension portal
se debe considerar la monoterapia inicial seguida de

combinacién secuencial si es necesario, teniendo en cuenta Ila
la enfermedad hepatica subyacentey la indicacién de

trasplante hepatico

Se debe considerar caso a caso el trasplante hepatico para
pacientes con HAP asociada a hipertensién portal, siempre lla

que la RVP sea normal o casi normal con el tratamiento
parala HAP

Los farmacos aprobados para la HAP no estidn recomendados
para pacientes con hipertensién portal e HP no clasificada
(PAPm elevada, gasto cardiaco elevado y RVP normal)

Para pacientes con CIA, CIV o DAPy RVP <3 UW se
recomienda el cierre del cortocircuito

Para pacientes con CIA, CIV o DAPy RVP de 3-5 UW se debe
considerar el cierre del cortocircuito

En pacientes con CIAy RVP > 5 UW que disminuye a <5 UW
con el tratamiento de la HAP, se puede considerar el cierre del
cortocircuito

En pacientes con CIV o DAPy RVP > 5 UW se puede considerar
el cierre del cortocircuito después de la evaluacién meticulosa
en un centro especializado

.2

Hipertension

arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas del adulto -

Para pacientes con CIAy RVP > 5 UW pese al tratamiento de la
HAP no se recomienda el cierre del cortocircuito

Recomendaciones - tabla19

N Se recomienda la evaluacién del riesgo para pacientes con
HAP persistente después del cierre de la comunicacion
N Se debe considerar la evaluacion del riesgo para pacientes con
sindrome de Eisenmenger
R El bosentan esta indicado para pacientes en CF-OMS El bosentan esta indicado para pacientes sintomaticos con
Il con sindrome de Eisenmenger sindrome de Eisenmenger para mejorar la capacidad de
ejercicio
R Se puede considerar la terapia con suplementos de Se debe considerar el tratamiento con suplementos de hierro
hierro para pacientes con concentraciones bajas de para pacientes con déficit de hierro lla
ferritina en plasma
R Se puede considerar el tratamiento farmacolégico Para pacientes con HAP tras la correccién de la cardiopatia
combinado para pacientes con sindrome de congénita del adulto se debe considerar el tratamiento oral
Eisenmenger combinado con firmacos aprobados para la HAP si el riesgo 2
es bajo o intermedio, mientras que se debe considerar el
tratamiento combinado inicial con andlogosiv./s.c.dela
prostaciclina para pacientes de riesgo alto
R Se puede considerar el tratamiento farmacolégico Para pacientes con cardiopatias congénitas de adulto,
combinado para pacientes con sindrome de incluido el sindrome de Eisenmenger, se debe considerar el 2
Eisenmenger tratamiento combinado secuencial cuando no se alcanzan los
objetivos del tratamiento
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Se recomienda evitar el embarazo en mujeres con sindrome
de Eisenmenger

R Si hay sintomas de hiperviscosidad, se deberia
considerar la flebotomfa con sustitucién
isovolumétrica, por lo general cuando el hematocrito
es>65%

R Para el diagndstico de EVOP/HCP se recomienda la
combinacién de hallazgos clinicos, examen fisico,
broncoscopiay hallazgos radiolégicos

lla

Hipertension arterial pulmonar con signos de afectacion venosa o capilar - Recomendaciones - tabla 20

En pacientes con sindrome de Eisenmenger no se recomienda
sistematicamente la flebotomia para corregir el hematocrito
elevado

Se recomienda la combinacién de hallazgos clinicos y
radiol6gicos, gases arteriales, pruebas de la funcién pulmonar
y pruebas genéticas para el diagndstico de la HAP con signos
de afectacién venosa o capilar (EVOP/HCP)

Para pacientes con EVOP/HCP se podria considerar el uso de
farmacos aprobados para la HAP. con monitorizacion estrecha
de sintomas clinicos e intercambio de gases

Hipertensién pulmonar pediatrica - Recomendaciones - tabla 21

R Se recomienda un algoritmo diagnéstico de HP
para diagnosticary establecer el grupo etioldgico
especifico de la HP en pacientes pediatricos

No se recomienda la biopsia pulmonar para confirmar el
diagnéstico de EVOP/HCP

Se recomienda un proceso diagnéstico que incluya
cateterismo derechoy prueba de vasorreactividad aguday
tratar a los niflos con HP en centros especializados en HP
pediatrica

Para la poblacién pediatrica con HP se recomienda un proceso
integral para confirmar el diagnésticoy la etiologfa especifica
(similar al de adultos pero adaptado a la edad)

Para confirmar el diagndstico de HP se recomienda el
cateterismo cardiaco derecho, preferiblemente antes de
iniciarse cualquier tratamiento para la HAP

Para nifios con HAPI/HAPH se recomienda la prueba de
vasorreactividad aguda con el fin de identificar a aquellos
pacientes que se beneficiarian del tratamiento con
calcioantagonistas

R Se recomienda un algoritmo de tratamiento
especifico de la HAP para pacientes pediatricos

R Se deberia considerar factores de riesgo especificos de
la poblacién pediatrica

lla

Se recomienda definir una respuesta aguda positiva a pruebas
de vasorreactividad en nifios del mismo modo que en adultos:
una reduccién de la PAPm >10 mmHg para alcanzar un

valor absoluto de PAPm < 40 mmHg con un gasto cardiaco
invariable o aumentado

Para la poblacion pediatrica con HAP se recomienda una
estrategia terapéutica basada en la estratificacion del riesgo
y la respuesta al tratamiento, extrapolada de la empleada en
adultos pero adaptada a la edad

Se recomienda monitorizar la respuesta al tratamiento de los
nifnos con HAP mediante la evaluacion seriada de un panel
de datos derivados de la evaluacién clinicay ecocardiografica,
marcadores bioquimicos y tolerancia al ejercicio

Alcanzary mantener un perfil de riesgo bajo debe
considerarse como una respuesta adecuada al tratamiento
para la poblacién pediatrica con HAP

Se recomienda el cribado de la HP en nifios con displasia
broncopulmonar

En nifios con riesgo o displasia broncopulmonar confirmada
e HP, se recomienda tratar la enfermedad pulmonar,
incluidas hipoxia, aspiraciény enfermedad estructural de via
aérea,y optimizar el apoyo respiratorio antes de iniciarse el
tratamiento de la HAP

En neonatosy lactantes se debe considerar un enfoque
diagnéstico y terapéutico de la HP distinto a los nifios de
mas edad o adultos, dada la frecuente asociacién con la
enfermedad pulmonarvasculary parenquimal del desarrollo
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Hipertension pulmonar asociada a cardiopatia izquierda - Recomendaciones - tabla 22

El cateterismo cardiaco derecho esta recomendado cuando
hay sospecha de HP en pacientes con cardiopatia izquierda, si
ayuda a tomar decisiones sobre el tratamiento

El cateterismo derecho esta recomendado para pacientes

con insuficiencia tricuspidea grave, con o sin cardiopatia
izquierda, antes de la reparacidn quirdrgica o intervencionista
delavalvula

R Los pacientes con HP, cardiopatia izquierday un
componente precapilar grave, detectado por un
GTPd o una RVP altos deben ser derivados a un
centro especializado en HP para una evaluacion
diagnéstica completay una decision de tratamiento
individualizada

Para pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de

HP con caracteristicas de un componente precapilar grave

o marcadores de disfuncién del VD, se recomienda la
derivacién del paciente a un centro de HP para una evaluacién
diagnéstica completa

lla

Para pacientes con cardiopatia izquierda e HP precapilary
poscapilar combinadas, con un componente precapilar grave
(p. €j., RVP > 5 UW), se recomienda un enfoque de tratamiento
individualizado

Cuando pacientes con HP y mltiples factores de riesgo de
cardiopatia izquierda, que tienen una PEP normal en reposo,
pero una respuesta anormal al ejercicio o al test de sobrecarga
de fluidos, reciben tratamiento con firmacos para la HAP, se
recomienda una monitorizacion estrecha

R La ecocardiografia esta recomendada para la
evaluacion diagndstica no invasiva de la HP
sospechada en pacientes con enfermedad pulmonar

Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia - Recomendaciones - tabla 23

Para pacientes con HP confirmada en cateterismo derecho,
una PEP limitrofe (13-15 mmHg) y caracteristicas de IC-FEc,
se puede considerar pruebas con ejercicio o sobrecarga de
fluidos para desenmascarar la HP poscapilar

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad
pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiograma®
e interpretar los resultados en combinacin con gases
arteriales, pruebas de la funcién pulmonar (incluida la DLCO)
y pruebas de imagen mediante TC

R Para pacientes con HP causada por enfermedad
pulmonar se recomienda el tratamiento 6ptimo de la
enfermedad subyacente que incluya oxigenoterapia a
largo plazo para pacientes con hipoxemia cronica

Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP,
se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad

pulmonar subyacente y, cuando esté indicado, el tratamiento
de la hipoxemia, trastornos respiratorios durante el suefio y/o
hipoventilacion alveolar

R Se recomienda derivar a un centro con experiencia a
los pacientes son signos ecocardiograficos de HP y/o
disfuncién del VD graves

Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de
HP grave, o cuando haya dudas sobre el tratamiento, se
recomienda derivar al paciente a un centro de HP®

N Para pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave se
recomienda un enfoque de tratamiento individualizado

N Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con
enfermedad pulmonar e HP a evaluacion para trasplante
pulmonar

R No se recomienda el cateterismo derecho para Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP el

pacientes con sospecha de HPy con enfermedad cateterismo derecho estd recomendado solo cuando se espere
pulmonar,a menos que se esperen consecuencias que los resultados sirvan de ayuda para tomar decisiones
terapéuticas (p. €j., trasplante pulmonar, diagndsticos sobre el tratamiento

alternativos como HAP o HPTEC o la inclusi6n

potencial en un ensayo clinico)

N Se puede considerar el uso de treprostinil inhalado para
pacientes con HP asociada a enfermedad pulmonar
intersticial

N El uso de ambrisentan no esta recomendado para pacientes

con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopatica

Continiia
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El uso de riociguat no esta recomendado para pacientes con
HP asociada a neumonia intersticial idiopatica

Hipertension pulmonar tromboembélica crénica y enfermedad pulmonar tromboembélica crénica sin hipertensién pulmonar
-Recomendaciones - tabla 24

Se recomienda la anticoagulacién permanente para La anticoagulacion terapéutica cronica se recomienda para
todos los pacientes con HPTEC todos los pacientes con HPTEC
N Se recomienda realizar pruebas del sindrome antifosfolipido a
los pacientes con HPTEC
N Para pacientes con HPTEC y sindrome antifosfolipido se
recomienda la anticoagulacion con AVK
R Se recomienda que un equipo multidisciplinario de Se recomienda que un equipo de expertos en HPTEC evalie
expertos realice la evaluacion de la operabilidad de a los pacientes con esta patologia para valorar la terapia
todo paciente con HPTECy tome las decisiones que multimodal
afecten a otras estrategias de tratamiento
R Para pacientes con HPTEC se recomienda la EAP Se recomienda la EAP como tratamiento de elecci6n para
quirargica en parada circulatoria con hipotermia pacientes con HPTECy obstrucciones fibréticas en las arterias
profunda pulmonares accesibles mediante cirugia
R Se puede considerar la APB para pacientes Se recomienda la APB para pacientes técnicamente
técnicamente inoperables o con un cociente de riesgo/ inoperables o que tienen HP residual después de la EAPy
beneficio desfavorable para la EAP obstrucciones distales tratables mediante APB
R Se recomienda el uso de riociguat para pacientes Se recomienda el uso de riociguat para pacientes sintomaticos
sintomaticos con diagnéstico de HPTEC persistente/ con HPTEC inoperable o HP persistente/recurrente tras EAP
recurrente tras tratamiento quirdrgico o HPTEC
inoperable segln la evaluacion de un equipo que
incluya al menos a un cirujano experto en EAP
N Se recomienda el seguimiento a largo plazo de los pacientes
sometidos a EAP o APBYy de los pacientes con HPTEC
establecida que reciben tratamiento médico
N Se debe considerar una estrategia multimodal para los
pacientes con HP persistente tras EAP y para los pacientes con lla
HPTEC inoperable
N Para pacientes con EPTEC sin HP, se debe considerar
el tratamiento anticoagulante a largo plazo de forma lla
individualizada
N Se debe considerar la EAP o la APB para algunos pacientes
. L . lla
sintomaticos con EPTEC sin HP
N Se puede considerar el uso de treprostinil s.c. para pacientes
en CF-OMS 11I-IV con HPTEC inoperable o con HP persistente/
recurrente tras EAP
R Para pacientes sintomaticos con HPTEC inoperable Se puede considerar el uso fuera de indicacién de farmacos
segln la evaluacion de un equipo de expertos que aprobados para la HAP para pacientes sintomaticos con
incluya al menos a un cirujano experto en EAP, se HPTEC inoperable
puede considerar el uso fuera de indicacién de
farmacos aprobados para la HAP
N Para pacientes con HPTEC inoperable se puede considerar el
tratamiento combinado con estimuladores de la GCs/iPDEs,
ARE o anilogos parenterales de la prostaciclina
N Se puede considerar la APB para pacientes técnicamente
operables con un porcentaje alto de enfermedad distal y un
cociente de riesgo/beneficio desfavorable para la EAP
Centros de referencia de hipertension pulmonar - Recomendaciones - tabla 25
N Se recomienda que los centros de HP mantengan un registro
de pacientes
N Se recomienda que los centros de HP colaboren con las
asociaciones de pacientes

Continiia
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N Se debe considerar la acreditacion de los centros de HP (p. €j., lla
https://eceuropa.eu/health/ern/assessment_en)
R Se considera que un centro de referencia debe seguir Los centros de HP deben atender a un nimero suficiente
al menos a 50 pacientes con HAP o HPTECy deberia de pacientes para mantener la experiencia (al menos 50
recibir cada mes al menos a dos pacientes nuevos con lla pacientes con HAP o HPTECYy recibir cada mes al menos Ila
HAP o HPTEC documentadas dos nuevos pacientes con HAP o HPTEC documentadas) y
colaborar con centros con un volumen alto de casos

APB: angioplastia pulmonar con balén; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina;
AVK: antagonistas de la vitamina K; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; CIA:
comunicacién interauricular; CIV: comunicacién interventricular; CVF: capacidad vital forzada; DAP: ductus arteriosus permeable; DLCO: capacidad de
difusién pulmonar de monéxido de carbono; EAP: endarterectomia pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembélica crénica; ETC: enfermedad
del tejido conectivo; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; GCs: guanilato ciclasa soluble; GTPd: gradiente transpulmonar diastélico; HAP:
hipertension arterial pulmonar; HAPD: hipertensién arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria; HAPI:
hipertension arterial pulmonar idiopatica; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPppc: hipertensién pulmonar
precapilary poscapilar combinadas; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; i.v.: intravenoso; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién conservada; IC: indice cardiaco; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del
receptor de la angiotensina; iPDEs: inhibidores de |a fosfodiesterasa tipo 5; iVL: indice volumen latido; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido
natriurético tipo B; PAD: presién de la auricula derecha; PAP: presion arterial pulmonar; PAPm: presién arterial pulmonar media; PECP: prueba de esfuerzo
cardiopulmonar; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; RVP: resistencia
vascular pulmonar; s.c.: subcutaneo; SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TC:
tomografia computarizada; TEV: tromboembolia venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos; UW: unidades Wood; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de
lainmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.

Clase de recomendacién.

®Las comorbilidades cardiopulmonares se encuentran fundamentalmente en ancianos e incluyen factores de riesgo de IC-FEc, como obesidad, diabetes,
enfermedad coronaria, historia de hipertensién y/o DLCO baja.

°El tratamiento triple inicial que incluya andlogos de la prostaciclina (i.v./s.c.) se puede considerar también para pacientes con riesgo intermedio pero con
afectacion hemodinamica grave (p. ej. PAD > 20 mmHg, IC < 2,0 [/min/m?,iVL < 31 ml/m2y/o RVP>12 UW).

dLas evaluaciones deben realizarse cuando el paciente esté clinicamente estable ya que las exacerbaciones pueden aumentar la PAP significativamente.

¢Esta recomendacion no se puede aplicar a los pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal que no se consideran candidatos para trasplante pulmonar.
fEl tratamiento anticoagulante permanente esta recomendado cuando el riesgo de recurrencia de embolia pulmonar es intermedio o alto o cuando no hay
historia de tromboembolia venosa.

Nuevas recomendaciones desarrolladas con el método GRADE

GRADE

Calidad de la Fuerzadela

) . v Clase?
evidencia recomendacion

Recomendaciones

Condicional

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo de muerte bajo o intermedio se Baja

recomienda el tratamiento combinado inicial con un iPDE5y un ARE

El uso de iPDEs para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar aislada no esta Baja Condicional
recomendado
Se puede considerar el uso de iPDEs para pacientes con HP grave asociada a Muy baja Condicional

enfermedad pulmonar intersticial (decisién individualizada en centros de HP)

No se recomienda el uso de iPDES para pacientes con enfermedad pulmonar Muy baja Condicional
intersticial e HP no grave

En pacientes con HPTEC que son candidatos a APB se debe considerar el inicio del Muy baja Condicional
tratamiento médico antes de la intervencién

APB: angioplastia pulmonar con balén; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HAPD: hipertension arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH:
hipertension arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar
tromboembélica crnica; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada; iPDEs: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.
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2.2. Métodos

En la elaboracion de esta guia se emplearon tres enfoques meto-

dolégicos dependiendo del tipo de preguntas que se abordaron:

(i) Cuatro preguntas consideradas de gran importancia se
formularon con el formato PICO y se evaluaron median-
te revisiones sistematicas y la aplicacién de los métodos
Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations (GRADE)? y Evidence to Decision (EtD)? (véase la
seccion 2.1 del material adicional para la descripcion de la
metodologiay el material de apoyo). Las recomendaciones
resultantes se clasificaron como fuertes o condicionales
con base en cuatro niveles potenciales de evidencia (alto,
moderado, bajo o muy bajo; tablas 1y 2). Todos los miem-
bros del Grupo de Trabajo aprobaron las recomendaciones.
Ademais, estas recomendaciones se presentaron y votaron
segln las normas de la ESC.

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones segtin el método GRADE

Fuerzadela
Fundamentos

recomendacion

Fuerte a favor El panel esta seguro de que los efectos
deseables son superiores a los efectos no

deseados

Condicional a favor El panel tiene menos confianza en que
los efectos deseables son superiores a los

efectos no deseados

Condicional en contra El panel tiene menos confianza en que
los efectos no deseados son superiores a

los efectos deseables

Fuerte en contra El panel esta seguro de que los efectos
no deseados son superiores a los efectos

deseables

Sin recomendacion La confianza en los resultados puede
ser muy baja para establecer una
recomendacion o la contrapartida entre
los efectos deseables y no deseados
tiene un fino equilibrio o no hay datos

disponibles

Adaptada de ERS Handbook for Clinical Practice Guidelines®.

(i) Ocho preguntas fundamentales (preguntas clave a nivel na-
rrativo) se evaluaron mediante basquedas sistematicas en la
literatura y la aplicacion del método EtD®. La gradacién de la
evidencia se realizé siguiendo el proceso habitual de la ESC.
El resto de los temas de interés se evaluaron segln el proceso
habitual de la ESC. Se realizaron blusquedas estructuradas en
la literatura y se crearon tablas de gradacién, como se recoge
en las tablas 3y 4, para describir el nivel de confianza de las
recomendaciones propuestas y la calidad de la evidencia que
respalda las recomendaciones.

El Grupo de Trabajo discuti6 cada borrador de recomendacion
durante videoconferencias dedicadas a secciones especificas, se-
guidas de modificaciones consensuadas y el voto electrénico de
cadarecomendacién. Solo seincluyeron en la gufa las recomenda-
ciones que obtuvieron al menos el 75% de apoyo de los miembros
del Grupo de Trabajo. Las tablas de recomendaciones se disefa-
ron con cddigos de colores para facilitar su interpretacion.

(iii)

Tabla 2. Grados de calidad de la evidencia y su definicién®

Calidad

Definicién

Alta

Existe confianza en que el efecto real se aproxime al
efecto estimado

Moderada

La confianza en la estimacion del efecto es moderada:
el efecto real posiblemente se aproxime al efecto
estimado, pero hay una posibilidad de que sea
sustancialmente diferente

Baja

La confianza en la estimacion del efecto es reducida:
el efecto real podria ser sustancialmente diferente al
efecto estimado

Muy baja

La confianza en |a estimacién del efecto es muy baja: el
efecto real posiblemente es sustancialmente diferente
al efecto estimado

Tabla 3. Clases de recomendaciones

Definicién Expresiones propuestas

Evidenciay/o acuerdo
general de que determinado

procedimiento o tratamiento
es beneficioso, ttil y efectivo

Clasell

Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca
de la utilidad/eficacia del tratamiento o procedimiento

Clasella

Clases de recomendaciones

El peso de la evidencia/ Se debe considerar
opini6n estd a favor de la

utilidad/eficacia

Clasellb

La utilidad/eficacia esta
menos establecida por la
evidencia/opinién

Claselll

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

Tabla 4. Niveles de evidencia

Nivel de Datos procedentes de un tnico ensayo clinico
evidencia B aleatorizado o grandes estudios no aleatorizados
Nivel de Consenso de opinidn de expertos y/o pequefios
evidencia C estudios, estudios retrospectivos, registros

3. DEFINICION Y CLASIFICACION

3.1. Definicid

Ladefinicionde
hemodinamica

n

la hipertension pulmonar se basa en la evaluacion
mediante cateterismo cardiaco derecho. Si bien

los parametros hemodindmicos representan el elemento central

que caracteriza

la HP, el diagnéstico final y la clasificacién deben

reflejar el contexto clinico y tener en consideracién los resultados
de todas las pruebas realizadas.
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La hipertension pulmonar se define como una presién arte-
rial pulmonar media (PAPm) > 20 mmHg en reposo (tabla 5). Esta
definicion esta respaldada por estudios que evaluaron el limite
superior de la presion arterial pulmonar (PAP) normal en sujetos
sanos™y por estudios que investigaron la relevancia pronéstica
de la PAP aumentada (primera pregunta narrativa clave; seccién
3.1 del material adicional)™©™.

Es fundamental incluir la RVP y la presion de enclavamiento
pulmonar (PEP) en la definicion de HP precapilar con el fin de dis-
criminar la PAP elevada debido a enfermedad vascular pulmonar
(EVP) de la que esta causada por cardiopatia izquierda, flujo san-
guineo pulmonar elevado o aumento de la presién intratoracica
(tabla 5). Con base en datos disponibles, el limite superior de la
resistencia vascular pulmonar (RVP) normal y el umbral mas bajo
con relevancia prondstica es ~ 2 unidades Wood (UW) 7813 | a RVP
depende del area de superficie corporal y de la edad; los sujetos sa-
nos de edad avanzada tienen valores de RVP mas altos. Los datos
disponibles sobre el umbral mas adecuado de PEP para discriminar
la HP precapilar de la HP poscapilar son contradictorios. Aunque se
considera que el limite superior de la PEP normal es de 12 mmHg®,
la edicion previa de la guia ESC/ERS sobre el diagnéstico y trata-
miento de la HP y la reciente recomendacién consensuada de la
ESC Heart Failure Association® proponen un umbral mas alto (PEP >
15 mmHg) para el diagnéstico invasivo de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién conservada (IC-FEc). Ademads, casi todos
los estudios sobre el tratamiento de la HAP han empleado un um-
bral de PEP <15 mmHg. Por lo tanto, se recomienda mantener una
PEP <15 mmHg como umbral para la HP precapilar, sefialando que
cualquier umbral de PEP es arbitrario y que es necesario tener en
cuenta el fenotipo del paciente, los factores de riesgoy los hallazgos
ecocardiograficos, incluido el volumen auricular izquierdo, a la hora
de diferenciar la HP precapilar de la HP poscapilar.

Los pacientes con HAP se caracterizan hemodindmicamente
por la HP precapilar en ausencia de otras causas, como la HPTEC o
la HP asociada a enfermedad pulmonar.

Tabla 5. Definicion de la hipertensién pulmonar basada
en parametros hemodinamicos

Definicién Caracteristicas hemodinamicas

HP PAPm >20 mmHg

HP precapilar PAPm >20 mmHg
PEP <15 mmHg
RVP>2UW

HP poscapilar aislada PAPmM >20 mmHg
PEP >15 mmHg
RVP<2UW

HP precapilary poscapilar | PAPm >20 mmHg

combinadas PEP >15 mmHg
RVP>2UW

Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre
reposo y ejercicio >3 mmHg/I/min

HP durante el ejercicio

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP:
presion de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;
UW: unidades Wood.

Algunos pacientes presentan PAPm elevada (>20 mmHg) pero RVP baja
(<2 UW)y PEP baja (<15 mmHg); este estado hemodindmico podria
describirse con el término «HP no clasificada» (véase otras secciones para
mas informacién).

En todos los grupos de HP puede haber componentes precapi-
laresy poscapilares que contribuyen a la elevacion de la PAP. Parti-
cularmente, los pacientes mayores presentan comorbilidades que
predisponen a la HP. La clasificacion primaria de la HP debe estar
basada en la causa presuntamente predominante del aumento de
la presién pulmonar.

La HP poscapilar se define hemodinamicamente con PAPm >
20 mmHgy PEP > 15 mmHg. La RVP se usa para diferenciar a los
pacientes con HP poscapilar que tienen un componente precapilar
significativo [RVP > 2 UW—HP precapilar y poscapilar combina-
das (HPpca)] y los que no tienen este componente [RVP < 2 UNW—
HP poscapilar aislada (HPpca)].

Algunos pacientes tienen PAPm elevada (> 20 mmHg) pero RVP
baja (< 2 UW y PEP baja (< 15 mmHg). Estos pacientes se caracte-
rizan frecuentemente por un flujo sanguineo pulmonar elevado
y, aunque tienen HP, no cumplen los criterios de HP precapilar o
poscapilar. Este estado hemodinamico se podria describir con el
término «HP no clasificada». Los pacientes con HP no clasificada
pueden presentar cardiopatia congénita, enfermedad hepatica,
enfermedad de via aérea, enfermedad pulmonar o hipertiroidismo,
las cuales explicarian la elevacion de la PAPm. Generalmente se re-
comienda el seguimiento clinico de este grupo de pacientes. En caso
de flujo sanguineo pulmonar elevado, se debe explorar la etiologia.

Dado que, segiin la clasificacion clinica, los grupos de HP com-
prenden diferentes entidades clinicas, puede haber umbrales
hemodinamicos adicionales clinicamente relevantes para cada
grupo de HP (p. €j., para la RVP), ademas de los umbrales gene-
rales de la definicién hemodindmica de la HP, que se tratan en las
secciones correspondientes.

Se ha reintroducido la HP durante el ejercicio que se define
como una pendiente PAPm/gasto cardiaco (GC) > 3 mmHg/I/min
entre reposo y ejercicio”. La pendiente PAPmM/GC es muy depen-
diente de la edad y el limite superior de la normalidad se sitiia en
rangos de 1,6-3,3 mmHg/I/min en decibito supino”. Una pendien-
te PAPm/GC >3 mmHg/I/min no es fisiolégica en sujetos < 60 afos
y rara vez esta presente en sujetos sanos > 60 afios”. El aumento
patolégico de la presion pulmonar durante el ejercicio se asocia
con un peor prondstico en pacientes con disnea durante el ejer-
cicio®y en varias enfermedades cardiovasculares™?2. Aunque el
aumento de la pendiente PAPm/GC refleja una respuesta anor-
mal al ejercicio, no permite diferenciar las causas precapilares de
las causas poscapilares. La pendiente PEP/GC con un umbral > 2
mmHg/l/min podria diferenciar mejor las causas precapilares o
poscapilares de la HP durante el ejercicio®*.

3.2. Clasificacién

Se ha mantenido la estructura basica de la clasificacién de la GPC

ESC/ERS 2015 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hiperten-

sion pulmonar®*y del documento Proceedings of the 6th WSPH'

(tabla 6). El propésito general de la clasificacion clinica de la HP

sigue siendo categorizar las entidades clinicas asociadas a la HP,

con base en mecanismos fisiopatolégicos similares, presentacion
clinica, caracteristicas hemodinamicas y estrategias terapéuticas

(figura1). Las modificaciones mas relevantes son:

() Los subgrupos de «no respondedores a pruebas de vasorreacti-
vidad» y «respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad»
se han incorporado a la HPAI, comparado con la guia de la ESC/
ERS de 2015%%. Ademas de los pacientes con HAPI, algunos pa-
cientes con HAPH o HAPD podrian ser respondedores agudos.
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Tabla 6. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar

GRUPO1 Hipertensién arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica
1.1.1. No respondedores a pruebas de vasorreactividad
1.1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad
1.2. Hereditaria®
1.3. Asociada a drogasy toxinas®
1. 4. Asociada a:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1. 4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP con caracteristicas de afectacion venosa o capilar (EVOP/HCP)
1.6. HP persistente del neonato

GRUPO 2 HP secundaria a cardiopatia izquierda
2.1. Insuficiencia cardiaca
2.1.1. con fraccién de eyeccién conservada
2.1.2. con fraccién de eyeccién media o ligeramente disminuida®
2.2.Valvulopatias
2.3.Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan
HP poscapilar

GRUPO 3 HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3. Enfermedad pulmonar con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4.Sindromes de hipoventilacién
3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. €j., gran altitud)
3.6.Enfermedades del desarrollo pulmonar

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
4.1.HP tromboembdlica crénica
4.2.0tras obstrucciones arteriales pulmonares®

GRUPO 5 HP de mecanismo desconocido o multifactorial
5.1. Trastornos hematolégicos
5.2. Trastornos sistémicos®
5.3. Trastornos metabélicos
5.4.Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis
5.5. Microangiopatia pulmonar trombética tumoral
5.6.Mediastinitis fibrosante

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

HP: hipertensidn pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

3Los pacientes con HAP hereditaria o HAP asociada a drogasy toxinas
pueden ser respondedores agudos.

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

Otras causas de obstruccién arterial pulmonar incluyen: sarcoma (grado
alto o intermedio o angiosarcoma), otros tumores malignos (p. €j.,
carcinoma renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células germinales),
tumores benignos (p. j., leiomioma uterino), arteritis sin enfermedad del
tejido conectivo, estenosis arterial pulmonar congénita e hidatidosis.
dIncluye anemia hemolitica crénica heredada o adquirida y trastornos
mieloproliferativos cronicos.

¢Incluye sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhansy
neurofibromatosis de tipo 1.

fincluye enfermedades por depdsito de glucégenoy la enfermedad de Gaucher.

(ii) Los grupos de HAP con caracteristicas de afectacion venosa o
capilar (enfermedad venooclusiva pulmonar /hemangioma-
tosis capilar pulmonar [EVOP/HCP]) y la HP persistente del

neonato se han incorporado al grupo 1 de HAP. comparado
con la guia de la ESC/ERS de 2015y en linea con el documento
Proceedings of the 6th WSPH'.

(iii) El término general «trastornos respiratorios del suefio» se
ha sustituido por «sindromes de hipoventilacion» que debe
emplearse en el grupo 3 para describir entidades con riesgo
aumentado de HP. La apnea obstructiva del suefio nocturna
aislada generalmente no es una causa de HP, pero la HP es
frecuente en pacientes con sindromes de hipoventilacién cau-
santes de hipercapnia diurna.

4. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La hipertensién pulmonar es un importante problema sanitario a
nivel mundial. Todos los grupos de edad estan afectados. Las esti-
maciones actuales indican una prevalencia de la HP de alrededor
del1% de la poblacion global. Debido a que las enfermedades car-
diacasy pulmonares pueden causar HP, la prevalencia es mas alta
en individuos mayores de 65 afos®. Globalmente, la cardiopatia
izquierda es la causa principal de HP?, mientras que enfermedad
pulmonar, particularmente la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), es la segunda causa mas frecuente®. En Reino
Unido, la prevalencia observada de la HP se ha duplicado en los (l-
timos diez afios y actualmente es de 125 casos/millén de habitan-
tes®*. Independientemente de la entidad subyacente, el desarrollo
de HP se asocia con un empeoramiento de los sintomas y mayor
mortalidad®. En los paises en vias de desarrollo, las cardiopatias
congénitas, algunas enfermedades infecciosas (esquistosomiasis,
VIH) y grandes altitudes son causas importantes de HP, aunque no
se han estudiado adecuadamente®.

4.1. Grupo 1: hipertension arterial pulmonar

Los datos de registros recientes realizados en paises econémi-
camente desarrollados indican una incidencia y una prevalen-
cia de la HAP de alrededor de ~6 y 48-55 casos por millén de
adultos, respectivamente®. Se ha pensado que la HAP afecta
predominantemente a individuos jévenes, mayoritariamente
mujeres’?3; esto es cierto para la HAPH, la cual afecta al doble
de mujeres que varones. No obstante, datos de Estados Unidos
y Europa indican que la HAP se diagnostica ahora con mas fre-
cuencia en pacientes mayores (> 65 afnos, frecuentemente con
comorbilidades cardiovasculares, lo cual resulta en una distribu-
cion mas igualitaria entre sexos)®2. En la mayoria de los registros
de HAP, la HAPI es el subtipo mas comin (50-60% de todos los
casos), seguida de HAP asociada a enfermedad del tejido conec-
tivo, a cardiopatias congénitasy a hipertension portal (hiperten-
sion portopulmonar)®.

Distintas drogas y toxinas se asocian con el desarrollo de
HAP™344 | a asociacion entre la exposicién a drogas y toxinasy la
HAP se clasifica como definitiva o probable, como se propuso en el
Sexto Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar (WSPH; tabla
7). Una asociacion definitiva se reconoce por los datos disponibles
basados en brotes de la enfermedad, estudios epidemiolégicos de
casos y controles o grandes series multicéntricas. Una asociacion
probable se basa en miltiples series de casos o en casos de farma-
cos con mecanismos de accion similares’.
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Figura1. llustracidn central. APB: angioplastia pulmonar con baldn; EAP: endarterectomia pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar;
HP: hipertension pulmonar; HPpca: hipertensidén pulmonar poscapilar aislada; HPppc: hipertension pulmonar precapilary poscapilar
combinadas; HPTEC: hipertensidn pulmonar tromboembodlica crénica. *Tratamiento de la insuficiencia cardiaca segin la guia ESC sobre
el diagndsticoy el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica y aguda?. Tratamiento de valvulopatia izquierda segtn la guia ESC/EACTS

sobre el diagnésticoy el tratamiento de valvulopatias cardiacas®.
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Tabla 7. Drogasy toxinas asociadas a la hipertension
arterial pulmonar

Asociacién definitiva

Asociacién probable

Aminorex Agentes alquilantes (ciclofosfamida,
Benfluorex mitomicina C)?

Dasatinib Anfetaminas

Dexfenfluramina Bosutinib

Fenfluramina Cocaina

Metanfetaminas Diazoxida

Aceite de colza téxico | Agentes antivirales de accién directa contra el
virus de la hepatitis C (sofosbuvir)
Indirubina (hierba china llamada Qing-Dai)
Interferén alfay beta

Leflunomida

L-tript6fano

Fenilpropanolamina

Ponatinib

Inhibidores selectivos de los proteasomas
(carfilzomib)

Disolventes (tricloroetileno)?

Hierba de SanJuan

2Enfermedad venooclusiva pulmonar.

4.2. Grupo 2: hipertension pulmonar asociada a
cardiopatiaizquierda

En 2013, el Global Burden of Disease Study reportd 61,7 millones de
casos de HP en todo el mundo, que suponen casi la duplicacién
de los casos desde 1990%¢. En Europa y Estados Unidos, mas del
80% de los pacientes con HP tienen > 65 afos. La HP poscapi-
lar, aislada o combinada con un componente precapilar, es una
complicacién frecuente, especialmente en la IC-FEc, y afecta al
menos al 50% de estos pacientes**. La prevalencia de la HP
aumenta con la gravedad de la valvulopatia izquierda: la HP se
detecta en el 60-70% de los pacientes con valvulopatia mitral
sintomatica grave*y en el 50% de los pacientes con estenosis
adrtica sintomatica®.

4.3.Grupo 3: hipertension pulmonarasociada a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia

La HP leve es comin en la enfermedad pulmonar parenquima-
tosa e intersticial avanzada. Segtn datos de estudios, alrededor
del1-5% de los pacientes con EPOC avanzada e insuficiencia res-
piratoria crénica o candidatos a reduccion de volumen pulmonar
o a trasplante pulmonar tienen una PAPm > 35-40 mmHg*"*2. En
la fibrosis pulmonar idiopatica, se ha observado una PAPm > 25
mmHg en el 8-15% de los pacientes en el diagndstico inicial, con
mayor prevalencia en la enfermedad avanzada (30-50%) o en
fase terminal (> 60%)%. La hipoxia es un problema de salud pua-
blica para alrededor de 120 millones de personas que habitan en
altitudes > 2500 m. Los habitantes de grandes altitudes tienen
riesgo de desarrollo de HPy mal de montafa crénico. No obstan-
te, no esta claro en qué medida la HP y la insuficiencia cardiaca
derecha son problemas de salud piblica en estas comunidades.
Este problema deberia abordarse con metodologia actual en es-
tudios a gran escala®.

4.4. Grupo 4: hipertension pulmonar asociada
a obstruccion arterial pulmonar crénica

El nimero de pacientes con diagndstico de HPTEC esta aumen-
tando y esto se debe probablemente al mayor conocimiento de
la enfermedad y a un cribado mas activo de los pacientes que
siguen disneicos tras una embolia pulmonar o que tienen facto-
res de riesgo para el desarrollo de HPTEC. Los datos de registros
muestran una incidencia y una prevalencia de la HPTEC de 2-6
y 26-38 casos/millén de adultos, respectivamente®s+5., Los pa-
cientes con enfermedad pulmonar tromboembélica crénica (EP-
TEC) sin HP representan un porcentaje pequefio de los pacientes
referidos a centros de HPTEC®.

4.5.Grupo 5: hipertension pulmonar con
mecanismos multifactoriales y/o indefinidos

El grupo 5de HP es un grupo complejo de trastornos asociados
ala HP¥. La causa suele ser multifactorial y puede ser secunda-
ria al aumento de la presién precapilary poscapilar, asi como a
los efectos directos en la vasculatura pulmonar. Se desconoce
laincidenciay la prevalencia de HP en la mayoria de estos tras-
tornos. No obstante, los datos de registros rigurosos recientes
han permitido estimar la prevalencia de la HP en pacientes
adultos con sarcoidosis®®*. Los estudios realizados indican que
la HP es frecuente y su presencia se asocia con una morbimor-
talidad aumentadas®s°.

5. DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR

5.1. Diagnéstico

La estrategia diagnostica en la HP debe centrarse en dos tareas.
El primer objetivo es despertar la sospecha de HP de manera
tempranay acelerar la derivacién a centros de HP de los pacien-
tes con probabilidad alta de HAP, HPTEC u otras formas de HP
grave. El segundo objetivo es identificar la enfermedad subya-
cente, especialmente la cardiopatia izquierda (grupo 2 de HP) y
la enfermedad pulmonar (grupo 3 de HP), ademas de comorbili-
dades, para garantizar la clasificacion, la evaluacion del riesgo y
el tratamiento adecuados.

5.1.1. Presentacion clinica

Los sintomas de HP se relacionan fundamentalmente con la
disfuncion del ventriculo derecho (VD) y tipicamente se aso-
cian con el ejercicio en la fase temprana de la enfermedad®.
El sintoma principal es la presencia de disnea durante esfuer-
zos de intensidad progresivamente menor. Otros sintomas
comunes estan relacionados con la fasey la gravedad de la en-
fermedady se encuentran resumidos en la figura 2%, Los sig-
nos clinicos potenciales y los hallazgos en la exploracion fisica
se recogen en la figura 3°°¢. Cabe destacar que la exploracién
fisica puede ser clave para identificar la causa subyacente de la
HP (véase la figura 3).
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Sintomas
Tempranos

« Disnea durante el ejercicio (CF-OMS)

- Fatigay agotamiento rapido

- Disnea durante la flexién anterior del tronco (bendopnea)
« Palpitaciones

« Hemoptisis

« Distensién abdominal y ndusea inducidos por el ejercicio
- Ganancia de peso por retencion de fluidos

« Sincope (durante o poco después del esfuerzo fisico)

Sintomas raros causados por dilatacion arterial pulmonar®

« Dolor toracico durante el ejercicio:
compresion dindmica del tronco coronario comin izquierdo

- Ronquera (disfonia):
compresion del nervio laringeo recurrente izquierdo (sindrome de
Ortner o cardiovocal)

- Falta de aire, mareo, tos, infeccién del tracto respiratorio inferior,
atelectasis:
compresion bronquial

-

/

cualquier fase de la enfermedad, incluso en pacientes con afectacién funcional leve.

Signos de insuficiencia cardiaca derecha retrograda

« Cianosis central, periférica o mixta « Distensiony pulsatilidad de venas yugulares
« Componente pulmonar acentuado del segundo « Distensién abdominal
ruido cardiaco « Hepatomegalia
« Tercer ruido cardiaco del VD « Ascitis
« Soplo sistdlico de regurgitacion tricuspidea Edema periférico
«Soplo diastdlico de insuficiencia pulmonar

Signos de insuficiencia cardiaca
derecha anterégrada

« Acropaquia: cardiopatia congénita ciandtica, « Cianosis periférica (labios y dedos azulados)

enfermedad pulmonar fibrética, bronquiectasia, +Mareo

EVOP o enfermedad hepatica «Palidez

« Acropaquia/ cianosis diferencial: DAP/sindrome « Extremidades frias
de Eisenmenger « Llenado capilar prolongado

« Hallazgos en la auscultacién (crepitantes o
sibilancias, soplos): enfermedad pulmonar o
cardiaca

« Secuelas de TVP insuficiencia venosa: HPTEC

« Telangiectasia: THH o esclerosis sistémica

« Esclerodactilia, fendmeno de Raynaud, ulceracién
digital, ERGE: esclerosis sistémica

\ S . S
-

/

Figura 3. Signos clinicos de los pacientes con hipertensién pulmonar. DAP: ductus arteriosus permeable; ERGE: enfermedad de reflujo
gastroesofagico; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica
crénica; THH: telangiectasia hemorragica hereditaria; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventriculo derecho.

Figura 2. Sintomas de los pacientes con hipertensién pulmonar. CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud. *Los sindromes
de compresidn tordcica se encuentran en una minoria de pacientes con HAP y dilatacion marcada de la arteria pulmonary pueden ocurrir en
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5.1.2. Electrocardiograma

Las alteraciones en el ECG (tabla 8) pueden despertar la sospecha
de HP, proporcionar informacién prondstica y detectar arritmias
y signos de cardiopatia izquierda. En adultos con sospecha clinica
de HP (p.ej., disnea durante el ejercicio sin causa conocida), la des-
viacion del eje a la derecha tiene un valor predictivo alto de HP®.
Un ECG normal no excluye el diagnéstico de HP, pero combinado
con titulos normales de biomarcadores (BNP/NT-proBNP) indica
una probabilidad baja de HP en pacientes con sospecha o riesgo
de HP (p. €j., tras embolia pulmonar aguda)s+.

Tabla 8. Alteraciones electrocardiograficas en pacientes
con hipertensién pulmonar

Alteraciones electrocardiograficas tipicas en la HP%

+ P pulmonale (P>0,25 mV en la derivacién II)

+ Desviacién del eje a la derecha o sagital (eje QRS >90° 0
indeterminable)

Hipertrofia del VD (R/S>1,conR>0,5mVenVi;RenVi+Senla
derivacién Vs >1mV)

Bloqueo de rama derecha completo o incompleto (patrén gR o rSR en V1)
Patrén de strain del VD? (depresidn ST/inversion de laonda T en las
derivaciones precordiales derechas V1-4 e inferiores |1, I, aVF)
Intervalo QTc prolongado (inespecifico)®

ECG: electrocardiograma; HP: hipertensién pulmonar; QTc: intervalo QT
corregido; VD: ventriculo derecho.

*Presente en la HP avanzada.

®Los pacientes con hipertension arterial pulmonar pueden presentar
intervalo QTc prolongado (aunque es inespecifico), que puede reflejar
disfuncién del VDy repolarizacion miocardica retrasaday es un predictor
independiente de mortalidad®’.

5.1.3. Radiografia de torax

En la mayoria de los pacientes con HP se encuentran hallazgos
anormales en la radiografia toracica; no obstante, una radiogra-
fia normal no excluye la presencia de HP®8. Los signos radiografi-
cos de HP incluyen una configuracién caracteristica de la silueta
del corazén debido a la dilatacién del corazén derecho (AD/VD)
y de la arteria pulmonar, en ocasiones con pérdida de la vascu-
latura periférica. Ademas, se puede detectar signos de la causa
subyacente de la HP, como cardiopatia izquierda o enfermedad
pulmonar (tabla 9)?2¢-6069.70,

5.1.4. Pruebas de funcién pulmonar y gases arteriales

Las pruebas de funcion pulmonary los analisis de gases en sangre
arterial o sangre capilar arterializada son necesarios para diferen-
ciarlos grupos de HP, evaluar las comorbilidades y la necesidad de
oxigeno suplementario y determinar la gravedad de la enferme-
dad. El proceso diagnéstico inicial de los pacientes con sospecha
de HP debe incluir espirometria forzada, pletismografia corporal,
capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO)
y analisis de gases arteriales.

En pacientes con HAP, las pruebas de funcién pulmonar sue-
len ser normales o mostrar leves alteraciones restrictivas, obs-
tructivas o combinadas”7?. Los trastornos mas graves detectados
en esta prueba se encuentran ocasionalmente en pacientes con
HAP asociada a cardiopatias congénitas’y en pacientes con HP
del grupo 3. La DLCO puede ser normal en los pacientes con HAP,

aunque normalmente esta ligeramente reducida’. Una reduccién
muy marcada de la DLCO (< 45% del valor esperado) en presencia
de una prueba de funciéon pulmonar normal se puede encontrar
en la HAP asociada a esclerosis sistémica, EVOP, en el grupo 3 de
HP -asociada con enfisema, enfermedad pulmonar intersticial, o
fibrosis pulmonary enfisema combinados—y en algunos fenotipos
de HAP?. Una DLCO baja se asocia con un mal pronéstico en varias
formas de HP?>78,

Los pacientes con HAP suelen tener |a presion parcial de O,
(Pa0,) normal o levemente reducida. La reduccién marcada de
la PaO, debe despertar la sospecha de presencia de foramen oval
permeable, enfermedad hepatica, otras anomalias con cortocir-
cuito derecha-izquierda (p. €j., defecto septal) o entidades asocia-
das a DLCO baja.

La presién parcial de CO, (PaCO)) es tipicamente mas baja
de lo normal debido a la hiperventilacién alveolar”. La PaCO,
baja en el momento del diagnéstico y durante el seguimiento
es comun en la HAP y se asocia con una evolucién desfavora-
ble®. La elevacién de la PaCO, es muy rara en la HAP y refleja
hipoventilacién alveolar, que por si misma puede ser una causa
de HP. Debe realizarse oximetria o polisomnografia nocturnas
en caso de sospecha de trastornos respiratorios del suefio o hi-
poventilacién®.

Tabla 9. Signos radiograficos de hipertensién pulmonar
y alteraciones concomitantes

Signos de HP

y alteraciones
concomitantes

Dilatacién de corazdn
derecho

Signos de cardiopatia
izquierda/congestion
pulmonar

Opacificacién de aire
en espacio central

Signos de
enfermedad
pulmonar

Aplanamiento de
diafragma (EPOC/
enfisema)

Dilataciondela
arteria pulmonar
(incuida la dilatacién
por aneurisma)

Engrosamiento del
tabique interlobular
(Iineas de Kerley B)

Hiperlucencia (EPOC/
enfisema)

Pérdida de vasos
periféricos

Derrame pleural

Pérdida de
volumen pulmonar
(enfermedad
pulmonar fibrética)

Silueta cardiaca en
forma de «botella de
agua»?

Agrandamiento de
la auriculaizquierda
(incluida carina «en
sillade montar»)
Dilatacion del
ventriculo izquierdo

Opacificacion
reticular (enfermedad
pulmonar fibrética)

EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crénica; HP: hipertensién pulmonar.
Puede estar presente en pacientes con HP e disfuncién ventricular derecha
avanzaday derrame pericardico moderado.

5.1.5. Ecocardiografia

Independientemente de la etiologia subyacente, la HP lleva a una
sobrecarga de la presion y a la disfuncion del VD, que se pueden
detectar mediante ecocardiografia®®4. Cuando se realiza adecua-
damente, el ecocardiograma proporciona informacién sobre la
morfologia del corazén derecho e izquierdo, la funcion del VD y
VI'y anomalias valvulares y permite estimar parametros hemodi-
namicos. La ecocardiografia es también un instrumento Gtil para
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detectar la causa de la HP sospechada o confirmada, particular-
mente en lo que respecta a la HP asociada a cardiopatia izquierda
o a las cardiopatias congénitas. No obstante, la ecocardiografia
por si sola no permite confirmar el diagnéstico de HP y es necesa-
rio el cateterismo cardiaco derecho.

Debido a la naturaleza heterogénea de la HP y la peculiar
geometria del VD, ninguna variable ecocardiografica por si
sola puede informar de forma fiable sobre el estado de la HP
y la etiologia subyacente. Por lo tanto, una evaluacién eco-
cardiografica completa ante la sospecha de HP debe incluir la
estimacion de la presién arterial pulmonar sistélica (PAPs) y la
deteccién de signos adicionales indicativos de HP, con el fin de
asignar un nivel de probabilidad ecocardiografica de HP. Los
hallazgos ecocardiograficos de HP, incluida la estimacion de la
presién y signos de sobrecarga y/o disfuncién del VD, se resu-
men en la figura 4.

La estimacién de la PAPs se basa en la velocidad pico de
regurgitacion tricuspidea (VRT) y en el gradiente de presion
derivado de la VRT (GPRT), después de descartar la estenosis
pulmonary teniendo en cuenta la estimacién no invasiva de la
presién auricular derecha (PAD). Considerando la falta de pre-
cision del calculo de la PADy la amplificacion de los errores por

el uso de variables derivadas®®’, esta guia recomienda el uso
de la VRT pico (y no la PAPs estimada) como la variable mas
adecuada para asignar la probabilidad ecocardiografica de HP.
Una VRT pico > 2,8 m/s puede indicar la presencia de HP, aun-
que la presencia o la ausencia de HP no se puede determinar
de manera fiable solo con la VRT®®. Bajar el umbral de VRT con
base en la definicién hemodinamica revisada de la HP no esta
avalado por los datos disponibles (segunda pregunta narrativa
clave, seccién 5.1 del material adicional)®2. La VRT puede sub-
estimar los gradientes de presidn (p. ej., en pacientes con RT
grave) o sobrestimarlos (p. €j., en pacientes con gasto cardia-
co alto en la enfermedad hepatica o la anemia falciforme®?4,
interpretacién errénea del artefacto de cierre de la valvula
tricispide para el chorro de RT o la asignacién incorrecta de
la VRT pico en caso de artefactos de velocidad limite maxi-
ma). Por ello, se usan variables adicionales relacionadas con
la morfologia y la funcién del VD para definir la probabilidad
ecocardiografica de HP (tabla 10)%2%4%, que puede entonces
categorizarse de baja, intermedia o alta. Cuando se interpreta
en un contexto clinico, la probabilidad ecocardiografica se usa
para decidir si son necesarias pruebas adicionales, incluido el
cateterismo cardiaco en funcién de cada paciente (figura 5).

VD dilatado con cociente basal
VD/VI>1,0; plano de las cuatro
camaras

Ventriculo derecho agrandado;
plano paraesternal
longitudinal

Septo interventricular aplanado
(flechas) que lleva a VI en «forma
de D»; indice de excentricidad del
VI disminuido; plano paraesternal

\

Vena cava inferior distentida
con colapso inspiratorio
disminuido; plano subcostal

transversal

1
\
TAdel TSVD<105ms Ix_
«muesca»

Tiempo de aceleracion del TSVD
de eyeccién pulmonar <105 ms
«muesca» mesosistélica
indicativa de HP precapilar

Telesistolico

AD>18 cm?

Area auricular derecha
agrandada (>18 cmz2); plano
de las cuatro cdmaras

-

20

Diastole

Sistole

Cambio reducido del rea
fraccional del VD (<35%);
plano de las cuatro camaras

TAPSE disminuida medida
con modo M (<18 mm)

Modo M
Sl
|
A
TAPSE e 2
<18 mm
S'<9,5¢cm/s

Velocidad pico sistélica del anillo
tricuspideo reducida (< 9,5 cm/s),
medida con Doppler tisular

PAD estimada

VCl Colapso® PADe
<2acm >50%  3(0-5)
>21cm >50% 8 (5-10)
VRT pico >21cm  <50% 15 (10-20)
>2,8m/s

1

VRT pico>2,8m/s

Presencia de derrame
pericardico; plano de las
cuatro camaras; plano
paraesternal transversal; otros
planos (p. €j., plano subcostal)

Velocidad picosist6lica de
regurgitacion tricuspidea (VRT
pico) aumentada, medida con

Doppler de onda continua

Estimacion de la presion
arterial pulmonar sistdlica
(PAPs); PAPs = gradiente de
presion RT + PAD estimada

J

Figura 4. Parametros del ecocardiograma transtoracico para la evaluacién de la hipertensién pulmonar. AD: auricula derecha;
Al: auricula izquierda; Ao: aorta; HP: hipertensidén pulmonar; PAD: presién auricular derecha; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica;
RT: regurgitacion tricuspidea; TA: tiempo de aceleracién; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; TSVD: tracto de salida
del ventriculo derecho; VCl: vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.

2Se refiere al colapso durante la inspiracién.
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Diagndstico alternativo
(Clase lla)

.

Seguimiento
ecocardiografico
(Clase lla)

%

Figura 5. Probabilidad ecocardiografica de hipertensién pulmonary recomendaciones sobre pruebas adicionales. HAP: hipertensi6n arterial
pulmonar; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar;
VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea. *0 no se puede medir. El umbral de VRT de 2,8 m/s no se ha cambiado segiin la definicién hemodinamica
actualizada de la HP.*Deben estar presentes signos de al menos dos categorias de la tabla10 (A, B, C) para alterar la probabilidad ecocardiogréfica
de HP ‘Pueden ser necesarias pruebas adicionales (p. €j., pruebas de imagen, PECP). ¢El cateterismo derecho debe realizarse si se espera obtener
informacién (til o si tiene consecuencias terapéuticas (p. €j., ante la sospecha de HAP o HAPTEC) y no deberia indicarse para pacientes sin factores de
riesgo o entidades asociadas a HAP o HPTEC (p. €]., en presencia de HP leve y cardiopatia izquierda dominante o enfermedad pulmonar).

La medicién ecocardiografica de la funcién del VD incluye el
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE),
el cambio fraccional de area del VD, el strain de |a pared libre del
VDy lavelocidad del anillo tricuspideo que se derivan del Doppler
tisular, y potencialmente la fraccién de eyeccién del VD (FEVD)
derivada de ecocardiografia tridimensional. Ademas, el cociente
TAPSE/PAPs—que representa la medicién no invasiva del aco-
plamiento VD-AP**—puede ayudar al diagnéstico de HP?°7%5, E|
patrén de flujo sanguineo en el tracto de salida del VD (“muesca”
mesosistélica) puede indicar HP precapilar™°,

Con el fin de separar el grupo 2 de otras formas de HP y eva-
luarla posibilidad de disfuncién diastélica del ventriculo izquier-
do, siempre se debe medir la dimensién de la auricula izquierda
y los signos de hipertrofia del ventriculo izquierdo, ademas de
evaluar los signos ecocardiograficos obtenidos con Doppler (p.
€j., cociente E/A, E/E"), aunque se considera que estos ultimos
tienen una fiabilidad baja'™. El Doppler bidimensional y las prue-
bas con contraste son (tiles para identificar cardiopatias congé-
nitas, aunque en algunos casos es necesario el ecocardiograma
transesofagico con contraste u otras pruebas de imagen (p. €j.,
angiografia mediante TC, RMC) para detectar o descartar la pre-
sencia de comunicacion interauricular tipo seno venoso, ductus
arteriousus permeable y/o retorno venoso pulmonar anémalo™'.
El valor clinico de la ecocardiografia Doppler con ejercicio para
identificarla HP durante el ejercicio sigue siendo incierto debido
a la falta de criterios validados y datos prospectivos que confir-
men su valor. En la mayor parte de los casos, los aumentos de la
PAPs durante el ejercicio estan causados por disfuncion diastéli-
ca del ventriculo izquierdo™.

Tabla1o. Signos ecocardiograficos adicionales indicativos de
hipertensién pulmonar

A: Ventriculos

Diametro basal
VD/VI/ cociente
deldrea>1,0

B: Arteria pulmonar

TA del TSVD <105
ms y/o muesca
mesosistdlica

C: Vena cava inferiory AD

Diametro de VCl >21 mm
con colapso inspiratorio
disminuido (< 50% con
inspiracién profunda o
<20% con inspiracion
superficial)

Aplanamiento

del septo
interventricular
(IEVI>1,1ensistole
y/o diastole)

Velocidad de
regurgitacion
pulmonar diastélica
temprana>2,2m/s

Areadela AD
(telesistdlica) >18 cm?

Cociente TAPSE/
PAPs < 0,55 mm/
mmHg

Diametro de AP
>didmetrode RA
Diametro de AP
>25mm

AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar; IEVI: indice de excentricidad
del ventriculo izquierdo; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; RA: raiz
abrtica; TA: tiempo de aceleracion; TAPSE: desplazamiento sistélico del
plano del anillo tricuspideo; TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho;
VCl: vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT:
velocidad de regurgitacion tricuspidea.
3Signos que contribuyen a la estimacién de la probabilidad de HP
ademas de la VRT (véase la figura 5). Deben estar presentes signos de
al menos dos categorias (A, B, C) para alterar el nivel de probabilidad
ecocardiografica de HP.
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5.1.6. Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion

La gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién [planar o tomo-
grafia computarizada monofotdnica (SPECT)] estd recomendada
en el proceso diagnéstico de los pacientes con sospecha o HP diag-
nosticada para descartar o detectar signos de HPTEC®*'%3, El SPECT
V/Q es superior a la imagen planar y es el método de eleccién; sin
embargo, aunque el SPECT ha sido ampliamente evaluada en laem-
bolia pulmonar, no se ha estudiado en la misma medida en la HP-
TEC®®. En ausencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa, una
gammagrafia V/Q normal excluye la HPTEC con un valor predictivo
negativo del 98%™+. En la mayoria de los pacientes con HAP, la
gammagrafia V/Q es normal o muestra un patrén moteado, pero no
defectos de perfusion tipicos de la embolia pulmonar o la HPTEC,
mientras que los defectos V/Q coincidentes pueden observarse en
pacientes con enfermedad pulmonar (grupo3 de HP). Los defectos de
perfusion discordantes similares a los que se observan en la HPTEC
pueden estar presentes en el 7-10% de los pacientes con EVOP/
HCP o HAP™®'7, La deposicion del agente de perfusion en 6rga-
nos extrapulmonares puede indicar un cortocircuito cardiaco o
pulmonar derecha-izquierda y se ha observado en cardiopatias
congénitas, sindrome hepatopulmonary malformaciones arterio-
venosas pulmonares®®.

5.1.7. Tomografia computarizada de torax con o sin
contraste y angiografia por sustraccion digital

La imagen mediante tomografia computarizada (TC) puede pro-
porcionar informaciéon importante para los pacientes con disnea
por causa desconocida o HP sospechada o confirmada. Los signos
de TC que indican la presencia de HP incluyen un didmetro agran-
dado de la arterial pulmonar (AP), un cociente AP a aorta > 0,9, y
agrandamiento de las camaras cardiacas derechas®®. La combi-
nacién de tres parametros [didmetro de la AP > 30 mm, grosor de
la pared del TSVD > 6 mm y una desviacion del septo >140° (o un
cociente VD:VI >1)] es altamente predictiva de HP™®. La TC toracica
sin contraste puede ayudar a determinar la causa de la HP cuando
existen caracteristicas de enfermedad pulmonar parenquimatosa
y puede indicar la presencia de EVOP/HCP si muestra opacidades
envidrio esmerilado de distribucién centrolobular (que también se
pueden encuentrar en la HAP), lineas septales y linfadenopatias®.

La angiografia pulmonar mediante TC (angio-TC pulmonar)
se emplea fundamentalmente para detectar signos directos o in-
directos de HPTEC, como defectos de llenado (incluidos trombos
adheridos a la pared vascular), bandas o membranas en la arteria
pulmonar, dilatacion o retraccién de la arteria pulmonar, perfu-
sién en forma de mosaicoy arterias bronquiales hipertréficas. Hay
que sefialar que la precision diagnéstica de la angio-TC es limitada
(a nivel de paciente, la sensibilidad y especificidad son del 76% y
96%, respectivamente)™, pero se ha observado una mayor preci-
sidn con sistemas modernos de TC multidetector de alta calidad y
cuando es interpretada por profesionales con experiencia™™™®, La
angio-TC pulmonar también puede emplearse para detectar otras
entidades cardiovasculares, como cortocircuitos intracardiacos,
retorno venoso pulmonar anormal, ductus arteriosus permeable y
malformaciones arteriovenosas pulmonares.

Para pacientes que presentan un cuadro clinico de embolia pul-
monar aguda, la TC toricica puede ayudar a detectar signos de HP-
TEC no detectados hasta ese momento, incluyendo signos propios
de esta patologia mencionados previamente, ademas de hipertrofia

VD como signo de cronicidad™™. La deteccién de embolia pulmonar
crénica acompafiada de un evento embdlico agudo (acute on chronic)
es importante ya que puede afectar al tratamiento de los pacientes
con embolia pulmonar presumiblemente aguda.

La TC de energia dual (TCED) con mapa de yodo puede pro-
porcionar informacién diagnéstica adicional al crear mapas de
distribucién de yodo™ que reflejan la perfusién pulmonar, au-
mentando la precisién diagndstica para la HPTEC™. Aunque su
uso esta en aumento, el valor diagndstico de la TCED para pacien-
tes con HP no se ha establecido.

La angiografia por sustraccion digital (ASD) se usa fundamental-
mente para confirmar el diagnédstico de HPTECy evaluar las opciones
de tratamiento (operabilidad o accesibilidad para la APB). La mayor
parte de los centros emplean sistemas convencionales de ASD bipla-
nar o triplanar; no obstante, la TC “C-arm” ofrece una mayor resolu-
cién espacial que permite identificar mas vasos diana para la APB y
proporciona informacién para guiar el procedimiento™".

5.1.8. Resonancia magnética cardiaca

La RMC es una técnica de imagen precisa y reproducible para eva-
luar el tamafio, la morfologia y la funcién auricular y ventricular.
Se puede obtener informacién adicional sobre la deformacién o
strain ventricular a partir de secuencias de bandas de saturacion
miocardica (tagging) o del procesado de secuencias de cine (fea-
ture tracking). Ademas, la RMC se puede usar para medir el flujo
sanguineo en la arteria pulmonar, aorta y vena cava, lo cual per-
mite cuantificar el volumen latido, cortocircuitos intracardiacos
y flujo retrégrado. Al combinar la angiografia mediante RM con
contrastey la imagen de perfusion pulmonar con realce tardio de
gadolinio del miocardio se obtiene una imagen completa del co-
razény de la vasculatura pulmonar (véase la tabla Sz del material
adicional para los indices y valores normales de la RMC). Una de
las limitaciones de esta técnica es que no se ha establecido un mé-
todo para estimar la PAP. Pese a su alta sensibilidad para detectar
signos tempranos de HP y diagnosticar cardiopatias congénitas,
el coste y la disponibilidad de esta técnica dificultan su uso en el
proceso diagnostico inicial de la HAP™.

5.1.9. Andlisis de sangre e inmunologia

La exploracién diagnéstica inicial de los pacientes con HP/HAP de
nuevo diagndstico tiene por objeto identificar comorbilidades y
causas o complicaciones posibles de la HP. Las pruebas de labora-
torio que se deben obtener en el momento del diagndstico de la HP
incluyen: recuento sanguineo (incluida la hemoglobina); electrolitos
séricos (sodio, potasio); funcion renal (creatinina, calculo de latasa de
filtrado glomerular estimado y urea); acido Grico; parametros hepa-
ticos (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfa-
tasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa, bilirrubina); estado
del hierro (hierro sérico, saturacion de transferrina y ferritina); y BNP
0 NT-proBNP. Ademas, los andlisis serolégicos deben incluir virus de
la hepatitis y VIH. Se recomienda ademas pruebas inmunolégicas
basicas, incluido el cribado de anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticentroméricos y anti Ro. El cribado de marcadores biolégicos del
sindrome antifosfolipido esta recomendado para pacientes con HP-
TEC. El cribado extra de trombofilia generalmente no se recomienda,
anoserque seanticipen consecuencias terapéuticas™. La HAPy otras
formas de HP grave pueden asociarse a trastornos de la funcién tiroi-
dea, porello, las pruebas de cribado deben incluir al menos la TSH.
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5.1.10. Ecografia abdominal

La ecografia abdominal debe formar parte del proceso diagnésti-
co de los pacientes con nuevo diagnéstico de HP, particularmente
cuando se sospeche de enfermedad hepatica. Uno de los objeti-
vos mas importantes es la basqueda de enfermedad hepatica y/o
hipertensién portal o cortocircuito portal-cava (malformacién de
Abernethy). Durante el curso de la enfermedad los pacientes con
HP pueden desarrollar disfuncién orgénica secundaria que afecta
fundamentalmente al rifidn y al higado™. En estos pacientes, es
necesaria la ecografia abdominal para el diagnédstico diferencial y
para evaluar el grado de dafio organico.

5.1.11. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) es una herramienta
Gtil para evaluar los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a la in-
tolerancia al ejercicio. Los pacientes con HAP muestran un patroén ti-
pico, con presién parcial de CO, al final de la expiracién” (PETCO ) baja,
equivalente ventilatorio de diéxido de carbono (VE/VCO) alto, pulso
de oxigeno bajo (VO,/FC) y consumo pico de oxigeno bajo (VO ).
Estos hallazgos deben despertar la sospecha de enfermedad vascular
pulmonar. En pacientes con cardiopatia izquierda o EPOC este patrén
puede indicar una limitacién vascular pulmonar adicional®?2, En
poblaciones con riesgo de HAP (como la esclerosis sistémica) un pico
normal de VO, podria descartar el diagnéstico de HAP™,

5.1.12. Cateterismo cardiaco derecho, pruebas de
vasorreactividad, ejercicio y sobrecarga de fluidos

5.1.12.1. Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) es la prueba mas adecua-
da para diagnosticar y clasificar la HP. Requiere experiencia y una
metodologia rigurosa acorde con protocolos estandarizados.
Ademas del diagnéstico y la clasificacion de la HP, las indicacio-
nes clinicas del CCD incluyen la evaluacion hemodinamica de los
candidatos a trasplante pulmonar o cardiaco **y la evaluacion de
los cortocircuitos cardiacos congénitos. La interpretacion de los
parametros hemodinamicos invasivos debe realizarse en el con-
texto del cuadro clinico y otras pruebas diagnésticas. Cuando se
realiza en centros de HP, la frecuencia de eventos adversos graves
(11%) y la mortalidad relacionada con el procedimiento (0,055%)
son bajas™. Las contraindicaciones para el CCD incluyen la pre-
senciade trombo o tumorenel VDo la AD, el implante reciente de
marcapasos (< 1 mes), valvula cardiaca derecha mecénica, TriClip
e infeccién aguda; la relacién entre el riesgo y el beneficio debe
evaluarse individualmente antes de la prueba y discutirse con el
paciente. La complicacién mas temida del CCD es la perforacion
de la arteria pulmonar.

Unabuena preparacién de los pacientes parael CCD es de gran
importancia. Las entidades médicas preexistentes deben estar
adecuadamente controlados en el momento de la prueba (parti-
cularmente la presién arterial y el volumen). La linea toracica me-
dia con el paciente en posicion supina esta recomendada como
el nivel cero de referencia, que corresponde al nivel de la auricula
izquierda en la mayoria de los pacientes™:.

Para una evaluacién completa de los parametros hemodina-
micos cardiopulmonares se deben medir o calcular todas las va-
riables que se recogen en la tabla11.

Tabla11. Medidas hemodinamicas obtenidas

en el cateterismo cardiaco derecho

Presion de la auricula derecha, media (PAD) 2-6 mmHg
Presion arterial pulmonar, sist6lica (PAPs) 15-30 mmHg
Presion arterial pulmonar, diastélica (PAPd) 4-12 mmHg
Presion arterial pulmonar, media (PAPm) 8-20 mmHg
Presion de enclavamiento pulmonar, media (PEPm) <15 mmHg
Gasto cardiaco (GC) 4-8 |/min
Saturacin de oxigeno en sangre venosa mixta (Sv0,))* | 65-80%
Saturacién arterial de oxigeno (SatO,) 95-100%

Presion arterial sistémica

120/80 mmHg

Parametros calculados

Resistencia vascular pulmonar (RVP)® 0,3-2,0 UW
indice de resistencia vascular pulmonar (iRVP) 3-3.5 UW-m?
Resistencia pulmonar total (RPT) <3UW

Indice cardiaco

2,5-4,0 I/min-m?

Volumen latido (VL)

60-100 ml

indice volumen latido (iVL)

33-47 ml/m?

Distensibilidad arterial pulmonar (dAP)¢

>2,3ml/mmHg

UW: unidades Wood.

3Derivada de la muestra de sangre tomada de la arteria pulmonar; la
oximetria compartimental (‘step-wise”) para descartar la presencia de
cortocircuito intracardiaco esta recomendada cuando la SvO, es > 75%.
°RVP, (PAPM-PEP)/GC.

°RPT, PAPm/GC.

4dAP VL/(PAPs-PAPd).

Se debe evitar que la evaluacion sea incompleta ya que esto
puede llevar a diagnésticos erréneos. Como minimo se debe
determinar la saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta
(Sv0,) y la saturacién arterial de oxigeno (Sa0,). La evaluacién
de la saturacién de oxigeno debe realizarse progresivamente
(‘step-wise”) en los pacientes con una SvO, >75% y siempre que
haya sospecha de cortocircuito de izquierda a derecha. El gas-
to cardiaco (GC) debe determinarse mediante el método Fick
directo o con termodilucién (valor medio de al menos tres me-
diciones). El método Flick indirecto se considera menos fiable
que la termodilucién; no obstante, no debe emplearse termo-
dilucién en presencia de cortocircuitos. La resistencia vascular
pulmonar [(PAPmM-PEP)/GC) debe calcularse en cada paciente.
Todas las medidas de presién, incluida |a PEP, deben realizar-
se al final de la espiracidon (sin maniobra de retencién de la
respiracion). En pacientes con cambios marcados de la presion
intratoracica durante el ciclo respiratorio (p. €j., EPOC, obesi-
dad, durante el ejercicio), es adecuado calcular la media de tres
o cuatro ciclos respiratorios. Cuando no se obtenga una curva
fiable de PEP, o si los valores de PEP son improbables, se debe
considerar la medicién de la presion telediastélica del VI para
evitar errores en la clasificacién. Las saturaciones obtenidas
con el catéter en la posicién de enclavamiento pueden confir-
mar la medicién correcta de la PEP™,
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5.1.12.2. Pruebas de vasorreactividad

El objetivo de las pruebas de vasorreactividad en la HAP es identifi-
cara los pacientes respondedores agudos que pueden ser candida-
tos atratamiento con altas dosis de calcioantagonistas. Las pruebas
de vasorreactividad pulmonar solo se recomiendan para pacientes
con HAPI, HAPH o HAPD. Los compuestos recomendados para la
prueba devasorreactividad son el 6xido nitrico inhalado® o iloprost
inhalado™°™' (tabla12). La evidencia sobre el uso de epoprostenol in-
travenoso es similar, pero debido al aumento incremental de la do-
sisy las mediciones repetidas, la prueba requiere mas tiempoy, por
lo tanto, es menos viable™. La adenosina intravenosa actualmente
no se recomienda debido a los frecuentes efectos secundarios®?.
Una respuesta positiva aguda se define como una reduccion de la
PAPm de > 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto < 40 mmHg,
con un gasto cardiaco aumentado o sin cambios™. Para los pacien-
tes con HP y cardiopatia izquierda, la prueba de vasorreactividad
esta restringida a la evaluacion de los candidatos para trasplante
cardiaco (véase la seccién 8.1) y en pacientes con HP y cortocircuito
sistémico-pulmonar inicial en el contexto de las cardiopatias con-
génitas, la prueba de vasorreactividad puede usarse para evaluar la
posibilidad de cierre del defecto (véase la seccidn 7.5)'°".

5.1.12.3. Cateterismo cardiaco derecho con ejercicio

El CCD es el método por excelencia para evaluar los pardmetros
hemodinamicos cardiopulmonares durante el ejercicioy para de-
finir la HP durante el ejercicio™. La razén fundamental del CCD
con ejercicio es investigar a los pacientes con disnea por causa
desconocida y parametros hemodinamicos normales en reposo,
con el fin de detectar la presencia de enfermedad vascular pul-
monar o disfuncién cardiaca izquierda. Ademas, los pardmetros
hemodinamicos durante el ejercicio pueden revelar informacion
pronodstica y funcional importante en los pacientes con riesgo de
HAP o HPTEC?"*'5, Para obtener el maximo de informacion, el
CCD con ejercicio puede combinarse con la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar (PECP). Segtn los datos y la experiencia dispo-
nibles, el CCD con ejercicio no se asocia a riesgos adicionales de
complicaciones, comparado con el CCD en reposoy la PECP™3,

Las pruebas de esfuerzo incremental (protocolo en rampa o
en escalera) con mediciones hemodinamicas repetidas propor-
cionan la informacién clinica mas detallada sobre la circulacién
pulmonar. Las variables hemodinamicas requeridas que se deben
medir como minimo en cada nivel de ejercicio son la PAPm, PAPs,
PAPd, PEP, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y presién arterial
sistémica. Ademas, se debe medir la PAD, SvO, y Sa0, en reposo

y durante el ejercicio pico como minimo. La resistencia pulmonar
total (RPT), la RVP y el indice cardiaco (IC) deben calcularse en
cada nivel de ejercicio, asi como la diferencia arteriovenosa de oxi-
geno durante el ejercicio pico. Las pendientes de PAPm/GCy PEP/
GC también se deben calcular®*¥. En pacientes con enfermedad
vascular pulmonar en fase temprana, la RVP puede ser normal o
estar ligeramente elevada en reposo, pero puede cambiar durante
el ejercicio con un marcado incremento de la PAPm, que se refle-
ja en una pendiente PAPm/GC >3 mmHg/I/min, mientras que la
pendiente PEP/GC permanece < 2 mmHg/l/min. Los pacientes con
disfuncién cardiaca izquierda, como la IC-FEc®y/o regurgitacion
mitral dindmica™, y PEP normal en reposo, suelen presentar un
marcado incremento de la PAPm y la PEP (y en las pendientes de
PAPm/GCy PEP/CC) durante el ejercicio.

Segin estudios recientes, una pendiente de PEP/GC > 2
mmHg/l/min puede ser (til para reconocer un aumento anormal
de la PEP y, por lo tanto, una limitacién de la capacidad funcio-
nal cardiaca, particularmente en pacientes con una PEP de 12-15
mmHg en reposo?*+'*, Se ha recomendado un valor de corte de
> 25 mmHg para la PEP durante el ejercicio en posicién supina
para el diagnéstico de la IC-FEC™. En pacientes con enferme-
dad pulmonar, el incremento de la presidn intratoracica puede
contribuir a la elevacién de la PAPm; este fendmeno se ampli-
fica durante el ejercicio y se puede reconocer por el incremento
concomitante de la PAD™°. Algunos parametros hemodinamicos
durante el ejercicio dependen de la edad, por lo que sujetos ma-
yores sanos presentan pendientes mas acusadas de PAPm/GCy
PEP/GC que individuos jévenes sanos®'*'.

5.1.12.4. Prueba de sobrecarga con fluidos / volumen

La prueba de sobrecarga con fluidos puede revelar la presencia de
disfuncién diastélica del VI en pacientes con una PEP <15 mmHg,
pero con un fenotipo clinico indicativo de cardiopatia izquierda.

La mayor parte de los datos disponibles derivan de estudios
dedicados a la deteccion de IC-FEc (aumento de la PEP) mas que a
identificar el grupo 2 de HP (aumento de la PAP; véase la seccion
8.1). Generalmente se acepta que la infusion rapida (durante 5-10
min) de ~ 500 ml (7-10 ml/kg) de salino seria suficiente para detec-
tar un aumento anormal de la PEP a >18 mmHg (indicativo de IC-
FEc)“?, aunque falta la validacién de estos datos y su evaluacion a
largo plazo™:. No hay datos suficientes sobre la respuesta hemodi-
namica a la sobrecarga de fluidos de los pacientes con HAP. Datos
recientes sugieren que la elevacién pasiva de piernas durante el
CCD puede ayudar a desenmascarar la IC-FEc™*

Tabla12. Via de administracién, vida media, dosis y duracién de la administracién de compuestos recomendados para las pruebas de
vasorreactividad en la hipertension arterial pulmonar

Compuesto Via de administracion Vida media Duracién
Oxido nitrico™ Inhalado 15-30's 10-20 ppm 5-10 min?
Iloprost™o™ Inhalado 30 min 5-10 pg’ 10-15 min¢
Epoprostenol® iv. 2-12 ng/kg/min 10 min¢

i.v., intravenoso; ppm: partes por millon.

3Medicién de una Gnica etapa en el rango de dosis.

®En la méscara nasobucal.

‘Medicion de una tnica etapa, temporice el efecto completo.

dAumento incremental en intervalos de 2 ng/kg/min, duracién de 10 min cada etapa.
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Recomendaciones - tabla 1. Recomendaciones sobre el cateterismo
cardiaco derechoy pruebas de vasorreactividad

Recomendaciones Clase* Nivel®
Cateterismo cardiaco derecho

Se recomienda el CCD para confirmar el diagnéstico
de HP (especialmente HAP 0 HPTEC) y respaldar las
decisiones sobre el tratamiento®

Para pacientes con sospecha o HP confirmada se
recomienda que el CCD se realice en centros con
experiencia®

Se recomienda que el CCD incluya una serie completa
de parametros hemodinamicos y se realice siguiendo
protocolos estadarizados??64

Pruebas de vasorreactividad

Se recomienda las pruebas de vasorreactividad para
pacientes con HAPI, HAPH o HAPD para identificar
aaquellos pacientes que se pueden tratar con dosis
altas de calcioantagonistas'™

Se recomienda que las pruebas de vasorreactividad
se realicen en centros de HP

Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad
se define como una reduccion de la PAPm >10 mmHg
para alcanzar un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg
con un gasto cardiaco igual o aumentado®'®

Se recomienda el uso de éxido nitrico inhalado,
iloprostinhalado o epoprostenol i.v. para las pruebas
de vasorreactividad™3

No se recomienda la prueba de vasorreactividad
para identificar candidatos al tratamiento con
calcioantagonistas en pacientes con HAP distinta
de HAPI, HAPH e HAPD ni para los grupos de HP
2,3'4 y 5 124,129

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar;
HAPD: hipertension arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertension
arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial pulmonaridiopatica;
HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica
cronica; iv.: intravenoso; PAPm: presién arterial pulmonar media.

*Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

“La prueba también debe realizarse a pacientes con una PAPm basal < 40
mmHg, para los que se aplican los mismos criterios de respuesta.

5.1.13. Pruebas y consejo genético

Las mutaciones de los genes de HAP se han identificado en la HAP
familiar, HAPI, EVOP/HCP y en la HAP asociada a anorexigenos (ta-
bla 13)®. Las siguientes recomendaciones de cribado se aplican a
pacientes con un diagndstico a priori de HAP y no a las poblaciones
«con riesgo» en las que se realiza el cribado de la HAP (véase la sec-
cién 5.3). Los pacientes con estas entidades deben recibir informa-
cion sobre la posibilidad de sufrir una enfermedad genética y que
los miembros de la familia pueden ser portadores de una mutacién
que aumenta el riesgo de HAP, por lo que es aconsejable el cribado
y el diagnéstico temprano®™¢. Aun cuando no se realicen pruebas
genéticas, la familia debe estar alerta de los signos y sintomas tem-
pranos para asegurar un diagnostico adecuado y sin demora™®.

Un equipo especializado en HP o genetistas debe proporcionar
consejo genético antes de que se realice la prueba para abordar las
complejas cuestiones relacionadas con la penetrancia familiar, miem-

bros de la familia con riesgo, reproduccién, discriminacién genéticay
factores psicosociales. El consejo genético meticuloso de un asesor
genético o un médico genetista es esencial antes de que se realicen
las pruebas genéticas de los miembros de la familia asintomaticos™:.

Si se conoce la mutacién familiar y un familiar asintomatico
tiene un resultado negativo para esa mutacion, el riesgo de HAP
para esa persona es igual al de la poblacion general™®.

Muchas de las mutaciones menos frecuentes tienen poten-
cialmente una serie adicional de caracteristicas sindrémicas que
se resumen en la tabla 13, donde ademas se proponen recomen-
daciones para la historia clinica, la exploracién fisica y pruebas
especificas. El médico debe realizar una historia clinica y una
exploracién completas ya que, de otro modo, el diagnéstico de
HAP sindrémica podria pasar inadvertido. Por ejemplo, en uno
de los estudios mas grandes realizados hasta la fecha, las mu-
taciones de los genes TBX4, ALK1y ENG estaban presentes entre
los seis hallazgos genéticos mas comunes en adultos con diag-
néstico previo de HAPI'®. Estos hallazgos fueron confirmados y
ampliados en un consorcio genético internacional que incluy6 a
4.241 pacientes con HAP™. Por lo tanto, aparentemente existe
una gran diversidad de fenotipos de estos sindromes o caracte-
risticas diagnosticas que no se han identificado. A medida que
se descubren nuevos genes asociados con la HAP, serad cada vez
mas complejo analizar individualmente cada uno de ellos. La
secuenciacion de nueva generacion permite el desarrollo de pa-
neles de genes que se pueden analizar simultaneamente™. No
obstante, esimportante comprobar los genes incluidos en el pa-
nel antes de realizar el test, ya que la composicion de los paneles
cambia a medida que avanzan los descubrimientos genéticos.

5.2. Algoritmo diagnéstico

Se debe considerar un enfoque diagndstico pragmatico en varios
pasos para los pacientes con disnea por causas desconocidas o sinto-
mas/signos que despiertan la sospecha de HP. Esta estrategia se des-
cribeenlafigura 6y enlatabla14. El algoritmo diagnéstico no aborda
el cribado de grupos especificos de pacientes con riesgo de HP.

5.2.1 Paso 1 (sospecha)

Los pacientes con HP con sintomas inespecificos es probable que
sean atendidos por médicos de primer nivel de atencion, funda-
mentalmente médicos de familia. La evaluacion inicial debe in-
cluir una historia médica completa (incluida la historia familiar),
exploracion fisica completa (incluida la presion arterial, frecuen-
cia cardiaca y pulsioximetria), analisis de sangre para determinar
los marcadores BNP/NT-proBNP y ECG en reposo. Este primer
paso puede despertar la sospecha de la presencia de un trastorno
cardiaco o respiratorio responsable de los sintomas.

5.2.2. Paso 2 (deteccion)

El segundo paso incluye pruebas cardiacas y pulmonares no in-
vasivas clasicas. Entre ellas, la ecocardiografia es un componen-
te importante del algoritmo diagnéstico (figura 6) ya que asigna
un nivel de probabilidad de HP independientemente de la causa.
Ademas, es un paso importante para identificar otros trastornos
cardiacos. Con base en esta evaluacion inicial, si se identifican
otras causas distintas ala HP o si la probabilidad de HP es baja, se
debe tratar a los pacientes consecuentemente.
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Enfermedad pulmonar

|

Evaluacién pulmonar®

«Gases arteriales

HPidentificada

Pruebas diagnésticas

Trate consecuentemente -
adicionales

-

Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de HP

Médico de familia
« Historia médica
« Exploracién fisica

«ECC alarma? o cuando se
« BNP/NT-proBNP sospeche de HAP o
« Saturacion de Oz HPTEC®

li Causa sospechada —|

+PFP Derivacién
transversal

« Radiografia de térax rapida segiin se « PECP
« TC tordcicac requiera
«PECP
__ Otracausadistintaala Probabilidad de HP

R ———

Derivacion rapida en
el momento en que
aparezcan signos de

HP o enfermedad cardiaca

|

Evaluacién cardiaca®
« Ecocardiografia (véase
las figuras 4-5, tabla10)

Intermedia/alta

Derive a un centro de HP
(Clase )

« Proceso diagndstico
completo para la HP
(tabla14y
recomendaciones-tabla 2)

« Evaluacion invasiva segin
serequiera

Factores de riesgo de .
e — > (recomendacién-tabla 2)

HAP4 0 HPTEC®

v

Figura 6. Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de hipertensién pulmonar. BNP:
péptido natriurético de tipo B; ECC: electrocardiograma; EP: embolia pulmonar; HAP: hipertensidn arterial pulmonar; HP: hipertensién
pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético
tipo B; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFP: pruebas de funcién pulmonar; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de
lainmunodeficiencia humana. ?Los signos de alarma son la progresidn rapida de los sintomas, capacidad de ejercicio marcadamente
reducida, presincope o sincope con esfuerzo poco intenso, signos de insuficiencia cardiaca derecha. *Evaluacién pulmonary cardiaca
realizada por especialistas segin la practica del centro. ‘Segtn indicacién; TAC pulmonar recomendada si hay sospecha de HP. ¢Incluye
enfermedad del tejido conectivo (especialmente esclerosis sistémica), hipertensidn portal, infecciéon por VIH e historia familiar de HAP.
*Historia de embolia pulmonar, dispositivos intravasculares permanentes, enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia
esencial, esplenectomia, terapia de sustitucién hormonal con dosis altas y enfermedad maligna.

5.2.3. Paso 3 (confirmacion)

Se deben derivar a los pacientes a un centro de HP para realizar prue-
bas diagnésticas adicionales en las siguientes situaciones: (1) cuando
se determine una probabilidad intermedia/alta de HP; y (2) en pre-
sencia de factores de riesgo de HAP o historia de embolia pulmonar.
Se debe llevar a cabo un proceso diagnéstico completo con el fin de
establecer un diagnéstico diferencial e identificar las distintas causas
de HP segin la clasificacion clinica actual. El centro de HP es respon-
sable de la evaluacién invasiva dependiendo del cuadro clinico.

En todo momento debe reconocerse los signos de alarma ya que
estos se asocian con un peor prondstico y requieren una inter-

vencién inmediata. Los signos de alarma incluyen: una evolucién
rapida o sintomas graves (CF-OMS llI/IV), signos clinicos de insu-
ficiencia cardiaca derecha, sincope, signos de un estado de gasto
cardiaco bajo, arritmias mal toleradas y estado hemodinamico
comprometido o deteriorado (hipotension, taquicardia). En estos
casos se debe ingresarinmediatamente a los pacientes en un hos-
pital cercano o un centro de HP parainiciar el proceso diagnéstico.
La deteccién de disfuncion ventricular derecha en el ecocardio-
grama, la determinacion de titulos elevados de biomarcadores o
la inestabilidad hemodinamica requieren la derivacién a un cen-
tro de HP para una evaluacién inmediata.
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Herramienta

diagnéstica

Hallazgosy
caracteristicas
tipicas

Grupo1 (HAP)

Grupo 2 (HP asociada
a cardiopatia izquierda)

Grupo 3 (HP asociada
aenfermedad
pulmonar)

Tabla14. Caracteristicas diagndsticas tipicas de pacientes con distintas formas de hipertensién pulmonar

Grupo 4 (HP asociada
aobstruccionesde la
arteria pulmonar)

5.1.1 Presentacion
clinica

Caracteristicas
clinicas

Edad variable, pero las
mujeres jévenes estan
mas afectadas*™®.

La presentacion clinica
depende de las entidades
asociadasy del fenotipo.
Véase la seccién 5.1.1

Mayoritariamente
pacientes de edad
avanzada, con
predominio de mujeres
en caso de IC-FEC'
Historiay hallazgos
clinicos indicativos de
cardiopatia izquierda

Mayoritariamente
pacientes de edad
avanzada, con
predominio de
varones'™',

Historiay hallazgos
clinicos indicativos de
enfermedad pulmonar.
Frecuente historia de
tabaquismo.

Edad variable, varones
y mujeres de edad
avanzada igualmente
afectados.

Historia de TEV (puede
ocurrir HPTEC en
ausencia de historia de
TEV)

Factores de riesgo de
HPTEC.

Véase la seccion10.1

Necesidad de
oxigeno por
hipoxemia

Poco comiin, salvo para
entidades con DLCO baja
o cortocircuito de derecha
aizquierda

Poco comtn

Comin, a menudo
hipoxemia profunda en
la HP grave

Poco comdn; comin
en casos graves con
oclusiones pulmonares
predominantemente
distales

5.1.3 Radiografia de
térax

Tamafio AD/VD/AP +
Pérdida de vasos
periféricos

Tamafo Al/VI
Cardiomegalia

Signos ocasionales de
congestion (edema
intersticial/lineas de
Kerley, edema
alveolar,derrame pleural)

Signos de enfermedad
pulmonar
parenquimatosa

Tamafio AD/VD/AP +
Ndmeroy tamafio de
vasos periféricos ¢
Signos ocasionales de
infarto pulmonar

5.1.4 Pruebas de

Espirometria/PFP

Normal o ligeramente

Normal o ligeramente

Anormal determinada

Normal o ligeramente

leve-moderada (DLCO
baja enla HAP asociada a
esclerosis sistémica, EVOP
y algunos fenotipos de
HAPI)

leve-moderada,
especialmenteen la
IC-FEc

funcién pulmonary | disminuida disminuida disminuida por la enfermedad disminuida
gases arteriales pulmonar subyacente
DLCO Normal o reduccién Normal o reduccién Frecuentemente muy Normal o reduccién leve-

baja (< 45% del valor
previsto)

moderada

pulmonar

imagen planar

Gasesensangre, | Normalo reducida Normal o reducida Reducida Normal o reducida
PaO, Reducida Frecuentemente normal Reducida, normal o Normal o reducida
PaCo, aumentada
5.1.5 Signos de HP (PAPs Signos de cardiopatia Signos de HP (PAPs Signos de HP (PAPs
Ecocardiografia aumentada, AD/VD izquierda (IC-FEc, IC-FEd, aumentada, AD/VD aumentada, AD/VD
agrandados). valvulopatia) y de HP agrandados) agrandados)
Posible presencia de (PAPs aumentada, AD/ Véase la seccién 5.1.5 Véase la seccion 5.1.5
defectos cardiacos VD agrandados)
congénitos. Véase la seccién 8
Véase la seccion 5.1.5
5.1.6 Gammagrafia | V/QSPECT- Normal o coincidente Normal o coincidente Normal o coincidente Defecto de perfusion

no coincidente
(“mismatched”)

5.1.7 TC toracica

Signos de HP 0 EVOP
Véase la seccion 5.1.7

Signos de cardiopatia
izquierda

Edema pulmonar
Signos de HP

Signos de enfermedad
pulmonar
parenquimatosa
Signos de HP

Defectos de llenado
intravascular, perfusion
en mosaico, arterias
bronquiales hipertréficas
Signos de HP

Continiia
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5.1.11 Prueba
de esfuerzo
cardiopulmonar

VE/VCO, alta
PETCO, baja, en
disminucién durante el

VE/VCO, ligeramente
elevada
PETCO, normal, en

VE/VCO, ligeramente
elevada
PETCO, normal, en

VE/VCO, alta
PETCO, baja, en
disminucién durante el

ejercicio aumento durante el aumento durante el ejercicio
Sin VOE ejercicio ejercicio Sin VOE
VOE

5.1.12 Cateterismo

HP precapilar

HP poscapilar

HP precapilar

HP precapilaro

cardiaco derecho poscapilar

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; AP: arteria pulmonar; DLCO: capacidad de difusion pulmonar de monéxido de carbono; EVOP: enfermedad
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopatica; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC:
hipertension pulmonar tromboemboélica crénica; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién disminuida; PaCO,: presion parcial de CO,; PaO,: presion parcial de oxigeno; PAPs: presién arterial pulmonar sistélica; PETCO,;: presion parcial

de CO2 al final de la expiracion; PFP: pruebas de funcién pulmonar; SPECT: tomografia por emisién monofotdnica; TC: tomografia computarizada; TEV:
tromboembolia venosa; V/Q: gammagrafia de ventilacién/perfusién; VD: ventriculo derecho; VE/VCO,: equivalente ventilatorio de di6xido de carbono; VI:
ventriculo izquierdo; VOE: ventilacién oscilatoria durante el ejercicio.

v, reducido; +, aumentado.

3No obstante, puede afectar a individuos de todas las edades y sexos; el diagndstico en varones no se debe retrasar.

Este proceso diagndstico pone en especial relieve la gran im-

. : L . Se recomienda para todos los pacientes con HAP
portancia de la concienciacién de los profesionalesy la colabora-

andlisis de bioquimica, hemograma, inmunologia,

cion entre atencién primaria, medicina especializada y centros serologfa de VIH y funcién tiroidea con el fin de ¢
de HP. La colaboracién efectiva y rapida entre las partes impli- identificar entidades asociadas
cadas permite el diagndstico y tratamiento tempranos y mejora Se recomienda la ecografia abdominal para el c
los resultados. cribado de la hipertensién portal
Se debe considerar la TC toracica para todo paciente
Recomendaciones - tabla 2. Recomendaciones sobre lla c
. con HP
la estrategia diagndstica - - - o
Se debe considerar la angiografia de sustraccion digital lla c
en el proceso diagndstico de los pacientes con HPTEC

Recomendaciones Clase* Nivel®

Otras pruebas diagndsticas

Ecocardiografia
Las pruebas de funcién pulmonar con DLCO estan

El ecocardiograma esta recomendado como la recomendadas para la evaluacién inicial de los C
prueba diagnéstica no invasiva de primera linea B pacientes con HP"
cuando hay sospecha de HP®28+9

La biopsia pulmonar abierta o toracoscdpica no esta c

Se recomienda asignar una probabilidad
ecocardiografica de HP con base en una VRT anormal
y la presencia de otros signos ecocardiograficos
indicativos de HP (véase la tabla 10)99%¢

recomendada para los pacientes con HAP

DLCO: capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono; HAP:
hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC:
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica; PECP: prueba de

C esfuerzo cardiopulmonar; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (>
2,8 m/s) para la probabilidad ecocardiografica de HP
segin la definicién hemodinamica actualizada®®

Con base en la probabilidad de HP estimada en el
ecocardiograma se deben considerar otras pruebas
diagnésticas dependiendo del cuadro clinico
(sintomas y factores de riesgo o entidades asociadas
ala HAP/HPTEC)*

5.3. Cribado y deteccion precoz

Pese a la introduccién de terapias para la HAP que previenen el em-
peoramiento clinico™®"®®e intervenciones efectivas para la HPTEC"*?,
C el tiempo que transcurre entre la manifestacion de los sintomas y
el diagnéstico de HP sigue siendo superior a 2 afios™”°, por lo que
la mayoria de los pacientes presentan un grado avanzado de enfer-
medad. Con la reduccién del tiempo hasta el diagndstico se puede
reducir el estrés emocional de los pacientes™, reducir el uso de recur-
C sos sanitariosy tratara los pacientes en una fase mas tempranade la
enfermedad cuando los tratamientos son mas efectivos".

Una estrategia multifacética” que facilite el diagnéstico tem-
prano debe incluir: (1) el cribado de grupos asintomaticos con riesgo
alto (con prevalencia alta o en los que el diagnéstico tiene un impac-
to significativo en la intervencion propuesta), entre los que se inclu-
Continiia ye a los pacientes con esclerosis sistémica (prevalencia: 519%)'73,

Para pacientes sintomaticos con una probabilidad
ecocardiografica intermedia de HP se puede
considerar la PECP para determinar con mas
precision la probabilidad de HP'™3763

Pruebas de imagen

La gammagrafia de ventilacion/perfusion o perfusion
pulmonar estd recomendada para pacientes con HP
por causas desconocidas para evaluar la presencia de
HPTEC™s

La angio-TC pulmonar esta recomendada durante el
proceso diagnéstico de los pacientes con sospecha
de HPTEC™
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portadores de mutacion del gen BMPR2 (14-42%)®, familiares de
primer grado de pacientes con HAPI“®y pacientes evaluados para
trasplante hepatico (2-9%)™; (2) deteccién temprana en pacientes
sintomaticos con riesgo por la presencia de entidades como hiper-
tension portal™, infeccion por VIH (0,5%)"’y enfermedad del tejido
conectivo no esclerdtica, en los que las bajas tasas de prevalencia no
respaldan el cribado de pacientes asintomaticos; y (3) el desarrolloy
la aplicacion de estrategias basadas en la poblacién para la deteccion
temprana en consultas de seguimiento de la embolia pulmonar7&72,
consultas por disnea™?o pacientes en riesgo identificados por su con-
ducta de salud y/o pruebas realizadas con anterioridad™°.

El cribado se puede definir como la aplicacién de una o varias
pruebas para identificar a individuos asintomaticos que estan en
riesgo. Las estrategias de cribado se pueden ampliar a individuos
que por sus sintomas no buscarian atencién médica con el objetivo
de detectar de forma temprana una enfermedad. Las herramientas
empleadas para el cribado de la HP se han evaluado fundamen-
talmente, pero no exclusivamente, en la esclerosis sistémica’’>'* e
incluyen biomarcadores (NT-proBNP), ECG, ecocardiograma (prin-
cipalmente la estimacién de la PAPs en reposo, pero también prue-
bas de esfuerzo)®?, pruebas de funcién pulmonar (DLCO y cociente
de capacidad vital forzada/DLCO) y pruebas de esfuerzo, como la
PECT (que se ha empleado en combinacién con algoritmos de criba-
do para reducir la necesidad del cateterismo cardiaco derecho)7%,

5.3.1. Esclerosis sistémica

En la esclerosis sistémica la prevalencia de la HAP es del 5-19%4,
con una incidencia anual de desarrollo de HAP del 0,7-1,5%"".
La evidencia del valor clinico de la deteccién temprana de la HAP
en pacientes con esclerosis sistémica procede de un programa de
cribado™ que mostrdé un deterioro hemodinamico menos grave
y una mayor supervivencia de los pacientes sometidos a cribado
comparados con una cohorte contemporanea no sometida a cri-
bado', lo cual proporciona un fundamento firme para el cribado
de la HAP en pacientes con esclerosis sistémica.

La precision diagnéstica de la ecocardiografia y otras prue-
bas aisladas para la deteccion de la HAP no es éptima'”. Se han
estudiado varios algoritmos de cribado en los que se combind
caracteristicas clinicas, ecocardiografia, PFP y determinacion de
NT-proBNP para seleccionar a pacientes con esclerosis sistémica
candidatos a cateterismo derecho [DETECT; Australian Sclero-
derma Interest Group (ASIG)™®]. Estas estrategias combinadas han
mejorado la precisién diagndstica, comparadas con el uso de
ecocardiografia, NT-proBNP o PFP aisladas, y tienen la capacidad
para evitar cateterismos cardiacos derechos innecesarios e identi-
ficaralos pacientes con una PAPm 21-24 mmHg™. Por lo tanto, se
recomienda una estrategia multimodal para el cribado de la HAP
en pacientes con esclerosis sistémica; el examen ecocardiografico
debe realizarse seglin la estrategia descrita en la seccién 5.1.5.

Aparte del cribado inicial, se desconoce con qué frecuencia se
debe realizar el cribado en pacientes asintomaticos con esclerosis
sistémica. Un estudio de la Australian Scleroderma Study Cohort, en el
que se recomendo el cribado anual (algunos pacientes se sometie-
ron al cribado hasta diez veces), mostr6 que la mayor parte de los
pacientes tuvieron un diagndstico de HAP en el primer cribado; no
obstante, los pacientes diagnosticados en cribados subsiguientes
tuvieron una PAPm, RVP y CF-OMS més bajas y una mayor super-
vivencia que los diagnosticados en el primer cribado™°. Con base
en la evidencia actual, el cribado anual de la PAH en pacientes con

esclerosis sistémica es suficiente. Dados el coste econémico y el es-
trés emocional asociados al cribado regular, seria deseable estrati-
ficar a los sujetos con esclerosis sistémica en los que tienen un nivel
mas alto o bajo de HAP. Los factores de riesgo de HAP incluyen: (1)
factores clinicos y demograficos (p. ej., falta de aire, duracién mas
larga de la enfermedad, sintomas de Sicca, ulceracién digital, edad
avanzaday sexo masculino; y (2) los resultados de las pruebas (p. €j.,
perfil positivo de anticuerpos anticentroméricos, enfermedad pul-
monar intersiticial leve, DLCO baja, cociente elevado de CVF/DLCO
o titulos elevados de NT-proBNP)7+". Un metandlisis reciente mos-
tré que una densidad capilar digital reducida, evaluada mediante
video capilaroscopia, o la afectacién vascular grave activa o con
patrén tardio son también factores de riesgo de HAP™2. Ademas
de identificar a los pacientes con riesgo aumentado de HAP, el uso
de un modelo simple de prediccién basado en los sintomas, DLCOy
titulos de NT-proBNP permiti6 identificar a los sujetos con una pro-
babilidad muy baja de HAP en los que se podria evitar otras pruebas
diagnosticas para la HP™. Asi mismo, la PECP puede ayudar a iden-
tificar a los pacientes con esclerosis sistémica y riesgo bajo de HAP
en los que el cateterismo derecho seria innecesario™.

Las recomendaciones sobre el cribado de la HAP en la escle-
rosis sistémica se han establecido con base en la tercera pregunta
narrativa (seccion 5.2 del material adicional).

5.3.2. Portadores de mutacion en BMPR2

En la lista abierta de genes asociados con la HAP, la experiencia
se centra fundamentalmente en los portadores de mutacién en
BMPR2 que tienen un riesgo de desarrollo de HAP de alrededor
del 20% a lo largo de su vida, con mayor penetrancia en mujeres
portadoras (42%), comparadas con varones (14%)»"¢%3, Actual-
mente no hay una estrategia aceptada de cribado de la HAP para
los portadores de mutacién en BMPR2. Por ahora y con base en el
consenso de expertos, a los familiares asintomaticos con resulta-
do positivo en mutaciones causantes de HAP se les ofrece el criba-
do anual con ecocardiografia?2. El estudio DELPHI 2, que empled
el cribado prospectivo de portadores y familiares, demostro re-
cientemente una deteccién de HAP del 9,1% durante 4727 meses,
confirmandose un diagnéstico en el cribado basal de 2/55y de 3/55
en el seguimiento; esto se traduce en una incidencia del 2,3%/
afo®, La estrategia de cribado incluy6 ECG, titulos de NT-proBNP,
DLCO, ecocardiografia, PECP y cateterismo cardiaco derecho op-
cional; no obstante, ninguno de los casos se habria detectado solo
con ecocardiografia. Los programas de cribado deben adoptar un
enfoque multimodal, aunque, hasta ahora, la estrategia éptimay
el periodo de cribado no se han definido y se requieren estudios
multicéntricos a nivel internacional.

5.3.3. Hipertension portal

Aproximadamente el 1-2% de los pacientes con enfermedad hepa-
tica e hipertension portal desarrollan HP asociada a hipertension
portal”™4 |o cual tiene una importancia especial en los pacientes
evaluados para derivacién transyugular portosistémica o para tras-
plante de higado. En estos pacientes se recomienda el ecocardio-
grama para el cribado de la HAP, incluso en ausencia de sintomas.
La ecocardiografia permite medir la PAPs en alrededor del 80% de
los pacientes con hipertension portal y ayuda a tomar decisiones
sobre la indicacién de cateterismo cardiaco derecho. Un estudio
con pacientes evaluados para trasplante de higado mostrd que una
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PAPs > 50 mmHg tuvo una sensibilidad del 97% y una especificidad
del 77% para la deteccion de HAP moderada-grave™:. Otros inves-
tigadores recomiendan el cateterismo cardiaco derecho cuando la
PAPs es > 38 mmHg™©. En el cribado de la HP asociada a hiperten-
sién portal se aconseja estimar la probabilidad ecocardiografica
de HP (véase la seccion 5.1.5). Segiin la International Liver Transplant
Society, los pacientes en lista de espera para trasplante de higado
deben someterse al cribado de la HAP anualmente, aunque el inter-
valo de tiempo 6ptimo no esta claramente definido™.

5.3.4. Embolia pulmonar

La hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC) es una
complicacién raray poco diagnosticada de la embolia pulmonar™.
La incidencia acumulada de HPTEC después de embolia pulmonar
sintomatica aguda varfa entre el 0,1-11,8%, dependiendo de la po-
blacion estudiada™78"7199 Una revisidn sistematica y un metana-
lisis comunicaron una incidencia de HPTEC del 0,6% en todos los
pacientes con embolia pulmonar aguda, del 3,2% en supervivientes
y del 2,8% en supervivientes sin comorbilidades importantes®.
Un estudio observacional multicéntrico de cribado comunicé una
incidencia de la HPTEC de 3,7/1000 pacientes/afo y una incidencia
acumulada a los 2 afios del 0,79% tras la embolia pulmonar®°. Re-
cientemente, un estudio observacional prospectivo (Follow-up After
Acute Pulmonary Embolism-FOCUS) mostrd una incidencia acumu-
lada a los 2 afios del 2,3% y 16,0% de HPTEC y trastornos post-EP,
respectivamente, los cuales se asociaron con un riesgo mas alto de
rehospitalizacién y muerte?®. Debido a la falta de concienciacién
sobre esta cuestion, algunos pacientes pueden tener un diagnésti-
co tardio de HPTEC que se clasifica inicialmente como embolia pul-
monar aguda™. En este contexto, la guia actual no recomienda el
seguimiento de los pacientes con embolia pulmonar mediante las
técnicas habituales de imagen del arbol vascular pulmonar, sino
la evaluacion de la prueba indice empleada en el diagnéstico de la
embolia pulmonar aguda para detectar signos de HPTEC. El ecocar-
diograma es la prueba diagndstica de primera linea preferida para
los pacientes con sospecha de HPTEC™®3,

Tras la embolia pulmonar aguda, hasta el 50% de los pacientes
tienen defectos de perfusion persistentes, aunque su relevancia cli-
nica no esta clara?°>**4, Todos los pacientes con sintomas atribuibles a
depésitos postrombdticos en las arterias pulmonares se consideran
pacientes con EPTEC, con o sin HP%*. Mientras que la disnea persis-
tente es comun tras una embolia pulmonar aguda®, la prevalencia
de la EPTEC sin HP se desconoce y requiere mas investigacion (véase
laseccién10.1). Un estudio sobre el cribado de la HPTEC tras laembo-
lia pulmonar aguda detecté mediante ecocardiografia un nimero
escaso de diagnésticos de HPTEC en pacientes asintomaticos™®. La
gufaactual sobre embolia pulmonarrecomienda considerar pruebas
diagndsticas adicionales para los pacientes con factores de riesgo de
HPTEC en el seguimiento a los 3-6 meses'™>?%, Las estrategias para la
deteccion temprana de la HPTEC tras la embolia pulmonar aguda se
basan en laidentificacién de pacientes con riesgo aumentado®®. Las
estrategias no invasivas emplean la ecocardiografia para evaluar la
HPy laimagen transversal para los defectos de perfusion persisten-
tes en los pacientes con disnea persistente o de nueva aparicién tras
embolia pulmonar. No hay datos suficientes sobre el uso de TCED, TC
pulmonar de sustraccién con mapas de yodo o imagen de perfusion
mediante RM tridimensional. Las escalas de puntuacion, como los
criterios de exclusién de HPTEC de Leiden®4%*°, se pueden emplear
para tomar decisiones sobre la estrategia diagndstica. La prueba de

esfuerzo cardiopulmonar puede identificar aspectos caracteristi-
cos de la limitacién al ejercicio causada por enfermedad vascular
pulmonar o sugerir un diagndstico alternativo. El momento idéneo
para la evaluaciéon de los sintomas y detectar la HPTEC de manera
temprana es a los 3-6 meses de la embolia pulmonar aguda, coinci-
diendo con la evaluacion habitual del tratamiento anticoagulante,
pero podria ser necesaria antes para pacientes muy sintomaticos o
con un estado de deterioros*'®.

Recomendaciones - tabla 3. Recomendaciones sobre el cribado
y la deteccién mejorada de la hipertensién arterial pulmonary la
hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Recomendaciones Clase* Nivel®

Esclerosis sistémica

Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda
una evaluacién anual del riesgo de HAP*#¢

Para pacientes adultos con esclerosis sistémica
de mas de 3 afios de duracién, una CVF > 40%

y una DLCO < 60%, se recomienda emplear el B
algoritmo DETECT para identificar a los pacientes

asintomaticos con HAP'73¢

Para pacientes con esclerosis sistémicay disnea de

causa desconocida tras la evaluacion no invasiva se C

recomienda el CCD para descartar la HAP™%

Se debe considerar el riesgo de HAP basado en
la evaluacién combinada de los simptomas de
disnea, ecocardiograma o PFPy la determinacin Ila B
de BNP/NT-proBNP para pacientes con esclerosis
Sistémica|7z,173,186,18&190

Se debe considerar la implementacién de
protocolos para evaluar el riesgo de HAP en los
hospitales que atienden a pacientes con esclerosis
sistémica

lla C

Para pacientes sintomaticos con esclerosis sistémica
se puede considerar el ecocardiograma de esfuerzo
o la PECP 0 RMC para tomar decisiones sobre |a
necesidad de CCD

Para pacientes con ETCy superposicion de
caracteristicas de esclerosis sistémica se puede
considerar la evaluacién anual del riesgo de HAP

HPTEC/EPTEC

Para pacientes con disnea persistente o de nueva
aparicién tras embolia pulmonar se recomiendan
pruebas diagnosticas adicionales para la deteccion
de HPTEC/EPTEC™

Para pacientes sintomaticos con defectos de
perfusion pulmonar no coincidentes después de 3
meses de tratamiento anticoagulante para embolia
pulmonar aguda, se recomienda la derivacién de los
pacientes a un centro de HP/HPTEC tras valorar los
resultados del ecocardiograma, titulos de BNP/NT-
proBNP y/o PECP23:20¢

Otros

Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP

y el cribado anual en individuos portadores de
mutaciones causantes de HAP y familiares de primer
grado de pacientes con HAPH®

Continiia
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Para pacientes referidos a trasplante de higado se
recomienda el ecocardiograma como prueba de
cribado de la HP

Se debe considerar pruebas adicionales
(ecocardiograma, titulos de BNP/NT-proBNP, PFP
y/o PECP) para el cribado de la HAP en pacientes con
ETC, hipertensién portal o VIH™

Ila

BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CVF:
capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusién pulmonar de monéxido
de carbono; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica; ETC:
enfermedad del tejido conectivo; HAP: hipertensién arterial pulmonar;
HAPH: hipertensién arterial pulmonar hereditaria; HP: hipertension
pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica;
NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PECP:
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFP: prueba de funcién natural; RMC:
resonancia magnética cardiaca; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

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

Los sintomas de HAP son inespecificos y se relacionan funda-
mentalmente con la disfuncién progresiva del VD (véase la

seccidn 5.1.1) como consecuencia de vasculopatia pulmonar pro-
gresiva (figura 7). La manifestacién de la HAP puede estar modi-
ficada por enfermedades asociadas a la HAP y comorbilidades.
En la seccién 7 se encuentran descripciones mas detalladas de
los subgrupos de HAP.

6.2. Gravedad y evaluacion del riesgo

6.2.1. Parametros clinicos

La evaluacién clinica es una parte fundamental de la explora-
cién de los pacientes con HAP ya que proporciona informacion
valiosa para determinar la gravedad de la enfermedad, mejo-
rias, deterioro o estabilidad. En el seguimiento es importante
la informacién sobre cambios en la FC-OMS (tabla 15), episo-
dios de dolor toracico, arritmias, hemoptisis, sincope y signos
de insuficiencia cardiaca derecha. En la exploracién fisica se
debe evaluar la frecuencia y el ritmo cardiacos, la presién ar-
terial, cianosis, venas yugulares agrandadas, edema, ascitis y
derrames pleurales. La CF-OMS es uno de los predictores mas
fuertes de la supervivencia, tanto en el diagnéstico como en el
seguimiento®°?2y el empeoramiento de la CF-OMS es un de los
indicadores mas alarmantes de la progresion de la enferme-
dad, que requiere pruebas adicionales para identificar la causa
o causas del deterioro clinico®*#%4,

/
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Figura 7. Fisiopatologia y objetivos terapéuticos actuales de la hipertension arterial pulmonar (grupo 1). AMFc: adenosin monofosfato ciclico;

GCs: guanilato ciclasa soluble; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; GTF5”: guanosin trifosfato 57; NO: éxido nitrico;
PDEs: fosfodiesterasa tipo 5; Receptor IP: receptor 12 de prostaciclina.
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Tabla1s. Clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud del
estado funcional de los pacientes con hipertension pulmonar

Clase Descripcion®

CF-OMS | Pacientes con HP pero sin limitacion de la actividad
fisica. La actividad fisica ordinaria no causa disnea o

fatiga, dolor toracico o presincope

CF-OMS I Pacientes con HP que produce una ligera limitacién de la
actividad fisica, sin sintomas en reposo. La actividad fisica
ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico

o presincope

CF-OMS 11l Pacientes con HP que produce una marcada limitacién
de la actividad fisica, sin sintomas en reposo. La menor
actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga excesivas,

dolor toracico o presincope

CF-OMS IV Pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier
actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes manifiestan
signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar
presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier

actividad fisica

CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; HP:
hipertension pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca.

3La clasificacion de la HP modificada segiin la clasificacion funcional de la
New York Heart Association y de la OMS (1998).

6.2.2. Técnicas de imagen

Las técnicas deimagen cardiaca desempefian un papel esencial en
el seguimiento de los pacientes con HAP. Se han propuesto varios
parametros ecocardiograficos y de RMC para monitorizar la fun-
cioén del VD durante el curso de la HAP. La tabla Sz del material
adicional proporciona una lista de parametros de imagen y valo-
res de corte relativos asociados con el aumento o la disminucion
del riesgo de eventos adversos.

6.2.2.1. Ecocardiografia

La ecocardiografia es una modalidad de imagen ampliamente
utilizada que se puede realizar a pie de cama. El examen ecocar-
diografico de alta calidad realizado por especialistas en HP es
esencial para reducir la variabilidad intraobservador e interobser-
vador. Hay que recordar que la PAPs estimada en reposo no tiene
valor pronéstico y es irrelevante para la toma de decisiones tera-
péuticas?2#526, Un aumento de la PAPs no refleja necesariamente
la progresion de la enfermedad ni una disminucién tampoco re-
fleja necesariamente una mejoria.

Aunque la geometria del corazén derecho es compleja, las
variables ecocardiograficas de las dimensiones reales del cora-
z6n derecho, que incluyen la descripcidn de las areas del VD y
ADy el indice de excentricidad del VI, proporcionan informacién
clinica atil en la HAP?72¢_ | a disfuncién del VD se puede evaluar
con la medicién del cambio fraccional del drea, TAPSE, Doppler
tisular y deformacién o strain miocardico con speckle-tracking bi-
dimensional de la movilidad de la pared libre del VD; todos ellos
representan indices isovolumétricos y de la fase de eyeccion de
lainsuficiencia de bombeo del VD inducida por la carga?®??, Los
fundamentos que respaldan estas mediciones son firmes ya que
mediante la medicion de la funcién sistélica del VD se evalia la
adaptacién de la contractilidad del VD al aumento de la poscar-
gayladimensionaumentada del corazén derechoy la dilatacién

de la vena cava inferior reflejan un fallo de este mecanismo, por
lo que se puede detectar una falta de adaptacion®*. La grada-
cion del derrame pericardico y de la insuficiencia tricuspidea
(RT) permite exploraradicionalmente lasobrecarga del VD y tie-
ne relevancia prondstica en estos pacientes?®22¢228 Todas estas
variables son fisiolégicamente interdependientes y su combina-
cién, mas que su evaluacion aislada, proporciona informacion
prondstica adicional®?,

La ecocardiografia permite medir también parametros com-
binados, como el cociente TAPSE/PAPs, que esta estrechamente
ligado al acoplamiento VD-AP y predice resultados®®**”. La medi-
cién ecocardiografica del tamafio del VD y la AD combinada con
el indice de excentricidad del VI es crucial para evaluar el remo-
delado inverso del VD, como un nuevo marcador de la eficacia del
tratamiento?>?®, La ecocardiografia tridimensional puede lograr
mejores estimaciones que el ecocardiograma bidimensional es-
tandar, no obstante, se ha reportado la infraestimacién de vold-
menes y fraccidén de eyeccidn, y, por otra parte, quedan aspectos
técnicos sin resolver®®,

6.2.2.2. Resonancia magnética cardiaca

El papel de la RMC en la evaluacién de los pacientes con HAP se
ha investigado en varios estudios que mostraron que los volime-
nes del VD, FEVDYy el volumen latido son factores prondsticos de-
terminantes en la HAP?52'2%_ | as mediciones iniciales con RMC
aportaron un valor prondstico adicional a las escalas de riesgo ac-
tuales®'#2, Asi mismo, la evaluacién del riesgo en el seguimiento
al afio basada en la RMC fue como minimo igual a la basada en el
cateterismo derecho?’. Las variables empleadas en la RMC parala
evaluacion del riesgo basada en la literatura actual se recogen en
la tabla 16"7225231235.237 | os valores de corte para el indice de volu-
men latido (iVS) se basan en datos consensuados publicados en la
literatura®®; un cambio de 10 ml del volumen latido (volumen te-
lediastélico del VI-volumen telesistélico del VI) durante el segui-
miento se considera clinicamente significativo®. Varios estudios
han demostrado la utilidad de la RMC para el seguimiento de los
pacientes, ya que permite monitorizar el efecto del tratamientoy
adaptar las estrategias terapéuticas en el momento idéneo para
evitar el deterioro clinico*°2#,

6.2.3. Hemodinamica

La hemodinamica cardiopulmonar evaluada mediante cate-
terismo cardiaco derecho proporciona informacién prondstica
importante, tanto en el momento del diagnéstico como en el
seguimiento'#1»213.216238.243-245.247248. | o5 métodos de estratifica-
cién del riesgo disponibles actualmente incluyen variables he-
modindmicas: presion auricular derecha (PAD) y RVP en la escala
REVEAL*#*#25°y PAD, indice cardiacoy SvO, en la tabla de estra-
tificacion del riesgo de la ESC/ERS?*. La PAPm proporciona poca
informacion prondstica, salvo en respondedores a la prueba de
vasodilatacién aguda™. Un reciente estudio realizado en Francia,
en el que se combinaron parametros clinicos y hemodinamicos,
mostré que la CF-OMS, PMéM, PAD e iSV (pero no SV ni SvO ) son
predictores independientes de los resultados?®.

La tabla de estratificacion del riesgo (tabla 16) se ha mejora-
do con la incorporacién de criterios de iSV con valores de corte
de >38 ml/m?y < 31 ml/m? para un estado de riesgo bajo o alto,
respectivamente?®,
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Tabla16. Evaluacion completa del riesgo en la hipertension arterial pulmonar (modelo en tres niveles)

Determinantes del prondstico

(mortalidad estimada a un afio) (<5%)

Observaciones clinicas y variables modificables

Signos de insuficiencia cardiaca derecha

Progresion de los sintomas y manifestaciones clinicas

Sincope

CF-OMS

PM6M*

PECP

Biomarcadores: BNP o NT-proBNP¢

Ecocardiografia

RMC®

Hemodinamica

Riesgo bajo

Riesgo intermedio
(5-20%)

Riesgo alto
(>20%)

Ausentes

Lenta

Sincope ocasional?

165-440 m

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

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

Area AD18-26 cm?
TAPSE/PAPs 0,19-0,32 mm/
mmHg

Derrame pericardico minimo

FEVD 37-54%
iSV 26-40 ml/m?
iVTSVD 42-54 ml/m?

PAD 8-14 mmHg
1C2,0-2,4 |/min/m?
iSV 31-38 ml/m?
SvO, 60-65%

AD: auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; FEVD: fraccién de eyeccién del
ventriculo derecho; HAP: hipertensién arterial pulmonar; IC: indice cardiaco; iSV: indice volumen latido; iVTSVD: indice de volumen telesistélico ventricular
derecho; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presion auricular derecha; PAPs: presion arterial pulmonar sistlica; PECP:
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PMéM: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SVO,: saturacién de oxigeno en sangre venosa
mixta; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; VE/VCO,: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VO : consumo de oxigeno.
3Sincope ocasional durante ejercicio intenso o sincope ortostatico ocasional en pacientes estables.

®Episodios repetidos de sincope, incluso con actividad fisica ordinaria o leve.

‘Observe que la PMé6M depende de la edad, la tallay la carga de comorbilidades.

dCon el objeto de buscar la concordancia con el modelo de cuatro niveles recogido en la tabla 18, los valores de corte de BNPy NT-proBNP se han actualizado
con base en datos del registro REVEAL, reconociendo que los estudios europeos de validacién usaron los valores de corte originales publicados en la guia de

201 5274,191,293,295,196,302.

¢Los parametros de RMC se adaptaron de la seccién 6.2.2.2.

No se ha determinado el momento idéneo para el cateterismo
derecho de seguimiento. Algunos centros realizan regularmente
una evaluacién invasiva de seguimiento, mientras que otros la
realizan porindicacién clinicay no hay evidencia de que alguna de
estas estrategias se asocie con mejores resultados (tabla 17).

6.2.4. Capacidad de ejercicio

La prueba de marcha de 6 minutos (PMéM) es la técnica mas usa-
da en centros de HP para medir la capacidad de ejercicio. Es una
prueba sencilla, econdmica y ampliamente aceptada por pacien-
tes, profesionales sanitarios y agencias de medicamentos como
una variable importante y validada en la HP. Al igual que otras
pruebas de HP, los resultados de la PM6M se deben interpretar te-
niendo en cuenta el contexto clinico. En la PMé6M influyen varios
factores, como el sexo, la edad, la talla, el peso, las comorbilida-
des, la necesidad de oxigeno, la curva de aprendizaje y la motiva-
cion. Los resultados de la prueba se presentan normalmente en

distancias absolutas (metros), en lugar de en porcentajes de va-
lores predichos. Los cambios en la PM6M es uno de los parame-
tros mas empleados en estudios clinicos dedicados a la HAP como
criterio de valoracién principal, criterio secundario clave o como
un componente de deterioro clinico®'. Una investigacion reciente
mostro que los mejores valores de corte absolutos para la morta-
lidad al ano y la supervivencia al afio fueron 165 my 440 m, res-
pectivamente®?. Para variables clinicas principales (mortalidad y
supervivencia), un mejor resultado en la PM6M tiene menos valor
predictivo que el deterioro en el test. °%2253_Estas observaciones
coinciden con los resultados de estudios clinicos y registros+2s,
no obstante, no hay un dnico umbral que se pueda aplicar a todos
los pacientes®®. Algunos estudios sefalan que el uso adicional de
mediciones de la SaO, mediante pulsioximetria y de la respuesta
de la frecuencia cardiaca puede mejorar el valor predictivo de la
prueba?¢?7, La hipoxemia observada durante la PM6M se asocia
con una menor supervivencia, aunque este hallazgo no se ha con-
firmado todavia en estudios multicéntricos a gran escala.
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Tabla17. Propuesta de planificacién y evaluacion para el seguimiento de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar

Basal 3-6 meses después de cambios

en el tratamiento?

Evaluacion médica (incluida la CF-OMS)

PMéM

Andlisis de sangre (incluido NT-proBNP)®<

ECGC

Ecocardiografia o RMC

Gases arteriales o pulsioximetria®

Calidad de vida relacionada con la salud

PECP

Ccb

En casode
empeoramiento clinico

Cada 3-6 meses en
pacientes estables®

ALAT: alanina aminotransferasa; ASAT: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase
funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; ECC: electrocardiograma; HAP: hipertension arterial pulmonar; INR: cociente internacional normalizado;
NT-proBNP: fraccion 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 tiroides.

Verde: estd indicado; amarillo: debe considerarse; anaranjado: puede considerarse.
3Los intervalos deben ajustarse a las necesidades del paciente, etiologia de la HAP, categoria de riesgo, variables demograficas y comorbilidades.
®Las pruebas bésicas de laboratorio incluyen recuento sanguineo, INR (en pacientes tratados con AVK), creatinina sérica, sodio, potasio, ASAT/ALAT, bilirrubina

y BNP/NT-proBNP

¢ Pruebas de laboratorio adicionales (p. €j., TSH, troponina, acido Grico, estado del hierro, etc.) dependiendo de las circunstancias clinicas.
dSe debe determinar los gases arteriales al inicio, pero se podrian sustituir por pulsioximetria en el seguimiento de pacientes estables.

La prueba de marcha con carga progresiva (ISWT) es una al-
ternativa para evaluar a los pacientes con HAP durante ejercicio
maximo. Comparada con la PMéM, la ISWT ofrece la ventaja po-
tencial de no tener un efecto limite, manteniendo la simplicidad
de una prueba de marcha, al contrario que la PECP. No obstante, la
experiencia de esta prueba en la HP sigue siendo escasa®.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar es una técnica no in-
vasiva para la evaluacién de la capacidad funcional y la limita-
cién al ejercicio.

Normalmente se realiza como una prueba de ejercicio maxi-
mo y es segura incluso en pacientes con una limitacién impor-
tante al ejercicio® 2%, La mayoria de los centros de HP emplean
el esfuerzo incremental con protocolo en rampa, aunque esta
prueba no ha sido estandarizada para esta poblacién de pacien-
tes. Tres estudios con suficiente poder para el analisis multivaria-
ble han demostrado la capacidad pronéstica del pico de VO, y VE/
VCO "%, El pico de VO, asociado al iSV proporcioné informacién
util para mejorar la estratificacion de los pacientes con HAP y ries-
go intermedio®*. No obstante, el valor afiadido de la PECP sobre
las variables clinicas y hemodinamicas que se emplean habitual-
mente permanece en buena medida inexplorado.

6.2.5. Marcadores bioquimicos

Se han realizado esfuerzos considerables para identificar bio-
marcadores adicionales de la enfermedad vascular pulmonar
relacionados con el prondstico?s??, el diagnéstico y la diferen-
ciacion de subtipos de HP#°73%%¢ ademas de la respuesta al tra-
tamiento de HAP*¢, Las nuevas proteinas asociadas a la HAP y
al remodelado vascular incluyen las proteinas morfogenéticas
6seas 9y 10y la proteina tumoral controlada traslacionalmente
(TCTP)ze277.278 E| cribado proteémico en la HAPl y la HAPH per-

mitié identificar un panel de multiples marcadores con informa-
cién pronéstica adicional a la escala de riesgo REVEAL?". Otro
estudio mostré que el desarrollo temprano de HAP asociada a
esclerosis sistémica se predijo por los altos niveles circulantes
del receptor 4 de quimiocina CXC en pacientes con esclerosis sis-
témica?. No obstante, ninguno de estos biomarcadores se ha
introducido en la practica clinica.

Por ello, el BNP y el NT-proBNP siguen siendo los tnicos bio-
marcadores empleados habitualmente en los centros de HP
porque se correlacionan con el estrés miocardico y proporcionan
informacion diagnéstica?®. Estos biomarcadores no son especi-
ficos de la HP ya que pueden estar elevados en otras formas de
enfermedad cardiaca y presentan una gran variabilidad. Los valo-
res de corte propuestos previamente de BNP (< 50, 50-300y > 300
ng/l) y NT-proBNP (< 300, 300-1400 y > 1400 ng/l) para el riesgo
bajo, intermedio o alto, respectivamente, en el modelo de evalua-
cién del riesgo basal y durante el seguimiento de la ESC/ERS tie-
nen valor pronéstico para los resultados a largo plazoy se pueden
emplear para predecir la respuesta al tratamiento®®. Los valores
de corte mejorados de BNP (< 50, 50-199, 200-800 y > 800 ng/l) y
NT-pro-BNP (< 300, 300-649, 650-1100 y > 1100 ng/l) para el riesgo
bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto, respectivamente,
se han introducido recientemente como parte del modelo de es-
tratificacién del riesgo en cuatro niveles (véase la seccion 6.2.7)%°.

6.2.6. Resultados referidos por el paciente

La medida de los resultados referidos por el paciente (PROM) es
un término para los aspectos de la salud «autorreferidos» por el
paciente. Se refiere a la experiencia de vivir con HP y su impacto
en los pacientesy sus cuidadores, abarcando cuestiones relacio-
nadas con los sintomas, aspectos intelectuales, psicosociales,
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espirituales y objetivos relativos a la enfermedad y su trata-
miento. Pese a los avances terapéuticos que mejoran la super-
vivencia, los pacientes con HAP presentan una serie de sintomas
inespecificos pero debilitantes que afectan a su calidad de vida
relacionada con la salud®"22,

Las medidas de los resultados referidos por el paciente siguen
siendo una herramienta infrautilizada. Se debe emplear herra-
mientas validadas en pacientes con HAP para evaluar individual-
mente la calidad de vida relacionada con la salud®*2%, Se ha tenido
que depender de cuestionarios genéricos que, aunque fueron estu-
diados en pacientes con HAP, carecen de sensibilidad para detec-
tar cambios en la enfermedad?+*®. Para abordar esta cuestion se
han desarrollado y validado instrumentos para medir la calidad de
vida relacionada con la salud especificos para la HP [p. €j., Cambri-
dge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR)?*¢, emPHa-
sis-10%822%7 | jving with Pulmonary Hypertension®®y Pulmonary Arterial
Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT)]*®. Mediante
estos cuestionarios especificos de la enfermedad se evalda el esta-
do funcional, el deterioro clinicoy el pronéstico de la HAPy son mas
sensibles a las diferencias del estado de riesgo que los cuestionarios
genéricos®>*'. Ademas, las escalas de calidad de vida relacionada
con lasalud proporcionan informacién prondsticaindependiente?”.

6.2.7. Evaluacion pronéstica completa, evaluacion
del riesgo y objetivos del tratamiento

En la GPC ESC/ERS 2015 sobre el diagndstico y tratamiento de la HP,
la evaluacién del riesgo se basaba en miltiples parametros inte-
grados en un modelo de tres niveles para clasificar a los pacientes
con riesgo bajo, intermedio o alto de muerte. Originalmente, estos
niveles se basaban en tasas estimadas de mortalidad al afio de <
5%, 5-10% y >10%, respectivamente??. Desde entonces, datos de
registros muestran que las tasas observadas de mortalidad al afio
en los grupos de riesgo intermedio y alto pueden ser mas altas de
lo previsto (hasta el 20% en el grupo de riesgo intermedio y > 20%
en el de riesgo alto). Consecuentemente, estas cifras se han actuali-
zado en el modelo de riesgo revisado de tres niveles (tabla 16)2%4,
Varios modelos abreviados de la clasificacién de riesgo de la
ESC/ERS de 2015 se han introducido y validado independiente-
mente usando los resultados del Swedish Pulmonary Arterial Hyper-
tension Registry (SPAHR),*%el Comparative, Prospective Registry of
Newly Initiated Therapies for PH (COMPERA)*?y del French PH Regis-
try (FPHR)?. Ademas, se han desarrollado otras herramientas de
estratificacion del riesgo a partir del estudio US REVEAL, como el

calculador de riesgo REVEAL 2.0y la versidn abreviada REVEAL Lite
22492%_En todos estos estudios la CF-OMS, la PM6M y la concentra-
cién de BNP/NT-proBNP resultaron ser las variables con el valor pre-
dictivo mas alto.

La mayor limitacion de la clasificacién del riesgo en tres niveles
de la ESC/ERS (2015) es que el 60-70% de los pacientes se clasifican
enel grupo deriesgo intermedio®?232952973% Se ha intentado sub-
clasificar el grupo de riesgo intermedio mediante una puntuacién
media modificada de la ecuacién del estudio SPAHR (con valores
de corte de 1,5-1,99 para el riesgo bajo-intermedio y 2,0-2,49 para
el riesgo intermedio-alto), en la que el grupo de riesgo interme-
dio-alto se asoci6 con una peor supervivencia’*®>. Se ha intenta-
do, ademas, mejorar la estratificacién del riesgo investigando el
valor afiadido de nuevos biomarcadores®*** o con la medicién de
la estructura y la funcién cardiacas mediante ecocardiografia y
RM(C#'305:3%¢ En otras estrategias se ha incorporado la funcién re-
nal**’o se ha combinado la PM6M con el cociente TAPSE/PAPs***7,
no obstante, estas estrategias todavia tienen que ser validadas.

Recientemente, dos registros evaluaron un sistema de clasifi-
cacion del riesgo en cuatro niveles basado en valores de corte me-
jorados para la CF-OMS, la PM6éMYy la concentracién de NT-proBNP
(tabla 18)%°*°¢, En ellos se clasificé a los pacientes como teniendo
un riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o alto. En con-
junto, los estudios incluyeron a mas de 4.000 pacientes con HAP
y mostraron que el modelo de cuatro niveles era, como minimo,
tan efectivo como el modelo de tres niveles para la prediccion de
la mortalidad. El modelo de cuatro niveles predijo la supervivencia
en pacientes con HAPI, HAPH, HAPD e HAP asociada a ETC (inclui-
do el subgrupo con esclerosis sistémica) y en pacientes con HP aso-
ciada a hipertension portal. Las tasas observadas de mortalidad al
afo en el modelo de cuatro niveles fueron del 0-3%, 2-:7%, 9-19% y
>20%, respectivamente. Comparado con el modelo de tres niveles,
el modelo de cuatro niveles fue mas sensible a los cambios entre el
riesgo basal y el seguimiento, que se asociaron con cambios en el
riesgo de mortalidad alargo plazo. La mayorventaja del modelode
cuatro niveles frente al modelo de tres niveles es la discriminacidn
en el grupo de riesgo intermedio que ayuda a tomar decisiones
sobre el tratamiento (véase la seccidn 6.3.4). Por estas razones, el
modelo de cuatro niveles se incluye en el algoritmo actualizado de
tratamiento (véase la figura 9). No obstante, se mantiene el mode-
lo de tres niveles de riesgo para la evaluacién inicial que debe ser
completa e incluir variables ecocardiograficas y hemodinamicas,
para las que no se han establecido por el momento valores de corte
en el modelo de riesgo de cuatro niveles.

Tabla18. Variables empleadas para calcular el riesgo segtin el modelo simplificado en cuatro niveles

Determinantes del pronéstico Riesgo bajo

Riesgo intermedio-bajo

Riesgo intermedio-alto Riesgo alto

Puntos asignados 1 2 3
CF-OMS loll® - i
PM6M, m >440 320-440 165-319
BNPo <50 50-199 200-800
NT-proBNP?, ng/l <300 300-649 650-1100

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido

natriurético tipo B; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos.

El riesgo se calcula dividiendo la suma de todos los grados entre el nimero de variables, redondeando el resultado hasta el siguiente nimero entero.
2Ala CF-OMS |y Il se le asigna un punto ya que ambas se asocian con una buena supervivencia a largo plazo.
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En varios estudios se identificé la CF-OMS, la PMé6My la con-
centracién de BNP/ NT-proBNP como los predictores prondsticos
mas potentes?>*>2¢_ En los métodos abreviados de evaluacion
del riesgo la falta de una variable es una limitacién importante.
El calculador de riesgo REVEAL Lite 2 proporciona una prediccion
precisa aunque no se disponga de una variable (CF-OMS, PMé6M
0 BNP/NT-proBNP), pero pierde precisién cuando faltan dos de
estas variables®***, El modelo original de tres niveles de riesgo
de los estudios SPAHR/COMPERA se desarroll6 con al menos dos
variables disponibles, mientras que el modelo de cuatro niveles se
desarrolld y validé en pacientes en los que se disponia de las tres
variables. Por lo tanto, se recomienda usar al menos estas tres va-
riables para la estratificacion del riesgo. No obstante, se podrian
usar dos componentes cuando falte alguna variable, especial-
mente si se combina un criterio funcional (CF-OMS o PMéM) con
la concentracion de BNP o NT-proBNP#¢,

En su conjunto, los estudios disponibles respaldan una estra-
tegia basada en el riesgo y el tratamiento dirigido por objetivos
para los pacientes con HAP, en los que alcanzar y/o mantener un
nivel de riesgo bajo es favorable y recomendable (cuarta pregun-
ta narrativa; seccion 6.1 del material adicional)®30030330931° pgrg
la estratificacion del riesgo durante el diagnéstico se recomienda
el uso del modelo de tres niveles de riesgo, teniendo en cuenta el
mayor niimero posible de factores (tabla 16), con un énfasis espe-
cial en el tipo de enfermedad, la CF-OMS, la PMéM, la concentra-
cién de BNP/NT-proBNP y los parametros hemodinamicos.

Recomendaciones - tabla 4. Recomendaciones para evaluar
la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad
de los pacientes con HAP a partir del panel de

datos derivados de la evaluacion clinica, prueba B
de esfuerzo, biomarcadores, ecocardiografiay
evaluac[én hemodinémiCaz’\2,213,216,249,292,293,295,296,302,307

Se recomienda alcanzary mantener un perfil de riesgo
bajo como objetivo del tratamiento médico 6ptimo de B
IOS paCienteS con HApz|o,112,113,z|5,198,300.303,309,310

Se recomienda emplear el modelo de tres niveles de
riesgo (bajo, intermedio y alto) para la estratificacion
del riesgo en el momento del diagndstico, teniendo B
en cuenta todos los datos disponibles, incluida la
evaluacion hemodinamica??#32%

Durante el seguimiento se recomienda el uso de un
modelo de cuatro niveles para la estratificacién del
riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto)

g B
basado en la CF-OMS, la PMé6MYy |a concentracion de
BNP/NT-proBNP teniendo en cuenta otras variables
cuando sea preciso?°3°¢
En algunas etiologias de la HAPy en pacientes con
comorbilidades se debe considerar la optimizacion del lla B

tratamiento de manera individual, admitiendo que no
siempre es posible un perfil de riesgo bajo?9329429931

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la
Organizacién Mundial de la Salud; HAP: hipertensién arterial pulmonar;
NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PM6M:
prueba de marcha de 6 minutos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

Durante el seguimiento se recomienda el modelo de cuatro
niveles (tabla 18) como herramienta basica para la estratificacion
del riesgo, pero se debe considerar variables adicionales cuando
sea preciso, especialmente pruebas de imagen de corazén de-
recho y parametros hemodinamicos. En todo momento se debe
considerar los factores individuales, como la edad, el sexo, el tipo
de enfermedad, las comorbilidades y la funcién renal.

6.3. Tratamiento

Segln la definicion hemodinamica revisada, la HAP se puede
diagnosticar en pacientes con una PAPm > 20 mmHg y una RVP
>2 UW. Sin embargo, la eficacia de los farmacos aprobados para
la HAP solo se ha demostrado en pacientes con una PAPm > 25
mmHgy una RVP >3 UW (véase la tabla S1 del material adicional).
No hay datos disponibles sobre la eficacia de los farmacos aproba-
dos para la HAP en pacientes cuya PAPm es < 25 mmHgy cuya RVP
es <3 UW. Por lo tanto, la eficacia de los tratamientos farmacol6-
gicos aprobados para la HAP no se ha establecido en estos pacien-
tes. Lo mismo ocurre en los pacientes con HP durante el ejercicio,
quienes, por definicién, no cumplen los criterios diagndsticos
de la HAP. Los pacientes con riesgo alto de desarrollar HAP, por
ejemplo, los pacientes con esclerosis sistémica o familiares de pa-
cientes con HAPI, se deben derivar a un centro de HP para tomar
decisiones terapéuticas en funcién de cada paciente.

6.3.1. Medidas generales

El tratamiento de los pacientes con HAP requiere una estrategia
integral y una atencién multidisciplinaria. Aparte del tratamiento
farmacolédgico de la HAP, otras medidas generales y la atencion en
situaciones especiales son componentes esenciales del tratamiento
6ptimo integral de los pacientes. En este contexto, las consecuen-
ciassistémicasy lainsuficiencia cardiaca derecha, que suelen contri-
buiralacargadelaenfermedad, se deben trataradecuadamente™.

6.3.1.1. Actividad fisica y rehabilitacion supervisada

En la edicién de 2015 se proponia aconsejar a los pacientes con HAP
a mantenerse fisicamente activos en la medida que lo permitia los
sintomas??¢. Desde entonces, varios estudios han demostrado el
impacto positivo del entrenamiento fisico en la capacidad de ejerci-
cio (PMéM)y la calidad de vida®>*¢, Un ECDA a gran escala realizado
enonce centros de diez paises europeos, que incluyo a 116 pacientes
con HAP/HPTEC tratados con farmacos para la HAP, mostré una
mejoriasignificativaenlaPMéMde34.1+83m,lacalidad devida, la
CF-OMSyla VO, pico comparado con la atenci6n estandar®*. Puesto
que la mayoria de los estudios incluyeron a pacientes que estaban
estables durante el tratamiento médico, los pacientes con HAP de-
ben recibir tratamiento farmacolégico éptimo y tener un estado
clinico estable antes de participar en un programa de rehabilitacion
supervisada. La implementacion de programas de rehabilitacion
especializados para los pacientes con HP mejorara el acceso de los
pacientes a este tipo de intervencion".

6.3.1.2. Anticoagulacion

Varias razones justifican que se considere la anticoagula-
cion para los pacientes con HAP. Estudios histopatolégicos
de pacientes con HAP han mostrado trombosis in situ en va-
sos pulmonares. Los pacientes con cardiopatias congénitas
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o aneurismas de las arterias pulmonares pueden desarrollar
trombosis en las arterias pulmonares centrales. Se han detec-
tado anomalias en el sistema de coagulacién y fibrinolisis que
indican un estado de procoagulacién en pacientes con HAP*®,
No existen datos de estudios aleatorizados sobre la anticoagu-
lacién en pacientes con HAP y los resultados de registros son
contradictorios. El analisis del registro mas grande realizado
hasta la fecha indica un beneficio potencial para la supervi-
vencia asociado a la anticoagulacién en pacientes con HAPI?®,
pero este hallazgo no se ha confirmado en otros estudios®*°. En
dos metandlisis recientes se llegd a la conclusion de que el uso
de anticoagulantes puede mejorar la supervivencia de los pa-
cientes con HAPI??'322 pero ninguno de los estudios incluidos
en el andlisis tenfa una metodologia rigurosa. Pese a la falta de
evidencia, los datos de registros obtenidos entre 2007 y 2016
muestran que la anticoagulacién se usé en el 43% de los pa-
cientes con HAPI?%, En la HAP asociada a esclerosis sistémica,
los datos de registros y metandlisis indican de manera unifor-
me que la anticoagulacion puede ser perjudicial®?°3?2, En cuan-
to a las cardiopatias congénitas, tampoco se han realizado
ECDA sobre la anticoagulacién. No hay consenso sobre el uso
de anticoagulantes en pacientes con vias intravenosas perma-
nentes para el tratamiento con analogos de la prostaciclina,
que generalmente depende de la practica del centro.

Debido a que laanticoagulacion se asocia con un riesgo hemo-
rragico aumentado y dada la falta de datos firmes, no se han es-
tablecido recomendaciones generales a favor o en contra del uso
de anticoagulantes en pacientes con HAP, por lo que la toma de
decisiones se debe realizar en funcion de cada paciente.

6.3.1.3. Diuréticos

La insuficiencia cardiaca derecha se asocia con la retencién sisté-
mica de fluidos, flujo sanguineo renal reducido y la activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Las presiones de lle-
nado aumentadas del corazén derecho se transmiten a las venas
renales aumentando la presion hidrostatica intersticial y tubular
en el rifién encapsulado, lo cual disminuye la tasa de filtrado glo-
merular netay el aporte de oxigeno™.

Uno de los objetivos clave del tratamiento de los pacientes
con HP es evitar la retencién de fluidos. Una vez que estos pa-
cientes desarrollan signos de insuficiencia cardiaca derecha y
edema, se recomienda restringir la ingesta de fluidos y el uso
de diuréticos. Las tres clases de diuréticos mas importantes—
diuréticos de asa, tiacidas y antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides—se usan en monoterapia o combinados
dependiendo de la necesidad clinica del paciente y de la funcién
renal. Los pacientes que requieren tratamiento diurético deben
vigilar regularmente su peso corporal y solicitar atencion médica
en caso de aumento de peso. La estrecha colaboracién entre los
pacientes, los centros de HP, especialmente el personal de enfer-
meria, y los médicos de atencidn primaria desempefia un papel
crucial. La funcién renal y los electrolitos séricos se deben moni-
torizar regularmente y se debe evitar la deplecién de volumen
intravascularya que puede causar una disminucién subsiguiente
del gasto cardiacoy de la presion arterial sistémica. Los médicos
deben tener en mente que la retencién de fluidos y el edema no
tienen que ser necesariamente una sefial de insuficiencia cardia-
ca derecha, ya que también pueden ser efectos secundarios del
tratamiento de la HAP32,

6.3.1.4. Oxigeno

Aunque la administracién de oxigeno reduce la RVP y mejora la
tolerancia al ejercicio de pacientes con HAP, no hay datos que
indiquen que la terapia de oxigeno a largo plazo proporcione un
beneficio prolongado durante el curso de la enfermedad. La ma-
yoria de los pacientes con HAP, excepto aquellos con cardiopatia
congénita y cortocircuitos sistémico-pulmonares, tienen grados
leves de hipoxemia arterial en reposo, a menos que tengan un fo-
ramen oval permeable. Hay datos que demuestran que la terapia
nocturna con oxigeno no modifica la historia natural del sindrome
de Eisenmenger avanzado®**. Debido a la ausencia de datos firmes
sobre el uso de oxigeno en pacientes con HAP, el tratamiento se
guia por la evidencia derivada de pacientes con EPOC**; cuando
la PaO, es < 8 kPa (60 mmHg; alternativamente Sa0, < 92%) en al
menos dos ocasiones, se recomienda a los pacientes tomar oxige-
no para alcanzar una PaO, > 8 kPa. La administracién ambulato-
ria de oxigeno se puede considerar cuando haya evidencia de un
beneficio sintomatico y desaturacién corregible durante el ejerci-
Cio®%3%, L a oxigenoterapia nocturna debe considerarse en caso de
desaturacion relacionada con el suefio®.

6.3.1.5. Farmacos cardiovasculares

No hay datos de estudios clinicos rigurosos sobre la utilidad y la
seguridad de farmacos que son efectivos en la hipertensién sisté-
mica o en la insuficiencia cardiaca izquierda, como inhibidores de
la enzima de conversidn de la angiotensina, antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina ll, inhibidores de la neprilisina/receptor
de laangiotensina, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
de tipo 2, bloqueadores beta o ivabradina en pacientes con HAP.
En este grupo de pacientes, estos farmacos pueden producir una
caida de la presion arterial, de la frecuencia cardiaca o de ambas
potencialmente peligrosa. La eficacia de la digoxina o la digitoxina
tampoco se ha documentado en la HAP, aunque estos farmacos
podrian administrarse para reducir la frecuencia ventricular de los
pacientes con HAP que desarrollan taquiarritmias auriculares.

6.3.1.6. Anemiay estado del hierro

El déficit de hierro es frecuente en pacientes con HAP y se define
como una ferritina sérica < 100 pg/l o ferritina sérica de 100-299
pg/l y una saturacion de transferrina < 20%**. Los mecanismos
patolégicos subyacentes son complejos®°3®. En pacientes con
HAP, el déficit de hierro se asocia con un deterioro de la funcién
miocardica, exacerbacién de sintomas y un riesgo aumentado de
mortalidad®***. Con base en estos datos se recomienda la moni-
torizacién regular del estado del hierro (hierro sérico, ferritina, sa-
turacion de transferrina y receptores solubles de transferrina) en
pacientes con HAP.

Para pacientes con anemia ferropénica grave (Hb < 7-8 g/dl) se
recomienda la administracién de suplementos intravenosos®s3¥.
Las formulaciones orales con sulfato ferroso (Fe2+), gluconato fe-
rroso y fumarato ferroso frecuentemente se toleran mal y su efi-
cacia puede ser menor en pacientes con HAP°3 E| maltol férrico
es una nueva formulacién oral de hierro férrico (Fe3+) y maltol. Un
estudio pequefio sin enmascaramiento mostré una buena tole-
rancia y eficacia en pacientes con HP grave y anemia por déficit
de hierro leve-moderada®®. En cambio, en dos estudios aleato-
rizados pequenos con grupos cruzados, la administracién de su-
plementos de hierro durante 12 semanas a pacientes con HAP sin
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anemia no se asocié con un beneficio clinico significativo®®. Son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados y con grupo de control
que comparen suplementos de hierro orales e intravenosos para
pacientes con HAP.

6.3.1.7. Vacunacion

Como medida general, se recomienda la inmunizacién de pacien-
tes con HAP al menos contra la gripe, neumonia neumocdcica y
SARS-CoV-2.

6.3.1.8. Apoyo psicosocial

Tener un diagnéstico de HP—a menudo después de una larga es-
pera—y experimentar las limitaciones fisicas asociadas tienen un
impacto importante en aspectos psicolégicos, emocionales y so-
ciales de los pacientes y sus familias. Los sintomas de depresién y
ansiedad, asf como trastornos de adaptacién, tienen una alta pre-
valencia en los pacientes con HAP. Esta patologia tiene también
consecuencias graves en el trabajo y los recursos econémicos de
los pacientes?®"340344,

La comunicacién empatica y esperanzadora es esencial en los
médicos que atienden a pacientes con HAP. La concienciacién y
el conocimiento de la enfermedad y las opciones de tratamiento
motiva a los pacientes a participar en la toma de decisiones. Las
herramientas diagnésticas de cribado son un elemento clave para
identificar a los pacientes que requieren apoyo psicosocial o psi-
quiatrico, incluida medicacién psiquiatrica®* o asistencia social.
Los grupos de apoyo a los pacientes también desempefian un pa-
pel importante y se debe aconsejar a los pacientes que participen
en ellos. Dado que la HAP es una enfermedad que limita la vida,
es preciso planificar con antelacién otras medidas de atencion,
como la derivacidn del paciente a un servicio de cuidados paliati-
vos cuando sea necesario®.

6.3.1.9. Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento médico es fundamental para la
eficacia del tratamiento en la HAP. En general, los factores que
afectan a la adherencia estan relacionados con el paciente (fac-
tores demograficos, deterioro cognitivo, polifarmacia, reacciones
adversas/efectos secundarios, salud psicolégica, conocimientos
sobre salud, comprensién del tratamiento y comorbilidades),
relacionados con los profesionales médicos (experiencia, con-
cienciacién sobre las guias de practica clinica y enfoque multidis-
ciplinario) y relacionados con el sistema de salud (entorno laboral,
acceso a tratamientos y costes)*¥.

Estudios recientes indican que la adherencia al tratamiento
farmacolégico de los pacientes con HAP no es 6ptima3+®3*°, Dada
la complejidad del tratamiento de la HAP, los efectos secundarios
potenciales y los riesgos asociados con la interrupcién del trata-
miento, es necesario que un miembro del equipo multidiscipli-
nario supervise periédicamente la adherencia para identificar
la falta de adherencia y cualquier modificacién del régimen de
tratamiento por decisién espontanea del paciente o por consejo
de médicos sin experiencia en este campo. Con el fin de promo-
ver la adherencia, es importante que los pacientes participen en
la toma de decisiones y reciban informacion sobre las opciones
de tratamiento y sus fundamentos, expectativas, efectos secun-
darios y las consecuencias potenciales de la falta de adherencia.

Los pacientes deben saber que cualquier cambio en el tratamiento
requiere la participacion del centro de HP.

6.3.2. Situaciones especiales

6.3.2.1. Embarazo y anticoncepcion

6.3.2.1.1. Embarazo. Histéricamente, el embarazo de mujeres con
HAPy otras formas de HP grave se ha asociado con tasas de mor-
talidad materna de hasta el 56% y de mortalidad neonatal del
13%*°. Los avances en el tratamiento de la HAP y las nuevas es-
trategias de atencién durante el embarazo y el periodo periparto
han reducido la mortalidad materna, aunque sigue siendo alta
(11-25%)*3%. Por estas razones, en la edicién anterior de la gufa
se recomendaba que las pacientes con HAP evitaran el embara-
z0%%, No obstante, se han publicado datos de embarazos con re-
sultados favorables de mujeres con HP, incluidas las mujeres con
HAPI que responden al tratamiento con calcioantagonistas, entre
otras®*3+3%¢357 De todos modos, el embarazo se sigue asociando
con riesgos imprevisibles y con la posible progresion acelerada de
la HP*® El estado de las mujeres con HP se puede deteriorar en
cualquier momento durante o después del embarazo. Por lo tan-
to, es responsabilidad del médico informar a las pacientes sobre
el riesgo del embarazo, de forma que las mujeres y su familia pue-
dan tomar decisiones informadas.

Para las pacientes en las que la enfermedad no esta bien con-
trolada, lo cual se refleja en un perfil de riesgo intermedio o alto
y signos de disfuncién ventricular derecha, el riesgo de eventos
adversos es alto; en caso de embarazo, deben recibir asesora-
miento sobre la interrupcién del embarazo. Para pacientes con
enfermedad bien controlada, un perfil de riesgo bajo y parame-
tros hemodindmicos en reposo normales o casi normales que
desean quedarse embarazadas se recomienda el asesoramiento
individual y la toma de decisiones compartidas. En estos casos se
pueden explorar otras alternativas, como la adopcién o la gesta-
cién subrogada. Se debe considerar el consejo genético antes de
la concepcién para las pacientes con HAPH.

Las mujeres con HP que se quedan embarazadas o desarrollan
HAP de nuevo diagndstico deben recibir tratamiento, siempre
que sea posible, en centros que dispongan de un equipo multi-
disciplinario con experiencia en HP durante el embarazo. Si el
embarazo continia se debe ajustar el tratamiento de la HAP. Esta
recomendado interrumpir la administracion de antagonistas de
los receptores de la endotelina, riociguat y selexipag debido a su
teratogenicidad potencial o desconocida®®. Pese a la falta de evi-
dencia, el uso de calcioantagonistas, inhibidores de la PDES y ana-
logos de la prostaciclina (inhalados, intravenosos o subcutaneos)
se considera seguro durante el embarazo®¢3%,

El embarazo en la HP es un tema muy delicado que requiere
comunicacién empatica. Se debe proporcionar apoyo psicosocial
cuando sea necesario.

6.3.2.1.2. Anticoncepcion. Las mujeres en edad fértil que pade-
cen HP deben recibir consejos claros sobre anticoncepcién, te-
niendo en cuenta las necesidades individuales de la mujer, pero
reconociendo que el fracaso de la anticoncepcion tiene implica-
ciones importantes en la HP. Varias formas de anticoncepcion,
incluidos los anticonceptivos orales, si se usan correctamente son
muy efectivas. En pacientes tratadas con bosentan se debe consi-
derar detenidamente la reduccion de la eficacia de los anticoncep-
tivos hormonales®®'. El uso de implantes hormonales o dispositivos
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intrauterinos son opciones alternativas que tienen tasas bajas de
fracaso. Se puede considerar la cirugia de esterilizacion, pero esta
asociada con riesgos perioperatorios. La anticoncepcién hormonal
de emergencia es seguraen la HP.

6.3.2.2. Procedimientos quirdrgicos

Los procedimientos quirtrgicos en pacientes con HP se asocian
con un riesgo elevado de insuficiencia cardiaca derechay muerte.
En un registro prospectivo multinacional que incluyé a 114 pacien-
tes con HAP que se sometieron a cirugia no cardiaca ni obstétri-
ca, la tasa perioperatoria de mortalidad fue del 2% en la cirugia
electiva y del 15% en los procedimientos urgentes*2. El riesgo de
mortalidad se asocié con la gravedad de la HP. La decision sobre
la cirugia debe ser valorada por un equipo multidisciplinario que
incluya a un especialista en HP y debe estar basada en la evalua-
cion individual del riesgo:beneficio que tenga en cuenta varios
factores, como la indicacién, la urgencia, la gravedad de la HP y
las preferencias del paciente. Se han desarrollado escalas de ries-
go para predecir el riesgo de mortalidad perioperatoria, pero aun
no se han validado adecuadamente®®. No se pueden establecer
recomendaciones generales sobre la cirugia ni sobre el modo
preferido de anestesia. Se debe intentar optimizar el tratamien-
to preoperatorio de la HAP siempre que sea posible (véase la GPC
ESC 2022 sobre la evaluacion cardiovasculary la estrategia de tra-
tamiento de los pacientes que se someten a cirugia no cardiaca)®*.

6.3.2.3. Viajesy altitud

La hipoxia hipobarica puede inducir hipoxemia arterial, vasocons-
triccién hipdxica adicional y un aumento de la carga ventricular
derechaenla HAP3%53%, Las presiones de cabina en vuelo son equi-
valentes a altitudes de 2.438 m*?, en las que la PaO, disminuye a
una fraccién de O, inspirado del 15,1% a nivel del mar**. No obs-
tante, la evidencia indica que la hipoxia normobérica durante un
periodo corto (menos de un dia) generalmente se tolera bien por
los pacientes estables con HAP3%53%372_ Se aconseja la adminis-
tracion de oxigeno durante el vuelo para los pacientes que usan
oxigeno a nivel del mary para aquellos con una Pa0, < 8 kPa (60
mmHg) o una Sa0, < 92%5¢#>3%372_Un flujo de oxigeno de 2 I/
min aumentara la presion de oxigeno inspirado hasta valores ob-
servados a nivel del mary los pacientes que toman oxigeno a nivel
del mar deben aumentar el flujo de oxigeno?2¢37,

Debido a que los efectos de la exposicién a hipoxia modera-
daoalargo plazo (horas-dias) en la HAP no se han investigado en
profundidad®+3”, |os pacientes deben evitar altitudes superiores
a1.500 m sin oxigeno suplementario®243%°, No obstante, un estu-
dio mostré que los pacientes con HAP que no estan hipoxémicos
a nivel del mar toleraron razonablemente bien desplazamientos
de un dia a altitudes de 2.500 m?”. Los pacientes deben viajar con
informacion escrita sobre su enfermedad, incluida la lista de me-
dicamentos, llevar dosis extra de su medicacién e informarse de
los centros de HP cercanos a su destino de viaje*.

Recomendaciones - tabla 5. Recomendaciones sobre medidas
generales y situaciones especiales

Recomendaciones Clase* Nivel®

Medidas generales

Se recomienda el entrenamiento fisico supervisado
para los pacientes con HAP que reciben tratamiento
médiC0314’315’317

Se recomienda el apoyo psicosocial para pacientes
con HAP

Se recomienda la inmunizacion de los pacientes
con HAP contra SARS-CoV-2, gripe y neumonia
neumococica

Se recomienda el tratamiento diurético para los
pacientes con HAPy signos de insuficiencia cardiaca
derechay retenciéon de fluidos

Se recomienda la terapia con oxigeno a largo plazo
para los pacientes con HAP cuya presion arterial de
oxigeno es < 8 kPa (60 mmHg)*

En presencia de anemia por déficit de hierro, se
recomienda la correccién del estado del hierro de los
pacientes con HAP

En ausencia de anemia, puede considerarse la
replecion de hierro para los pacientes con HAP y
déficit de hierro

La anticoagulacién generalmente no se recomienda
para pacientes con HAP pero puede considerarse en
funcién de cada paciente

El uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores del
SGLT-2, bloqueadores beta o ivabradina no esta
recomendado para pacientes con HAP salvo que
sea necesario por la presencia de comorbilidades
(presion arterial alta, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca izquierda o arritmias)

Situaciones especiales

La administracion de oxigeno durante el vuelo esta
recomendada para pacientes que usan oxigeno

. 2 : P C
suplementario o cuya presion arterial de oxigeno es
< 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar
Para intervenciones que requieren anestesia se
recomienda la consulta multidisciplinaria con un C

centro de HP para evaluar el riesgo y el beneficio

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; HAP:
hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; IECA: inhibidor
de la enzima de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidores de

la neprilisinay del receptor de la angiotensina; SARS-CoV-2: sindrome
respiratorio agudo grave por coronavirus 2; SGLT-2: cotransportador sodio-
glucosa tipo 2.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Medida en al menos dos ocasiones.
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Recomendaciones - tabla 6. Recomendaciones sobre
mujeres en edad fértil

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP
reciban asesoramiento en el momento del diagnéstico
sobre los riesgos e incertidumbres del embarazo; esto
incluye la recomendacién de evitar el embarazoy la
derivacion a apoyo psicosocial si fuera necesario

Se recomienda proporcionar consejos claros sobre
anticoncepcién a las mujeres en edad fértil con HAP,
teniendo en cuenta las necesidades individuales

de la mujer, pero reconociendo que el fracaso de la
anticoncepcién tiene implicaciones importantes en
laHAP

Se recomienda que las mujeres con HAP que quieren
tener hijos o se quedan embarazadas reciban consejo
inmediatamente en un centro de HP con experiencia
para facilitar el consejo genéticoy la toma de
decisiones compartidas, ademas de proporcionar
apoyo psicosocial a las pacientes y sus familias si
fuera necesario

Para mujeres con HAP que interrumpen su embarazo
se recomienda que el procedimiento se realice en un
centro de HPy se proporcione apoyo psicosocial a las
pacientes y sus familias

Para mujeres con HAP que desean tener hijos,
se puede considerar la adopciény la gestacion
subrogada con consejo genético antes de la
concepcion, siempre que sea posible

Debido a que en modelos preclinicos se han
reportado efectos teratogénicos potenciales de los
antagonistas de los receptores de la endotelinay
riociguat, estos firmacos no estan recomendados
durante el embarazo®*3”

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar.
*Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.3.3. Tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar

6.3.3.1. Calcioantagonistas

Los pacientes con HAP que responden favorablemente a la prueba
de vasorreactividad aguda (figura 8) pueden responder también
favorablemente al tratamiento con calcioantagonistas™™¢. Me-
nos del10% de los pacientes con HAPI, HAPH o HAPD son respon-
dedores, mientras que una respuesta vasodilatadora aguda no
predice larespuesta favorable alargo plazo al tratamiento con cal-
cioantagonistas de los pacientes con otras formas de HAP 146378,
Los calcioantagonistas que se han usado predominantemente en
laHAP son nifedipino, diltiazemy amlodipino™™¢. El uso de amlo-
dipinoy felodipino esta aumentando en la practica clinica debido
asulargavida mediay buena tolerancia. Las dosis diarias que han
demostrado ser efectivas en la HAP son relativamente altas y se
deben alcanzar progresivamente (tabla 19). Los eventos adversos
mas frecuentes son la hipotension sistémicay el edema periférico.

En pacientes que cumplen los criterios de una respuesta vaso-
dilatadora aguda positiva y reciben tratamiento con calcioantago-
nistas se debe vigilar estrechamente la eficacia y la seguridad del

tratamiento, con una reevaluacién completaalos3-6 mesesdelate-
rapia, incluido el cateterismo cardiaco derecho. Asi mismo, se debe
repetir la prueba de vasorreactividad aguda para detectar una res-
puesta vasodilatadora persistente que respalde posibles aumentos
de la dosis de calcioantagonistas. Los pacientes con una respuesta
crénica satisfactoria que reciben tratamiento con calcioantagonis-
tas presentan CF-OMS I/l y una mejoria hemodindmica marcada
(idealmente, PAPm <30 mmHgy RVP <4 UW). Cuando la respuesta
no es satisfactoria, se debe instaurar tratamiento adicional para la
HAP. En algunos casos es necesario administrar una combinacion
de calcioantagonistas y farmacos aprobados para la HAP debido a
que el intento de retirar los calcioantagonistas produce un deterio-
ro clinico. Los pacientes que no se someten a una prueba de vaso-
rreactividad o que tienen una respuesta negativa no deben iniciar
el tratamiento con calcioantagonistas ya que se pueden producir
efectos secundarios potencialmente graves (p. €j., hipotension gra-
ve, sincope e insuficiencia cardiaca derecha), salvo que se prescriban
adosis estandar para otras indicaciones®”.

Recomendaciones - tabla 7. Recomendaciones sobre el tratamiento
de pacientes vasorreactivos con hipertension arterial pulmonar
idiopatica, hereditaria o asociada a drogas

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el tratamiento con dosis altas de
calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH
0 HAPD que son respondedores a la prueba de
vasorreactividad aguda

Se recomienda el seguimiento estrecho con
reevaluacién completa (incluido CCD) después

3-4 meses de tratamiento con dosis altas de
calcioantagonistas de pacientes con HAPI, HAPH o
HAPD

Se recomienda continuar el tratamiento con dosis altas
de calcioantagonistas en pacientes con HAPI, HAPH o
HAPD en CF-OMS | o Il y una mejoria hemodinamica
marcada (PAPm <30 mmHgy RVP < 4 UW)

Se recomienda iniciar el tratamiento de la HAP

en pacientes que siguen en CF-OMS Il o IV o para
aquellos que no tienen una mejoria hemodinamica
marcada tras el tratamiento con dosis altas de
calcioantagonistas

En pacientes con una respuesta positiva a la

prueba de vasorreactividad pero con una respuesta
insuficiente al tratamiento con calcioantagonistas a
largo plazo, que requieren tratamiento adicional para
la HAP se debe considerar mantener el tratamiento
con calcioantagonistas

Los calcioantagonistas no estan recomendados para
pacientes que no se han sometido a una prueba de
vasorreactividad o con resultados negativos, salvo
que se prescriban por otras indicaciones (p. €j. el
fenémeno de Raynaud)

HAPD: hipertension arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH:
hipertension arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial
pulmonar idiopatica; PAPm: presion arterial pulmonar media; HAP:
hipertension arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; CCD:
cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud; UW: unidades Wood.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.
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Tabla19. Dosis de la medicacién para la hipertensién arterial pulmonar en pacientes adultos

Dosis inicial Dosis objetivo

Calcioantagonistas

Amlodipino 5mgunavezal dia 15-30 mg®

Diltiazem 60 mg dos veces al dia® 120-360 mg dos veces al dia®
Felodipino 5mgunavezal dia 15-30 una vez al dia?
Nifedipino 10 mg tres veces al dia 20-60 mg dos o tres veces al dia

Antagonistas de los receptores de la endotelina (administracién oral)

Ambrisentan 5mgunavezal dia 10 mgunavezal dia
Bosentan 62,5 mg dos veces al dia 125 mg dos veces al dia
Macitentan 10 mgunavezal dia 10 mgunavezal dia

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (administracién oral)

Sildenafilo 20 mg tres veces al dia 20 mg tres veces al dia°

Tadalafilo 20040 mgunavezal dia 40mgunavezal dia

Beraprost s6dico 20 pg tres veces al dia Maxima dosis tolerada hasta 40 pg tres veces al dia
Beraprost de liberacion lenta 60 pg dos veces al dia Maxima dosis tolerada hasta 180 pg dos veces al dia
Treprostinil 0,25 mg o0 0,125 mg dos veces al dia Maxima dosis tolerada

Agonistas de los receptores de la prostaciclina (administracion oral)

Selexipag 200 pg dos veces al dia Maxima dosis tolerada hasta 1600 pg dos veces al dia

Estimuladores de guanilato ciclasa soluble (administracién oral)

Riociguat? 1mg tres veces al dia 2,5 mg tres veces al dia

Analogos de la prostaciclina (inhalados)

lloprost® 2,5 ug 6-9 veces al dia 5,0 g 6-9 veces al dia

Treprostinil® 18 pg 4 veces al dia 54-72 ug 4 veces al dia

Anélogos de la prostaciclina (administracién iv. 0 s.c.)

Epoprostenol i.v. 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 s.c.oiv. 1,25 ng/kg/min Determinada por la toleranciay la eficacia; el rango tipico de dosis al afio
es de 25-60 ng/kg/min, con gran variabilidad individual

i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.

Las dosis son las que se emplean normalmente en la practica clinica. Esto no excluye el uso de otras dosis alternativas.

?La dosis diaria de amlodipino y felodipino se puede administrar en una tinica dosis o dividida en dos dosis.

®Existen diferentes formulaciones de liberacién de diltiazem; algunas se deben administrar una o tres veces al dia.

“El sildenafilo esta aprobado con una dosis de 20 mg tres veces al dia pero las dosis empleadas en la practica clinica varian ampliamente y en ocasiones son mas altas.
dEn pacientes con riesgo de hipotensi6n sistémica, el riociguat se debe iniciar con dosis de 0,5 mg tres veces al dia.

°Estas dosis son para nebulizadores y pueden ser diferentes para otras formulaciones u otros dispositivos de inhalacion.
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Figura 8. Pruebas de vasorreactividad en pacientes con diagnéstico probable de hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas. BNP: péptido natriurético de tipo B; HAPI/H/D: hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas;
PAPm: presién arterial pulmonar media; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; HP: hipertensién pulmonar;
RVP: resistencia vascular pulmonar; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; UW: unidades Wood. *Se recomienda el
6xido nitricoy el iloprost inhalados; se puede emplear epoprostenol intravenoso cuando los anteriores no estén disponibles. PVéase el texto
para mas detalles. ‘PAPm <30 mmHgy RVP <4 UW.

6.3.3.2. Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)

La endotelina-1 promueve la vasoconstriccién y la proliferacién al
unirse a los receptores de las endotelinas Ay B en las células de
musculo liso de los vasos arteriales pulmonares (figura 7)**°. Los
receptores de la endotelina B se expresan fundamentalmente en
las células endoteliales pulmonares, y promoven vasodilatacion
por la produccién acelerada de prostaciclina y éxido nitrico y el
aclaramiento de la endotelina-13*°. No obstante, el bloqueo selec-
tivo de los receptores de la endotelina A o el bloqueo no selectivo
de los receptores de las endotelinas A y B han mostrado una efi-
cacia similar en la HAP?*®, Los antagonistas de los receptores de
la endotelina tienen efectos teratogénicos y no deben emplearse
durante el embarazo®'.

6.3.3.2.1. Ambrisentan. El ambrisentan es un ARE oral que blo-
quea preferentemente los receptores de la endotelina A. Las dosis
aprobadas para adultos son 5 mg y 10 mg una vez al dia. En pa-
cientes con HAP ha demostrado su eficacia en los sintomas, la

capacidad de ejercicio, pardmetros 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 inci-
dencia de alteraciones de la funcién hepatica.

6.3.3.2.2. Bosentan. El bosentan es un ARE dual oral que mejora
la capacidad de ejercicio, la CF-OMS, los parametros hemodinami-
cosy retrasa el empeoramiento clinico en pacientes con HAP?®. La
dosis objetivo aprobada para adultos es de125 mg dos veces al dia.
El aumento de transaminasas hepaticas dependiente de la dosis
puede ocurrir en aproximadamente el 10% de los pacientes tra-
tados (reversible tras la reduccién o la interrupcién de la dosis)?®4.
Por lo tanto, se debe evaluar mensualmente la funcién hepatica
de los pacientes tratados con bosentan®¢. Debido a interacciones
farmacocinéticas, el bosentan puede afectar a la fiabilidad de los
anticonceptivos hormonalesy reducir los niveles séricos de warfa-
rina, sildenafiloy tadalafilo¢'3853%7,
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria, asociada a
drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: analogo de la prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de
los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble;

HAP-ETC: hipertension arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas; HP: hipertensién pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo. *Las comorbilidades

cardiopulmonares son entidades asociadas a un riesgo aumentado de disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo, entre ellas se incluye obesidad,
hipertensién, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar
parenquimatosa leve y a menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). *Epoprostenol iv. o treprostinil i.v./s.c.

6.3.3.2.3. Macitentan. El macitentan es un ARE dual oral que ha
mostrado un aumento de la capacidad de ejercicio y una reduc-
cién de la variable compuesta de deterioro clinico en pacientes
con HAP'Y. Aunque no se ha asociado con toxicidad hepatica, el
4,3% de los pacientes tratados con 10 mg de macitentan presenta-
ron una reduccién de laHba <8 g/dI'?.

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

La estimulacion de la guanilato ciclasa soluble (GCs) por el dxido
nitrico resulta en la produccién de monofosfato de guanosisa ci-
clico (GMPc), que es un segundo mensajero intracelular (figura 7).
Esta via esta controlada por un ciclo de retroalimentacién negati-
vo que degrada el GMPc a través de diferentes fosfodiesterasas,

entre las cuales el subtipo 5 (PDE5) que tiene una expresién abun-
dante en la vasculatura pulmonar®®, Los inhibidores de la PDE5 y
los estimuladores de la GCs no se deben combinar entre ellos ni
con nitratos ya que pueden ocasionar hipotension sistémica3®.

6.3.3.3.1. Sildenafilo. El sildenafilo es un inhibidor de la PDE5 po-
tente, selectivo y activo por via oral. Varios ECDA de pacientes con
HAP tratados con sildenafilo (con o sin tratamiento base) confirma-
ron resultados favorables en |a capacidad de ejercicio, los sintomas
y parametros hemodindmicos**°**2, La dosis aprobada desildenafilo
es de 20 mg tres veces al dia. La mayoria de los efectos secundarios
del sildenafilo son leves o moderadosy se relacionan fundamental-
mente con la vasodilatacidn (cefalea, rubory epistaxis).

6.3.3.3.2. Tadalafilo. El tadalafilo es un inhibidor de la PDE5 que
se administra una vez al dia. Un ECDA que incluyé a 406 pacientes
con HAP (el 53% con tratamiento base con bosentan), tratados con
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dosis de tadalafilo de hasta 40 mg una vez al dia, mostré resultados
favorables en la capacidad de ejercicio, los sintomas, parametros
hemodinamicos y el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento
clinico®. El perfil de efectos secundarios el similar al de sildenafilo.

6.3.3.3.3. Riociguat. Mientras que los inhibidores de la PDEs
potencian la via del NO-GMPc ralentizando la degradacién del
CMPc, los estimuladores de la GCs potencian la produccién del
GMPc al estimular directamente la enzima, tanto en presencia
como ausencia de éxido nitrico endégeno®**. Un ECDA de 443 pa-
cientes con HAP (44% y 6% con tratamiento base con ARE o0 ana-
logos 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 y el
tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico®s. El perfil
de efectos secundarios fue similar al de los inhibidores de la PDESs.

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

La regulacion de las vias metabdlicas de la prostaciclina (figura 7)
esta alterada en los pacientes con HAP y se refleja en la reduccién
de la expresion de la prostaciclina sintasa en las arterias pulmona-
resy de los metabolitos urinarios de la prostaciclina®*®. Los andlogos
de la prostaciclina y los agonistas de los receptores de la prostaci-
clina inducen una vasodilatacién potente, inhiben la agregacion
plaquetaria y también tienen efectos citoprotectores y antiprolife-
rativos®”. Los efectos secundarios mas frecuentes observados con
estos compuestos se relacionan con la vasodilatacion sistémica e
incluyen cefalea, rubor, dolor de mandibulay diarrea.

6.3.3.4.1. Epoprostenol. El epoprostenol tiene una vida media
corta (3-5 min) y requiere administracion continua mediante
bomba de infusién y catéter permanente. Estd disponible una
formulacién que mantiene la estabilidad térmica hasta 48 h**®.
Su eficacia se ha demostrado en tres ECDA sin enmascaramiento
que incluyeron a pacientes con HAPI (CF-OMS il y [V)¥94°e HAP
asociada con esclerosis sistémica*®'. El epoprostenol mejora los
sintomas, la capacidad de ejercicio, los parametros hemodina-
micos y la mortalidad®®. Se ha demostrado también la eficacia a
largo plazo en la HAPI#*?#y en otras entidades asociadas con la
HAP*z4°4 | as complicaciones graves relacionadas con el sistema
de administracion incluyen el mal funcionamiento de la bomba,
infecciones en la zona de acceso, obstruccion del catéter y sepsis.
Se han propuesto recomendaciones para prevenir infecciones de
la via venosa central permanente?*°s4°s,

6.3.3.4.2. lloprost. El iloprost es un analogo de la prostaciclina
aprobado para la administracion por inhalacion. El iloprost inha-
lado se ha evaluado en un ECDA que comparé la inhalacién repe-
tida de iloprost (6-9 veces) frente a placebo en pacientes con HAP
0 HPTEC que no habian recibido tratamiento previamente*’. El
estudio mostré un aumento de la capacidad de ejercicioy una me-
joria de los sintomas, RVPy eventos clinicos en el grupo asignado a
iloprost comparado con el grupo de placebo.

6.3.3.4.3. Treprostinil. El treprostinil esta disponible para la admi-
nistracién s.c., i.v., inhalada y oral. El treprostinil s.c. mejoré la capaci-
dad de ejercicio, parametros hemodinamicosy 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 adminis-
trar mediante bombasimplantables que mejoran lafacilidad de usoy
pueden disminuir la incidencia de infecciones en la via*©?4°,

El treprostinil inhalado mejoré la PMéM, la concentracién de
NT-proBNPy la calidad de vida de pacientes con HAPy tratamien-
to base con bosentan o sildenafilo*". El uso de treprostinil inhala-
do no estd aprobado en Europa.

El treprostinil oral se evalu6 en dos ECDA que incluyeron a pa-
cientes con HAP y tratamiento base con bosentan y/o sildenafilo.
En ambos estudios el criterio de valoracion (PMé6M) no alcanzd
significacion estadistica®**". Otro estudio que incluy a pacien-
tes con HAP no tratados previamente mostré una mejoria de la
PMéM#4. Un estudio basado en eventos que incluyd a 690 pacien-
tes con HAP demostré que el treprostinil oral redujo el riesgo de
complicaciones por empeoramiento clinico de pacientes tratados
con antagonistas de los receptores de la endotelina o inhibidores
de la PDE5 en monoterapia®s. El uso de treprostinil oral no esta
aprobado en Europa.

6.3.3.4.4. Beraprost. El beraprost es un analogo de la prostaci-
clina quimicamente estable y activo por via oral. Dos ECDA mos-
traron una mejoria modesta a corto plazo de la capacidad de
ejercicio en pacientes con HAP*$47; no obstante, no se observd
una mejoria de parametros hemodinamicos ni beneficios a largo
plazo. El uso de beraprost no estd aprobado en Europa.

6.3.3.4.5. Selexipag. El selexipag es un agonista selectivo de la
prostaciclina disponible por via oral, quimicamente diferente de
la prostaciclina y con caracteristicas farmacolégicas diferentes.
En un ECDA piloto que incluyé a pacientes con HAP (con trata-
miento estable con ARE y/o inhibidores de la PDES5), el selexipag
redujo la RVP tras 17 semanas*®. Un estudio de fase 3 basado en
eventos que incluyé 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 PDE5 redujo el riesgo relativo de la variable
compuesta de eventos de morbilidad/mortalidad en un 40%. Los
efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, diarrea, nduseay
dolor mandibular.

6.3.4. Estrategias de tratamiento para pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria,
asociada a drogas o a enfermedad del tejido conectivo

La hipertension arterial pulmonar en una enfermedad rara que pone
enriesgo laviday que debe tratarse, siempre que sea posible, en cen-
tros de HP con la colaboracién estrecha de los médicos de familia.

Esta seccion describe el tratamiento farmacoldgico y se cen-
tra en pacientes no vasorreactivos con HAPI, HAPH o HAPD y en
pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo
(HAP-ETC). La informacién sobre las dosis de la medicacion para
la HAP se recoge en la tabla19. Para otras formas de HAP, es nece-
sario modificar las estrategias de tratamiento (véase la seccion 7).
La estrategia para los pacientes vasorreactivos con HAPI, HAPH o
HAPD se describe en la seccion 6.3.3.1.

Aparte del tratamiento farmacolégico dirigido por objetivos,
la atencién integral de los pacientes con HAP incluye medidas
generales, entre ellas, la administracion de oxigeno suplemen-
tario, diuréticos para optimizar el estado de volumen, el apoyo
psicosocial y programas de entrenamiento fisico (véase la sec-
cién 6.3.1)%S. Antes de tomar decisiones sobre el tratamiento, los
pacientes y sus familiares cercanos deben recibir informacion
adecuada sobre los riesgos y los beneficios de las opciones de
tratamiento de manera que puedan tomar la decisién infor-
mada final y compartida con el equipo médico. Las decisiones
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sobre el tratamiento de los pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o
HAP-ETC deben estratificarse segln la presencia o la ausencia
de comorbilidades cardiopulmonares (seccién 6.3.4.3) y segln
la gravedad de la enfermedad evaluada mediante la estratifica-
cién del riesgo (seccidn 6.2.7).

6.3.4.1. Decision inicial de tratamiento para pacientes sin
comorbilidad cardiopulmonar

El tratamiento inicial de los pacientes con HAP debe estar ba-
sado en una evaluacion completa de multiples parametros que
tenga en cuenta el tipo y la gravedad de la enfermedad, comor-
bilidades, acceso a terapias, aspectos econdmicos y preferencias
de los pacientes.

Las siguientes consideraciones se refieren fundamentalmente
a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC sin comorbilidades
cardiopulmonares, ya que los pacientes con comorbilidades estan
infrarrepresentados en los ensayos clinicos dedicados a las estra-
tegias de tratamientoy la terapia combinada de los pacientes con
HAP. Las consideraciones sobre el tratamiento de los pacientes
con HAP y comorbilidades cardiopulmonares se resumen en la
seccion 6.3.4.3.

Para pacientes que presentan un riesgo bajo o intermedio se re-
comienda el tratamiento inicial combinado con un ARE y un iPDES.
El estudio AMBITION compard el tratamiento inicial combinado
con ambrisentan (dosis objetivo de 10 mg una vez al dia) y tadala-
filo (dosis objetivo de 40 mg una vez al dia) frente a la monoterapia
con uno de los dos farmacos™®. Este estudio incluyé predominante-
mente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. La variable
principal de valoracién fue el tiempo transcurrido hasta el primer
evento clinico (compuesta de muerte, hospitalizacion por empeora-
miento de la HAP, progresidn de la enfermedad o la respuesta clini-
ca insatisfactoria a largo plazo). El hazard ratio (HR) para la variable
principal en el grupo de tratamiento combinado frente al grupo
conjunto de monoterapia fue 0,50 (1C95%, 0,35-0,72; P < 0,001) y se
observaron mejorias significativas en la PMéM y la concentracion
de NT-proBNP con el tratamiento combinado inicial. Al final del es-
tudio, el 10% de los pacientes asignados a tratamiento combinado
habia fallecido, comparado con el 14% de los pacientes asignados a
monoterapia inicial (HR = 0,67; 1C95%, 0,42-1,08)*%°.

En el estudio TRITON, pacientes con HAP no tratados previa-
mente fueron asignados a tratamiento doble inicial con maciten-
tan y tadalafilo o tratamiento triple inicial con macitentan (10 mg
una vez al dia), tadalafilo (dosis objetivo de 40 mg una vez al dia) y
selexipag (hasta 1600 pg una vez al dia)**'. El estudio incluyé pre-
dominantemente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC.
Enlasemana 26, la RVP se redujo en un 52%y un 54% con el trata-
miento doble o triple, respectivamente, y la PM6M aumenté en 55
my 56 m, respectivamente. La media geométrica del cociente de
las concentraciones de NT-proBNP entre la fase inicial y la semana
26 fue 0,25y 0,26, respectivamente. Por o tanto, el estudio TRITON
no mostrd un beneficio del tratamiento triple frente al tratamiento
doble, pero confirmé que se pueden obtener mejorias relevantes
en los parametros hemodindmicos y la capacidad de ejercicio con
el tratamiento inicial combinado con un ARE y un inhibidor de la
PDEs. Son necesarios estudios que determinen si el tratamiento
triple oral tiene un impacto en los resultados a largo plazo.

Con base en evidencia generada por estos y otros estu-
dios*°342242¢ se recomienda el tratamiento doble con un ARE y
uninhibidor de la PDEs para los pacientes con nuevo diagndstico
y riesgo bajo o intermedio. El tratamiento triple inicial no esta
recomendado dada la falta de datos que respalden esta estrate-
gia. Para pacientes que presentan riesgo alto, se debe considerar
el tratamiento triple inicial que incluya un analogo intravenoso
osubcutaneo de la prostaciclina**®4?’. Aunque hay que reconocer
que la evidencia sobre esta estrategia se limita a series de casos,
existe consenso en que esta estrategia tiene la probabilidad mas
alta de éxito, especialmente si se consideran los datos de un re-
gistro realizado en Francia que mostré que el tratamiento triple
inicial, incluido un analogo intravenoso o subcutaneo de la pros-
taciclina, se asocié con una mayor supervivencia a largo plazo
que la monoterapia o el tratamiento doble**. El tratamiento tri-
ple inicial también se debe considerar para pacientes con riesgo
intermedio que presentan un deterioro hemodinamico grave (p.
€j., PAD > 20 mmHg, indice cardiaco < 2,0 I/min/m?, iVL < 31 ml/
m?y/o RVP >12 UW).238426

Las recomendaciones sobre el tratamiento doble oral inicial se
basan en la pregunta PICO | (seccién 6.2 del material adicional).
Aungque la fuerza de la evidencia es baja, el tratamiento doble oral
inicial con un AREy un inhibidor de la PDEs5 alcanza objetivos im-
portantes en cuanto a la mejoria de los sintomas (clase funcional),
la capacidad de ejercicio, biomarcadores cardiacos y la reduccion
de las hospitalizaciones.

Recomendaciones - tabla 8. Recomendaciones sobre el tratamiento
de pacientes no vasorreactivos con hipertensién arterial pulmonar
idiopatica, hereditaria o asociada a drogas que no tienen
comorbilidad cardiopulmonar

Recomendaciones - tabla 8A

Recomendaciones Clase® Nivel

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen
un riesgo alto de muerte se debe considerar el

tratamiento combinado inicial con un iPDE5, un ARE
y un andlogo de la prostaciclina iv./s.ct

Recomendaciones sobre las decisiones del tratamiento durante
el seguimiento

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen
un riesgo intermedio-bajo de muerte pese al
tratamiento con un ARE/iPDE5 se debe considerar la
adicion de selexipag*”®

lla B

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen
un riesgo intermedio-alto o alto de muerte pese al
tratamiento con un ARE/iPDESs, se debe considerar la
adicion de un andlogo de la prostaciclinaiv./s.c.y la
derivacion del paciente a evaluacion para trasplante
pulmonar

lla C

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen
un riesgo intermedio-bajo pese al tratamiento con
ARE/iPDES, se puede considerar sustituir el iPDE5 por
riociguat**®

IIb B
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Recomendaciones-tabla 8B

GRADE

Clase® Nivele

Calidad Fuerzadela
dela recomendacién
evidencia

Recomendaciones

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes Condicional
con HAPI,HAPH o
HAPD que tienen
riesgo de muerte
bajo o intermedio

se recomienda

el tratamiento
combinado inicial con
un iPDE5y un ARE'®¢

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; DLCO: capacidad

de difusién pulmonar de monéxido de carbono; GRADE: Grading

of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP:
hipertension arterial pulmonar; HAPD: hipertension arterial pulmonar
asociada a drogas; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria;
HAPI: hipertensidn arterial pulmonar idiopatica; i.v.: intravenoso; IC-

FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; iPDES:
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; iVL: indice volumen latido; PAD:
presion auricular derecha; RVP: resistencia vascular pulmonar; s.c.:
subcutdneo; UW: undidades Wood.

3Las comorbilidades cardiopulmonares se encuentran
predominantemente en pacientes de edad avanzada e incluyen factores
de riesgo de IC-FEc como obesidad, diabetes, enfermedad coronaria,
historia de hipertensién y/o DLCO baja.

®Clase de recomendacién.

‘Nivel de evidencia.

dSe puede considerar el tratamiento triple inicial que incluya andlogos de
la prostaciclinaiv./s.c. para pacientes con riesgo intermedio pero deterioro
hemodinamico grave (p. €j., PAD > 20 mmHg, indice cardiaco < 2,0 I/min/m?,
iVL<31 ml/m?y/o RVP >12 UW).

Recomendaciones - tabla 9. Recomendaciones sobre el inicio del
tratamiento farmacolégico oral combinado para pacientes con
hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a
drogas sin comorbilidad cardiopulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
ambrisentany tadalafilo 642042

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con

. P B
macitentan y tadalafilo*4°
Se debe considerar el tratamiento combinado inicial B
con otros ARE e iPDE5*°
No se recomienda el tratamiento combinado inicial B

con macitentan, tadalafilo y selexipag*”

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; iPDEs: inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

6.3.4.2. Decisiones de tratamiento durante el seguimiento
de pacientes sin comorbilidad cardiopulmonar

Los pacientes con HAP requieren un seguimiento regular que in-
cluya la estratificacion del riesgo y la evaluacién del paciente segtin

la terapia que reciba. Los pacientes que alcanzan un nivel de riesgo
bajo tienen una supervivencia superior a largo plazo que los pacien-
tes conriesgo intermedio o alto®>*>** Por lo tanto, alcanzary man-
tener un perfil de riesgo bajo es un objetivo clave de la estrategia
terapéutica de los pacientes con HAP.

Varios ensayos clinicos evaluaron la seguridad y la eficacia
del tratamiento combinado secuencial en pacientes con HAP.
El estudio SERAPHIN incluyé a 742 pacientes con HAP, predomi-
nantemente HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC, de los que el 63,7%
recibian medicacién para la HAP en el momento de la inclusion,
mayoritariamente sildenafilo™. En el subgrupo de pacientes con
tratamiento base para la HAP, el macitentan con dosis diarias de
10 mgredujo el riesgo de eventos de empeoramiento clinico, com-
parado con placebo (HR =0,62; 1C95%, 0,43-0,89)"%".

El estudio GRIPHON evalué la seguridad y la eficacia del se-
lexipag® en 1.156 pacientes con HAP, también mayoritariamente
HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC, que no habian sido tratados pre-
viamente o que recibian tratamiento base con un ARE o un inhibi-
dorde la PDEs, o la combinacién de ambos. El selexipag con dosis
de hasta 1600 pg dos veces al dia se asocié con un riesgo reducido
de eventos de empeoramiento clinico, independientemente de
la medicacién base. En pacientes tratados con la combinacién de
ARE e inhibidores de la PDES5 (n =376), el riesgo de eventos de em-
peoramiento clinico fue mas bajo con selexipag que con placebo
(HR =0,63; IC95%, 0,44-0,90)*".

Los efectos del tratamiento combinado en la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con HAP no estan claros. Un metanalisis
realizado en 2016 demostroé que el tratamiento combinado (inicial y
secuencial) se asoci6é con una reduccion significativa del riesgo de
empeoramiento clinico [riesgo relativo (RR) = 0,65; 1C95%, 0,58-0,72;
P < 0,0001)%% no obstante, la mortalidad por cualquier causa no
mejoréd (RR = 0,86; 1C95%, 0,72-1,03; P = 0,09) y un porcentaje sus-
tancial de pacientes tuvieron eventos de empeoramiento clinico o
fallecieron pese a recibir tratamiento combinado. Asi mismo, datos
de registros muestran que, aunque el uso del tratamiento combi-
nado ha aumentado desde 2015, no se observa una mejoria clara
en |as tasas totales de supervivencia*?®*4344, Estos datos fueron co-
rroborados en un estudio que mostré que menos de la mitad de los
pacientes tratados con la combinacién de un ARE y un inhibidor de
la PDEs alcanzaron y mantuvieron un perfil de riesgo bajo*?2.

El cambio de uninhibidor de la PDES por riociguat también ha
sido investigado como una estrategia de intensificacion del trata-
miento*?*4%, E|l estudio REPLACE, con disefio aleatorizado, grupo
de control y sin enmascaramiento, incluyd a pacientes tratados
con un inhibidor de la PDE5, que estaban en CF-OMS Il y tenfan
una PMé6M de 165-440 m*®. El estudio incluy6 predominantemen-
te a pacientes con HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC a los que se asig-
no aleatoriamente continuar el tratamiento con un inhibidor de
la PDE5 o cambiar a riociguat con dosis de hasta 2,5 mg tres veces
al dfa. El estudio alcanzé su criterio principal de valoracion, de-
nominado «mejoria clinica», que estaba compuesto de mejorias
preespecificadas en la PM6M, la CF-OMS y las concentraciones de
NT-proBNP en la semana 24. La mejoria clinica en la semana 24 se
demostrd en el 41% de los pacientes que cambiaron a riociguaty
en el 20% de los pacientes que continuaron el tratamiento con un
inhibidor de la PDE5 (OR = 2,78; 1C95%, 1,53-5,06; P = 0,0007). Ade-
mas, menos pacientes del grupo de riociguat tuvieron un evento
de empeoramiento clinico (OR=0,10; 1C95%, 0,01-0,73; P = 0,0047).

Conbaseen laevidenciaresumidaantes, las recomendaciones
sobre las decisiones de tratamiento durante el seguimiento son:
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(i) Para pacientes que alcanzan un estado de riesgo bajo con el
tratamiento inicial de la HAP se recomienda continuar el tra-
tamiento.

(ii) Para pacientes que tienen riesgo intermedio-bajo pese a re-
cibir tratamiento con un ARE/iPDEs, se debe considerar la
adicion de selexipag para reducir el riesgo de empeoramiento
clinico. En estos casos también se puede considerar el cambio
de un iPDEs por riociguat.

(iii) Para pacientes que tienen riesgo intermedio-alto o alto pese
al tratamiento oral, se debe considerar la adicién de epopros-
tenol iv. o treprostinil iv./s.c. y su derivacién para evaluacion
de trasplante pulmonar*®*#¥*, Cuando no sea viable la adicion
de analogos de la prostaciclina iv./s.c., se puede considerar la
adicién de selexipag o cambiar el iPDE5 por riociguat.

Recomendaciones - tabla10. Recomendaciones sobre
la secuencia de tratamiento farmacoldgico combinado
para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria o asociada a drogas

Recomendaciones Clase* Nivel®

Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento combinado

Se recomienda que la intensificacion del tratamiento
esté basada en la evaluacién del riesgoy en la
estrategia general de tratamiento (figura 9)

Evidencia generada por estudios con criterio de valoracion principal
compuesto de morbilidad/mortalidad

La adicién de macitentdn a un iPDE5 o andlogos de
la prostaciclina orales o inhalados esta recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad'7¢847

La adicién de selexipag a un ARE‘y/o iPDEs5 esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad+®+?

La adicion de treprostinil oral a la monoterapia
con un ARE 0 iPDE5/riociguat estd recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad# 24345

La adicién de bosentén a sildenafilo no esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad#®?

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién
fueron los cambios en la PM6M

La adicién de sildenafilo a epoprostenol esta

recomendada para mejorar la capacidad de B
ejercicio®>##
Se debe considerar la adicion de treprostinil inhalado
a la monoterapia con sildenafilo o bosentan para B
mejorar la capacidad de ejercicio*™#*
Se debe considerar |a adicién de riociguat a bosentan 2 B
para mejorar la capacidad de ejercicio®s4+°
Se puede considerar la adicion de tadalafilo a C
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio®?
Se puede considerar la adicién de iloprost inhalado a B
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio+4

Contintia

Se puede considerar la adicién de ambrisentan a
sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio*

Se puede considerar la adicién de bosentan
asildenafilo para mejorar la capacidad de
ejercicio®o44

Se puede considerar la adicién de sildenafilo a
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio*++4

Se puede considerar otras combinaciones
secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la
capacidad de ejercicio y/o aliviar los sintomas de HP

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién
fue la seguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinacién de riociguat con
iPDE5"3

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HP: hipertension
pulmonar; iPDES: inhibidores de |a fosfodiesterasa tipo 5; PM6M: prueba de
marcha de 6 minutos.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘Los ARE empleados en el estudio GRIPHON fueron bosentany
ambrisentan.

dEl estudio PATENT PLUS investigé la combinacién de sildenafiloy
riociguat; no obstante, la combinaci6n de riociguat con cualquier iPDEs esta
contraindicada.

6.3.4.3. Hipertension arterial pulmonar con comorbilidad
cardiopulmonar

En la dltima década los datos demograficos y las caracteristicas
de los pacientes con HAPI han cambiado, especialmente en paises
industrializados*¥. En varios registros contemporaneos, la edad
media de los pacientes diagnosticados con HAPI es de alrededor
de 60 afios 0 mas'e"»5299447448 | 95 comorbilidades cardiopulmo-
nares son muy frecuentes en pacientes mayores, lo cual dificulta
la distincion entre el grupo 2 y el grupo 3 de HP. En los pacientes
mayores diagnosticados con HAPI han emergido dos nuevos fe-
notipos de la enfermedad. Uno de ellos (llamado en lo sucesivo
fenotipo de cardiopatia izquierda) consiste en pacientes mayores,
predominantemente mujeres, con factores de riesgo de IC-FEc
(p. €j., hipertensién, obesidad, diabetes o enfermedad corona-
ria) pero con HP precapilar mas que poscapilar**4°; aproxima-
damente, el 30% de estos pacientes tienen historia de fibrilacién
auricular®. El otro fenotipo (llamado fenotipo cardiopulmonar)
consiste en pacientes mayores, predominantemente varones, que
tienen una DLCO baja (< 45% del valor previsto), a menudo estan
hipoxémicos, tienen una historia significativa de tabaquismo y
factores de riesgo de cardiopatia izquierda’”7#"¢"4'. En un analisis
por grupos de los datos de 841 pacientes con nuevo diagnéstico
de HAPI del registro COMPERA, el 12,6% tenfa un fenotipo clasico
que consistia en pacientes jovenes, predominantemente mujeres,
sin comorbilidades cardiopulmonares, mientras que el 35,8% pre-
sentaban el fenotipo de cardiopatia izquierda y el 51,6% tenia un
fenotipo cardiopulmonar™.

No hay normas basadas en la evidencia para determinar el
fenotipo de los pacientes. El estudio AMBITION se basé en la
presencia de mas de tres factores de riesgo de cardiopatia iz-
quierda y otros criterios hemodinamicos para excluir pacientes
del analisis primario™®. No obstante, en el registro COMPERA,
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analisis por grupos mencionado antes mostrd que la presencia
de un (nico factor de riesgo podria cambiar el fenotipo™'. A la
espera de datos, se debe considerar el perfil general para deter-
minar el fenotipo de los pacientes.

Comparados con pacientes sin comorbilidades cardiopulmo-
nares, los pacientes con comorbilidades cardiopulmonares res-
ponden peor a la medicacién para la HAP, es mas probable que
abandonen la medicacién por la falta de eficacia o intolerancia, es
menos probable que alcancen un nivel de riesgo bajo y tienen un
riesgo mas alto de mortalidad. Mientras que la mortalidad ajusta-
da poredad de los pacientes con fenotipo de cardiopatiaizquierda
parece similar a la de los pacientes con HAP clasica, los pacientes
con fenotipo cardiopulmonary una DLCO baja tienen un riesgo de
mortalidad particularmente altg?7786-450.451,

Debido a que los pacientes con comorbilidades cardiopulmo-
nares estuvieron infrarrepresentados o fueron excluidos de los
estudios sobre la HAP, no se puede establecer recomendaciones
de tratamiento basado en la evidencia para esta poblacién de pa-
cientes. Los datos de registros muestran que la mayor parte de los
médicos emplean inhibidores de la PDE5 como tratamiento prin-
cipal para estos pacientes. La combinaciéon de ARE/iPDES5 se usa
ocasionalmente, pero la tasa de interrupcion del tratamiento far-
macolégico es mas alta que en los pacientes con HAP clasica*74°.
En un andlisis de subgrupos del estudio AMBITION que evalué la
respuesta al tratamiento de la HAP de 105 pacientes excluidos de
los grupos de andlisis principal debido a su fenotipo de cardiopatia
izquierda, estos pacientes tuvieron menos mejoria clinica y mas
probabilidad de interrupciones de la medicacién por cuestiones
de seguridad y tolerancia tanto con monoterapia como con el
tratamiento combinado inicial, comparados con los pacientes
del grupo principal de analisis**. Los datos del registro ASPIRE
demostraron que los pacientes con HAPI y fenotipo cardiopulmo-
nar tuvieron menos mejoria en la capacidad de ejercicio y en los
PROM (Patient-reported outcome measure), comparados con los pa-
cientes con HAPI clasica®'.

En pacientes con fenotipo de cardiopatia izquierda, el trata-
miento con ARE se asocia con un riesgo elevado de retencién de
fluidos*#. Ademas, en pacientes con fenotipo cardiopulmonar, la
medicacién para la HAP puede causar una disminucién de la satu-
racion periférica de oxigeno*2. No hay suficiente experiencia publi-
cada sobre el uso de analogos de la prostaciclina o agonistas de los
receptores de la prostaciclina en esta poblacion de pacientes*3.

Debido a la falta de evidencia firme sobre el tratamiento
de pacientes mayores con HAP y comorbilidades cardiopulmo-
nares, establecer recomendaciones sobre el tratamiento es un
reto y se debe asesorar a los pacientes consecuentemente. Por
esta misma razén, la estratificacién del riesgo tiene una escasa
utilidad para guiar las decisiones terapéuticas. La monoterapia
inicial (véase la tabla S3 del material adicional) estd recomenda-
da para la mayoria de estos pacientes, siendo los inhibidores de
la PDE5 los farmacos mas empleados segiin datos de registros™'.
Las decisiones terapéuticas posteriores se deben tomar en fun-
cién de cada paciente en colaboracién con un centro de HP y de
los médicos responsables.

El algoritmo de tratamiento para los pacientes con HAP se en-
cuentra en la figura 9y se describe en la seccidén correspondiente.

Recomendaciones - tabla 11. Recomendaciones sobre
el tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertension
arterial pulmonaridiopatica, hereditaria o asociada a drogas
y comorbilidad cardiopulmonar?

Recomendaciones Clase® Nivel
Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y

comorbilidades cardiopulmonares se debe considerar
la monoterapia inicial con un iPDEs o un ARE

Recomendaciones sobre las decisiones de tratamiento durante
el seguimiento

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y
comorbilidades cardiopulmonares que tienen

riesgo de muerte intermedio o alto pese a recibir
tratamiento con un iPDES o un ARE en monoterapia,
se puede considerar la adicion de otros farmacos para
la HAP en funcién de cada paciente

IIb C

ARE: antagonistas de los receptores de |a endotelina; HAP: hipertension
arterial pulmonar; HAPD: hipertensién arterial pulmonar asociada
adrogas; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria; HAPI:
hipertension arterial pulmonar idiopatica; IC-FEc: insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; iPDES5: inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5.

3Las comorbilidades cardiopulmonares se encuentran
predominantemente en pacientes mayores e incluyen factores de riesgo
de IC-FEc, como obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, historia de
hipertension y/o DLCO baja.

®Clase de recomendacién.

‘Nivel de evidencia.

6.3.5. Interacciones farmacologicas

Entre los farmacos para el tratamiento de la HAP se observan
interacciones farmacocinéticas relevantes entre el bosentan y el
sildenafilo (concentracion plasmatica reducida de sildenafilo)3®s,
bosentan y anticonceptivos hormonales (eficacia anticonceptiva
reducida)®*®'y bosentany los antagonistas de la vitamina K (puede
requerir un ajuste de la dosis de AVK)®**. Otras interacciones far-
macocinéticas que pueden tener relevancia clinica se recogen en
la tabla S4 del material adicional.

6.3.6. Terapia intervencionista

6.3.6.1. Septostomia auricular con balény derivacion de Potts

La septostomia auricular con balén—con la creacién de un corto-
circuito interauricular*+*s—y la derivacién de Potts—con la crea-
cién de una anastomosis entre la arteria pulmonar izquierda y la
aorta descendente®¢**— tienen como objetivo descomprimir el
corazdn derecho y aumentar el flujo sanguineo sistémico, me-
jorando, por lo tanto, el transporte sistémico de oxigeno a pesar
de la desaturacién arterial de oxigeno. Debido a la complejidad
de estos procedimientos y a que se asocian con un riesgo alto, in-
cluida la alta mortalidad relacionada con el procedimiento, rara
vez se realizan en pacientes con HAP y solo deben considerarse en
centros con experiencia en estas técnicas.



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 57

6.3.6.2. Denervacion de la arteria pulmonar

Los fundamentos de la denervacién arterial pulmonar (DNAP) se
basan en el aumento de |a actividad simpatica que caracteriza a la
HAP y se asocia con un mal prondstico*®°4®'. Aunque no se conoce
en profundidad su contribucién al desarrollo de la HAP, este meca-
nismo se asocia con la vasoconstriccién y el remodelado vascular
a través de un barorreflejo mediado por receptores de distension
localizados en la bifurcacion de las arterias pulmonares**4, Se ha
observado que la aplicacién de radiofrecuencia en la arteria pulmo-
nar mejora las variables hemodindmicas a cortoy largo plazo*®. De
momento, no hay suficiente evidencia de estudios aleatorizados
que demuestren el beneficio de la DNAP para los pacientes que reci-
ben tratamiento médico dptimo. Un pequefio estudio multicéntrico
investigd la viabilidad de la DNAP mediante un catéter intravascu-
lar de ultrasonidos en pacientes que recibian tratamiento farmaco-
I6gico doble o triple para la HAP*5; el procedimiento fue seguro y
se asocié con una reduccién de la RVP y aumentos en la PMéM y la
actividad diaria. Aunque tiene un potencial prometedor, la DNAP
debe considerarse por ahora como una técnica experimental.

6.3.7. Insuficiencia cardiaca dervecha avanzada

6.3.7.1. Tratamiento en la unidad de cuidados intensivos

Los pacientes con HP pueden requerirel ingreso en una unidad de cui-
dados intensivos para el tratamiento de la IC derecha, comorbilida-
des (incluida la cirugia mayor), o ambas. En estos pacientes, el riesgo
de mortalidad es alto****¢’, porello, se debe contar con la colaboracién
de centros especializados siempre que sea posible. Ademas de los cui-
dados basicos de la UC, se debe vigilar estrechamente la funcién del
VD en estos pacientes. Los signos clinicos inespecificos de la IC dere-
cha con gasto cardiaco bajo incluyen la palidez con cianosis periférica,
hipotensién, taquicardia, disminucién de la diuresis y aumento de la
concentracion de lactato. Las pruebas no invasivas incluyen la deter-
minacién de biomarcadores (NT-proBNPy troponina) y ecocardiogra-
fia. La monitorizacion minimamente invasiva consiste en la insercin
de un catéter venoso central para medir la presion venosa central y la
saturacién venosa central de oxigeno, la cual refleja el gasto cardiaco.
Sedebe considerar el cateterismo cardiaco derecho u otras formas de
evaluacién hemodindmica avanzada para pacientes con IC derecha
avanzada o en situaciones complejas*®.

El tratamiento de la IC derecha debe dirigirse a los desencade-
nantes tratables, como la infeccién, arritmia, anemia y otras co-
morbilidades. El control de los fluidos y del balance hidrico es de
maxima importancia en estos pacientes, que en su mayoria requie-
ren un balance negativo de fluidos para reducir la precarga del VD
y, de esta forma, mejorar la geometriay la funcién del VD*%. Los pa-
cientes con gasto cardiaco bajo podrian beneficiarse del tratamien-
to con inotrépicos; la dobutamina y la milrinona son los farmacos
mas usados en este contexto. Mantener la presion sistémica media
en valores > 60 mmHg es un objetivo clave del tratamiento de la IC
derechay los pacientes con hipotensidn persistente pueden reque-
rir vasopresores como norepinefrina o vasopresina. Siempre que
sea posible, se debe evitar laintubaciény la ventilacién mecanicain-
vasiva en pacientes con insuficiencia avanzada del VD debido al alto
riesgo de deterioro hemodinamico y muerte. La medicacion parala
HAP debe valorarse en funcién de cada paciente, teniendo en cuen-
ta la enfermedad subyacente, las comorbilidades y la medicacion
base. Para pacientes con nuevo diagnéstico de HAP que presentan

gasto cardiaco bajo se debe considerar el tratamiento combinado
que incluya analogos de la prostaciclina i.v./s.c**.

6.3.7.2. Asistencia mecanica circulatoria

Los centros especializados disponen de varias formas de asistencia
mecanica circulatoria para el tratamiento de la insuficiencia del VD,
entre las que el oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO) es
el mas utilizado. La asistencia mecanica circulatoria se ha convertido
en una herramienta establecida para el tratamiento puente hasta el
trasplante en pacientes con IC derecha irreversible, pero ocasional-
mente se usa como puente hasta la recuperacién en pacientes con
causas tratables e insuficiencia del VD potencialmente reversible*,
No se pueden establecer recomendaciones generales sobre el uso de
la asistencia mecanica circulatoria y la decisién debe ser individuali-
zada teniendo en cuenta los factores del paciente y los recursos lo-
cales**#°, Actualmente, no se dispone de dispositivos de asistencia
mecanica circulatoria ventricular derechaa largo plazo, anilogos a los
DAVI, para los pacientes con HP e IC derecha en fase terminal.

Recomendaciones - tabla 12. Recomendaciones sobre cuidados
intensivos en la hipertensién arterial pulmonar

Recomendaciones Clase®* Nivel®

Cuando se trate a pacientes con IC derechaen la

UCl se recomienda la participacion de médicos con
experiencia, tratar las causas y emplear medidas
de apoyo, incluidos inotrépicos y vasopresores,
control de balance hidricoy farmacos para la HAP,
segln proceda

La asistencia mecanica circulatoria puede ser una
opci6n para algunos pacientes como tratamiento
puente hasta el trasplante o la recuperacién y se debe Ila C
considerar la derivacién interhospitalaria cuando no
se disponga de estos recursos en el centro

IC: insuficiencia cardiaca; HAP: hipertension arterial pulmonar; UCI: unidad
de cuidados intensivos.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

6.3.8. Trasplante pulmonar y trasplante cardiopulmonar

El trasplante pulmonar sigue siendo una opcién importante de tra-
tamiento para pacientes con HAP refractaria a tratamiento médico
6ptimo. Para pacientes con HAP se debe considerar precozmente la
derivacion a un centro de trasplante pulmonar (tabla 20) si:

Tabla 20. Criterios para el trasplante pulmonar e inclusién en lista
de espera para pacientes con hipertensién arterial pulmonar

Derivacion del paciente

Pacientes potencialmente elegibles para los que el trasplante pulmonar
puede ser una opcion en caso de ineficacia del tratamiento

Riesgo intermedio-alto o alto de la ESC/ERS o una puntuacion >7
de la escala de riesgo REVEAL en pacientes que reciben tratamiento
farmacolégico ptimo para la HAP

Enfermedad progresiva u hospitalizacién reciente por empeoramiento
dela HAP

Continiia
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Pacientes que requieren tratamiento con prostaciclinaiv. os.c.

Variantes de riesgo alto conocidas o sospechadas, como EVOP o HCP,
esclerosis sistémica o aneurisma arterial pulmonar grande y progresivo

Signos de disfuncién hepatica o renal secundaria causada por HAP u
otras complicaciones potencialmente mortales, como la hemoptisis
recurrente

Inclusién en lista de espera

El paciente se ha sometido a evaluacién completay esta preparado para
el trasplante

Riesgo alto de la ESC/ERS o una puntuacién >10 de la escala de riesgo
REVEAL en pacientes que reciben tratamiento farmacolégico éptimo
parala HAP incluidos andlogos de la prostaciclinaiv. o s.c.

Hipoxemia progresiva, especialmente en pacientes con EVOP o HCP

Disfuncion hepatica o renal progresiva pero no en fase terminal debida a
la HAP o hemoptisis potencialmente mortal

ERS: European Respiratory Society; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; EVOP:
enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar;
HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.

(1) no responden al tratamiento pese a recibir una terapia
combinada 6ptima; (2) tienen un riesgo intermedio-alto o alto de
muerte: mortalidad al aiio > 10% estimada mediante herramien-
tas validadas para la estratificacién del riesgo*” (véase la seccion
6.2.7), lacual excede latasa actual de mortalidad tras el trasplante
pulmonar??; (3) padecen una variante de la enfermedad que no
responde al tratamiento médico, como la EVOP o la HCP.

Tanto el trasplante cardiopulmonar como el pulmonar bilate-
ral se han llevado a cabo en la HAP. Actualmente, la mayoria de
los pacientes se someten a trasplante pulmonar bilateral, mien-
tras que el trasplante cardiopulmonar se reserva a los pacientes
conenfermedades cardiacas no corregibles*. Con la introduccion
del sistema Lung Allocation Score (LAS), la mortalidad en la lista de
espera ha disminuido y la probabilidad de recibir un érgano de
un donante ha aumentado**. En algunos paises se aplica un «LAS
excepcional» para pacientes con HP grave. En otros paises que no
emplean el sistema LAS se han implementado programas de alta
prioridad para estos pacientes*®. El paciente y familiares cerca-
nos deben participar plenamente en el proceso de evaluacion
del trasplante y recibir informacién sobre los riesgos y los bene-
ficios, y la decisién final se debe tomar de manera compartida
entre el pacientey el equipo médico (véase la seccién 6.3.1.8). Los
pacientes con HAP que superan el periodo posterior inmediato
al trasplante tienen buenos resultados a largo plazo. Un estu-
dio mostré que los pacientes con HAPI sometidos a trasplante
primario que sobrevivieron un afio, la mediana de supervivencia
condicional fue de 10,0 afios*”.

Recomendaciones - tabla 13. Recomendaciones sobre
trasplante pulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda que los pacientes potencialmente

elegibles se deriven a un programa de evaluacion de

trasplante pulmonar si no responden a tratamiento | C
combinado oral, indicado por un riesgo intermedio-alto

oalto o por una puntuacién >7 de la escala REVEAL

Continiia

Se recomienda incluir en lista de espera para
trasplante pulmonar a los pacientes con riesgo alto
de muerte o con una puntuacion de la escala REVEAL C
>10 pese a recibir tratamiento médico 6ptimo,
incluidos andlogos de la prostaciclinas.c.oiv.

i.v.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

6.3.9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia

En la figura 9 se encuentra un algoritmo de tratamiento para pa-
cientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. La evidencia que res-
palda este algoritmo se ha generado principalmente en pacientes
con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC que no tienen comorbilidad
cardiopulmonar. Los pacientes con HAP asociada a VIH, HP aso-
ciada a hipertension portal o HAP asociada a cardiopatias congé-
nitas no se han incluido o han estado infrarrepresentados en la
mayoria de los estudios sobre la HAP. Las recomendaciones sobre
el tratamiento de estos pacientes se encuentran en la seccién 7.

6.3.10. Diagndstico y tratamiento de las complicaciones
de la hipertension arterial pulmonar

6.3.10.1. Arritmias

Los tipos de arritmia mas frecuentes en la HAP son las arritmias
supraventriculares, especialmente la fibrilacion o el aleteo (flut-
ter) auricular, mientras que la frecuencia de arritmias ventricula-
res y bradiarritmias es considerablemente mas baja*7#°. Cabe
destacar que la edad es un factor de riesgo independiente de
arritmias auriculares. En estudios prospectivos, la incidencia de
arritmias auriculares fue del 3-25% durante un periodo de obser-
vacién de 5 afos en cohortes formadas fundamentalmente por
pacientes con HAP#79-48",

Debido a la falta de evidencia especifica para la HAP, el tra-
tamiento anticoagulante para pacientes con HAP y arritmias
auriculares debe seguir las recomendaciones establecidas para
pacientes con otras cardiopatias’.

Los pacientes con HAP son especialmente sensibles al estrés
hemodinamico durante las arritmias auriculares debido a taqui-
cardiay a la pérdida de sincronia auriculoventricular. Un objetivo
importante del tratamiento es mantener a estos pacientes en rit-
mo sinusal. Las arritmias de nueva aparicién a menudo llevana un
deterioro clinico y se asocian con una mortalidad aumentada*®'.
Estudios observacionales han mostrado que se puede controlar el
ritmo cardiaco mediante distintas estrategias, como la cardiover-
sion farmacolégica con farmacos antiarritmicos, la cardioversion
eléctricay la ablacién con catéter. Con el fin de alcanzar y mante-
ner un ritmo sinusal estable se debe considerar la profilaxis con
farmacos antiarritmicos sin efectos inotrépicos negativos, como
la amiodarona oral, aunque no se dispone de datos especificos
sobre su eficacia. Se puede emplear dosis bajas de bloqueadores
beta y/o digoxina en funcién de cada paciente.

La ablacién con catéter es el método preferido para el trata-
miento del flutter auricular y algunas taquicardias auriculares,
aunque puede presentar mayor complejidad técnica en pacientes
con HAP que en pacientes con cdmaras cardiacas derechas estruc-
turalmente normales*®2. Se desconoce con exactitud la seguridad



Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar 59

y la eficacia de las técnicas de ablacién de la fibrilacién auricular
especificamente en la poblacién con HAP y es posible que, debido
a la remodelacién de la auricula derecha, los factores desencade-
nantes no relacionados con las venas pulmonares desempefien un
papel masimportante que en los pacientes sin HAP*®,

6.3.10.2. Hemoptisis

En todas las formas de HP se puede producir hemoptisis de leve
a potencialmente mortal, pero es particularmente frecuente en
la HAPH y la HAP asociada a cardiopatias congénitas. El sangrado
pulmonarseoriginaa menudo en lasarterias bronquiales hipertro-
fiadas**+*%, porello, la evaluacién diagndstica de los pacientes con
HAP y hemoptisis debe incluir la exploracién mediante TAC pul-
monar con contraste en fase arterial. Incluso cuando no se pueda
determinar el origen del sangrado, se recomienda la embolizacién
de arterias bronquiales dilatadas en pacientes con hemoptisis mo-
derada-grave o episodios recurrentes de hemoptisis leve. Se debe
valorar el trasplante pulmonar para los pacientes con hemoptisis
recurrente grave pese a recibir tratamiento médico éptimo.

6.3.10.3. Complicaciones mecanicas

Las complicaciones mecanicas de los pacientes con HAP se rela-
cionan normalmente con la dilatacién progresiva de la AP e in-
cluyen aneurisma, rotura y diseccion de la AP y la compresidn de
diferentes estructuras toracicas, como el tronco coronario comin
izquierdo, venas pulmonares, bronquios principales y nervios la-
ringeos recurrentes*-4,

En un estudio, el aneurisma arterial pulmonar se asocié de
manera independiente con un aumento del riesgo de muerte
cardiaca sbita*?. Los sintomas y signos no son especificos; en la
mayoria de los casos, los pacientes estan asintomaticos y estas
complicaciones se descubren de manera incidental. Los aneuris-
mas arteriales pulmonares se detectan frecuentemente durante
el ecocardiograma y la mejor técnica para su visualizacion es la
TAC con contraste o la resonancia magnética. Las opciones de
tratamiento para el aneurisma o la diseccién de la AP no estan
claramente definidas. El trasplante pulmonar debe valorarse en
funcién de cada paciente*>4.

Para los pacientes con sindrome de compresién del tronco
coronario comun izquierdo, el implante percutaneo de stents es
un tratamiento efectivo y seguro®. Para los pacientes con com-
presién asintomatica del tronco coronario comun izquierdo o sin
compromiso grave de suanatomia, la evaluacién con ultrasonidos
intravasculares o con guia de presién puede ayudar a evitar inter-
venciones innecesarias**.

6.3.11. Cuidados terminales y cuestiones éticas

El curso clinico de la HAP se puede caracterizar por el deterioro
progresivo con episodios ocasionales de descompensacion aguda.
Es dificil predecir la esperanza de vida de los pacientes ya que la
muerte puede producirse lentamente, por insuficiencia cardiaca
derecha progresiva, o de forma subita.

En la HAP, la atencidn centrada en el paciente es esencial. Se
debe proporcionar informacién sobre la gravedad y el prondstico
de la enfermedad en el momento del diagnéstico inicial, sin ol-
vidar que la comunicacién con los pacientes debe ser empatica y
esperanzadora, como se describe en la seccidn 6.3.1.8. En el mo-

mento oportuno, la comunicacién abierta y sensible permite pla-
nificary conocer con antelacién los temores, las preocupacionesy
los deseos de los pacientes que, en Gltima instancia, contribuyen a
tomar decisiones finales, informadas y compartidas con el equipo
médico sobre el tratamiento.

Los pacientes que se acercan al final de su vida requieren que un
equipo multidisciplinario evalie frecuentemente sus necesidades.
En las fases avanzadas de la HAP grave, es conveniente reconocer
que la reanimacién cardiopulmonar tiene malos resultados, lo cual
puede posibilitar una orden de no reanimar; esto facilita que los pa-
cientes se encuentren en su lugar de cuidado preferido al final de su
vida. Se debe prestar atencién a los sintomas de angustia y dolory
prescribir los farmacos apropiados al tiempo que se retira la medi-
cacion innecesaria, incluida la medicacién para la HAP. Asi mismo,
es esencial el apoyo psicoldgico, social y espiritual. Se debe consul-
tar a especialistas en cuidados paliativos acerca de los pacientes cu-
yas necesidades excedan a la experiencia del equipo de HP3#,

6.3.12. Nuevos farmacos en fase avanzada de desarrollo
(estudios clinicos de fase 3)

La HAP sigue siendo una enfermedad incurable con una alta tasa de
mortalidad pese al uso de tratamientos farmacolégicos cuyo obje-
tivo fundamental esta centrado en el desequilibrio de factores va-
soactivos. Los dos farmacos nuevos que estan en fase 3 de desarrollo
clinico son el ralinepag y el sotatercept. El ralinepag es un agonista
oral de los receptores de la prostaciclina que en un ECDA de fase 2,
que incluyd a 61 pacientes con HAP, mejoré la RVP comparado con
placebo a las 22 semanas de tratamiento*”. El sotatercept—una
nueva proteina de fusién compuesta por el dominio extracelular
del receptor tipo llA de la activina humana unido al dominio Fcde la
IgG1 humana—actda como un ligando trampa para los miembros
delasuperfamilia TGF-B, restaurando el equilibrio de las vias de pro-
mocion e inhibicién de crecimiento celular*®®. En un ECDA de fase 2
que incluyé a 106 pacientes con HAP, el tratamiento con sotatercept
subcutaneo durante 24 semanas redujo la RVP en los pacientes que
recibian tratamiento base para la HAP*¢ y se observaron también
mejorias en la PM6MYy la concentracién de NT-proBNP+¢.

7.SUBGRUPOS ESPECIFICOS DE HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

7.1. Hipertension arterial pulmonar asociada
adrogasy toxinas

Varios farmacos y toxinas se asocian con el desarrollo de HAP o
EVOP/HCP. Histéricamente, algunos inhibidores del apetito y
el aceite de colza téxico fueron los ejemplos mas prominentes,
mientras que hoy en dia las metanfetaminas, interferonesy algu-
nos inhibidores de la tirosincinasa son las causas mas frecuentes
(tabla7). LaHAP es una complicacién rara en los pacientes expues-
tos a estos farmacos y muchos de estos farmacos también se han
relacionado con otras complicaciones pulmonares, como la enfer-
medad pulmonar parenquimatosay derrames pleurales, que pue-
den ocurrir de forma simultanea.

La HAP asociada a metanfetaminas se ha reportado principal-
mente en Estados Unidos, donde algunos centros encontraron que
el 20-29% de los casos de HAP supuestamente idiopatica estaban
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relacionados con el uso de metanfetaminas*?#*®. Comparados con
los pacientes con HAPI, los pacientes con HAP causada por metan-
fetaminas tuvieron un deterioro hemodinamico mas grave y un
riesgo de mortalidad mas alto*®. Los interferones alfa y beta tam-
bién se asociaron con el desarrollo de HAP*?, al igual que algunos
inhibidores de la tirosincinasa, especialmente dasatinib, pero tam-
bién bosutinib y ponatinib*°°,

Siempre se debe sospechar de HAP inducida por farmacos o
toxinas en los pacientes que presentan disnea de esfuerzo u otros
signos de alarma sin una causa clara. La estrategia diagnostica es
similar a la empleada en otras formas de HP y el diagnéstico nor-
malmente se establece por la exclusién de otras formas de HP en
los pacientes expuestos a farmacos asociados al desarrollo de HAP.

El tratamiento de la HAPD sigue los mismos principios basicos
que en otras formas de HAP y cabe destacar que se ha reporta-
do la reversion parcial o completa de la HAP tras la interrupcion
del agente causante, al menos en el caso de los interferones y el
dasatinib**s°°. Por ello, el tratamiento multidisciplinario debe
incluir la interrupcion del supuesto agente causante una vez que
se establezca el diagnédstico de HAP (véase la GPC ESC 2022 sobre
cardio-oncologia)®. En pacientes con HP leve y un perfil de riesgo
bajo, lainterrupcion del agente causante podria ser suficientey se
recomienda vigilar a estos pacientes durante 3-4 meses antes de
valorar el tratamiento para la HAP. Se debe instaurar el tratamien-
tode la HAP para los pacientes que no normalizan los parametros
hemodindmicos tras la suspensién del agente causante o que
presentan HAP mas avanzada en el momento del diagnéstico. Al
contrario que en otras formas de HAP, la desescalada del trata-
miento es a menudo posible durante el curso de la enfermedads®.
Los médicos deben tener en cuenta que la HAPD puede presentar
caracteristicas de EVOP/HCP, particularmente en pacientes trata-
dos con agentes alquilantes, como mitomicina C o ciclofosfamida.
Ademas, la concienciacion de los profesionales de la salud es esen-
cial paraidentificar casos de HAPD y reportar los efectos adversos
de productos farmacéuticos.

Recomendaciones - tabla 14. Recomendaciones sobre
la hipertensidn arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda hacer un diagnéstico de HAP
asociada a farmacos o toxinas en pacientes que han
tenido una exposicion relevante y en los que se han
descartado otras causas de HP

En pacientes con sospecha de HAP asociada a
farmacos o toxinas se recomienda interrumpir
inmediatamente el agente causante siempre que sea
posible

Se debe considerar instaurarinmediatamente
el tratamiento de la HAP para pacientes con
riesgo intermedio-alto o alto en el momento del
diagnéstico

lla C

Se debe reevaluar a los pacientes con HAP de riesgo
bajo a los 3-4 meses de la interrupcién del supuesto
farmaco o toxina causante y se puede considerar el IIb C
tratamiento de la HAP si no se han normalizado los
parametros hemodinamicos

HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar.
Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

7.2. Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedad del tejido conectivo

La HAP es una complicacién vascular pulmonar muy conocida
de la esclerosis sistémica'’*5°25%4, del lupus eritematoso sisté-
mico (LES)**55%7, de la enfermedad mixta del tejido conectivo °¢
y, en menor grado, de la dermatomiositis**®y del sindrome de
Sjogrens®®. En cambio, la relacién entre la artritis reumatoide
y la HAP no estd bien establecida®®. La HAP asociada a ETC es
el segundo tipo de HAP mas prevalente en paises occidentales
después de la HAPIS". La esclerosis sistémica, especialmente en
su variante limitada, es la causa mas importante de HAP aso-
ciada a ETC en Europa y Estados Unidos (el lupus eritematoso
es mas com(in en Asia)735°%5°¢ | 3 prevalencia de la HP precapi-
lar en grandes cohortes de pacientes con esclerosis sistémica
es del 5-19%"*5°2, En estos pacientes, la HP puede ocurrirjunta-
mente con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)***520 como
resultado de la HAP735025945%¢ en ocasiones con caracterfsticas
de afectacion capilar o venosas°**3. Ademas, en la HP asocia-
da a cardiopatia izquierda (grupo 2) la disfuncién miocardica
puede estar causada por esclerosis sistémicas°*s". Los pacien-
tes con lupus eritematoso pueden presentar HAP, cardiopatia
izquierda, EPly HPTEC (frecuentemente en el contexto del sin-
drome antifosfolipidico). Por lo tanto, es esencial determinar
el mecanismo operante en cada paciente, puesto que dicho
mecanismo determina el tratamiento en el contexto de una
enfermedad multifacética.

Un andlisis por grupos de datos de pacientes con esclerosis
sistémica mostrd que la HP precapilar se puede caracterizar en
grupos distintos que tienen prondsticos diferentes®™. Un grupo
caracterizado por la presencia de EPI extensa y otro caracterizado
por deterioro hemodinamico significativo conllevaron un pronés-
tico desalentador, mientras que otros dos grupos con ausencia de
EPI o EPI leve, con HAP de riesgo bajo-moderado, tenian un pro-
nostico relativamente favorables®.

7.2.1. Epidemiologia y diagnéstico

Hay un fuerte predominio de las mujeres en la HAP-ETC (pro-
porcién mujeres/varones 4:1) y la edad media en el momento
del diagnéstico suele ser > 50 afios, especialmente en la es-
clerosis sistémica73s0xsms135155%6 En el contexto de las ETC, los
pacientes pueden presentar entidades concomitantes, como
la EPI, y tienen una supervivencia mas corta comparados con
los pacientes con HAPI5®3, El riesgo no ajustado de muerte para
la HAP asociada a esclerosis sistémica comparado con la HAPI
es de 2,9 y los predictores de resultados son practicamente
iguales para ambas entidades®®". Los sintomas y la presenta-
cioén clinica también son similares a los de la HAPI y en algu-
nos pacientes con diagnéstico de HAPI se puede detectar ETC
asociada mediante la exploracién clinica meticulosay pruebas
inmunoldgicas de cribado. La TAC toracica estd recomendada
para evaluar la presencia de EPI asociada o EVOP/HCP5°4535'5,
Una reduccién aislada de la DLCO es una alteracién frecuente
en la HAP asociada a ETC73502504,

El ecocardiograma en reposo combinado con otras pruebas
estd recomendado para el cribado de pacientes con esclero-
sis sistémica asintomatica, seguido de seguimiento anual. El
cribado y la deteccidon precoz se tratan en la seccidn 5.3.1. En
otras ETC no esta recomendado el cribado de la HP si no hay
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sintomas sugestivos, mientras que el ecocardiograma esta
recomendado en presencia de sintomas. Al igual que en otras
formas de HAP, se recomienda el cateterismo cardiaco derecho
en todos los casos de sospecha de HAP asociada a ETC para
confirmar el diagndstico, determinar la gravedad y descartar
la presencia de cardiopatia izquierdas.

7.2.2. Tratamiento

Se debe prescribir farmacos para la HAP en la HAP asociada a
ETC siguiendo el algoritmo de tratamiento de la HAPI (figura 9).
La mayoria de los estudios mas importantes para la aprobacion
del tratamiento farmacolégico de la HAP han incluido a pacien-
tes con HAP asociada a ETC®. Algunos aspectos del tratamien-
to de la HAP asociada a ETC pueden varian dependiendo de la
ECT asociada®®. El tratamiento inmunosupresor que combina
glucocorticoides y ciclofosfamida puede producir una mejoria
clinica en pacientes con HAP asociada a lupus eritematoso o a
ETC mixtas®s, pero no se recomienda en la HAP asociada a escle-
rosis sistémica®™. Los pacientes con esclerosis sistémica y otras
ETC pueden sufrir EPI y/o IC-FEc, que hay que tener en cuenta a
la hora de iniciar el tratamiento de la HAP*+5, En la esclerosis
sistémica, larelacion entre el riesgoy el beneficio alargo plazo de
la anticoagulacién oral no es favorable debido a un aumento del
riesgo de sangrado, mientras que los AVK se recomiendan para la
HAP asociada a ETC con predisposicién trombofilica (p. ej., en el
sindrome antifosfolipidico)®®.

El andlisis de subgrupos de pacientes con HAP asociada a
esclerosis sistémica incluidos en estudios clinicos que investi-
garon la monoterapia o la terapia combinada con ARE, iPDEs,
estimuladores de GCs, agonistas de los receptores de la prosta-
ciclina, epoprostenol y andlogos de la prostaciclina, mostré efec-
tos positivos del tratamiento comparado con placebo3°"+e519:520,
En algunos de estos estudios, la magnitud de la respuesta en el
subgrupo de HAP asociada a ETC fue inferior a la respuesta en
la HAPI®52°, E| tratamiento continuo con epoprostenol intrave-
noso mejoré la capacidad de ejercicio, los sintomas y los para-
metros hemodindamicos en un ECDA que tuvo una duracién de
tres meses e incluyd a pacientes con HAP asociada a esclerosis
sistémica*”’. No obstante, un andlisis retrospectivo mostré que
el efecto del epoprostenol intravenoso sobre la supervivencia
fue mejor en los pacientes con HAPI, comparados con pacientes
con HAP asociada a esclerosis sistémica®*. En la eleccion del tra-
tamiento para la HAP en el contexto de la esclerosis sistémica
y sus manifestaciones sistémicas se debe tener en cuenta otros
danos vasculares, como las tlceras dactilaress2.

La enfermedad del tejido conectivo no se debe considerar a
priori una contraindicacion para el trasplante pulmonars®. Esta
cuestion ha sido objeto de extensa investigacién que recomienda
un enfoque multidisciplinario y la optimizacién del tratamiento
de la esclerosis sistémica antes, durante y después de la cirugia=.
Las indicaciones y contraindicaciones para el trasplante deben
adaptarse a las caracteristicas especificas de las enfermedades
del tejido conectivo, con especial atencién a los trastornos gastri-
cos (enfermedad por reflujo gastroesofagico y enfermedad intes-
tinal), cardiacos, renales y cutaneosss.

Recomendaciones - tabla 15. Recomendaciones sobre
la hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad
del tejido conectivo

Recomendaciones Clase* Nivel®

Para pacientes con HAP asociada a ETC se
recomienda el tratamiento de la entidad segtn las |
gufas actuales de practica clinica®® 49524

Para pacientes con HAP asociada a ETC se
recomienda seguir el mismo algoritmo de
tratamiento empleado para pacientes con HAPI

ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAPI: hipertensidn arterial pulmonar
idiopatica.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

7.3. Hipertension arterial pulmonarasociadaala
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

El uso de terapias antirretrovirales (TAR) de gran actividad y los
avances en el tratamiento de las infecciones oportunistas han
contribuido a mejorar la esperanza de vida de los pacientes infec-
tados por el VIH%5%¢, Consecuentemente, el espectro de compli-
caciones ha girado hacia otras enfermedades a largo plazo, entre
ellas la HAP. Los hallazgos clinicos e histopatolégicos en la HAP
asociada con la infeccién por VIH comparten numerosas similitu-
des con la HAPI'5?. Con la disponibilidad de TAR de alta actividad
administradas en combinacién con tratamientos para la HAP, el
prondstico de la HAP asociada al VIH ha mejorado notablemen-
te en los Ultimos afios®*5%. Adicionalmente, la incidencia de la
HAP asociada al VIH ha disminuido en paralelo con el aumento
de la disponibilidad de las TAR de alta actividad**®. Considerados
en conjunto, estos efectos en la supervivencia y la incidencia han
dado como resultado una prevalencia estable de la HAP en pa-
cientes infectados por el VIH en las tltimas décadas. Un estudio
de poblacién realizado en Francia ha indicado que la prevalencia
de la HAP en individuos infectados por el VIH fue del 0,46%, una
cifra muy cercana a la prevalencia observada antes del uso de los
tratamientos con TAR de alta actividad’.

La patogenia de la HAP asociada al VIH sigue siendo incierta.
No hay evidencia de que el VIH desempefie un papel en la patoge-
nia de la HAPy, aunque estd presente en células inflamatorias en
los pulmones, el virus no se ha encontrado en lesiones vasculares
pulmonares de pacientes con HAP asociada al VIH*®. Esto sugie-
re que una accién indirecta de la infeccién viral sobre factores de
inflamacién y crecimiento podria actuar como factor desencade-
nante en pacientes con predisposicion.

7.3.1. Diagnéstico

La HAP asociada al VIH tiene una presentacion clinica similar a la
HAPI. Antes del uso de TAR de alta actividad, la mayoria de los pa-
cientes se encontraban en CF-OMS lll 0 IV en el momento del diag-
nostico. Hoy en dia, los pacientes se diagnostican con sintomas y
parametros hemodinamicos de menor gravedad. Los pacientes
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pueden presentar otros factores de riesgo de HAP, como la enfer-
medad hepatica (hepatitis viral cronica B o C) o con exposicidn a
farmacos y toxinas. Los pacientes con HAP asociada al VIH suelen
ser varones consumidores de drogas intravenosas*®**. No existe
una correlacion entre la gravedad de la HAP y |a fase de infeccién
por VIH o el grado de inmunodeficiencia*>***°. Dada su baja preva-
lencia, no se debe realizar el cribado de la HAP en pacientes asinto-
maticos infectados por el VIH. No obstante, la ecocardiografia esta
indicada para pacientes que presentan disnea sin una causa clara
para detectar complicaciones cardiovasculares asociadas al VIH,
como miocarditis, miocardiopatia o HAP. El cateterismo cardiaco
derecho es imprescindible para confirmar el diagndstico de HAP
asociada al VIHy descartar la presencia de cardiopatia izquierdas?.

La HAP es un factor independiente de muerte para los pacien-
tes infectados porel VIH. En la década de 1990, antes de la disponi-
bilidad de las TAR de alta actividad, los pacientes con HAP asociada
al VIH tenian un prondéstico desfavorable, con tasas de superviven-
cia a los 3 afios < 50%*. La supervivencia total ha mejorado y los
pacientes con HAP asociada al VIH tienen mejor pronéstico que la
mayoria de los pacientes con otras formas de HAP*,

7.3.2. Tratamiento

Las recomendaciones actuales sobre el tratamiento de la HAP
asociada al VIH se basan fundamentalmente en los datos sobre
la HAPI%28,

El tratamiento de la HAP asociada al VIH con las TAR de alta
actividad ha mejorado el estado funcional y la supervivencia en al-
gunos estudios retrospectivoss?>52¢53', Por |o tanto, se recomienda
el uso de las TAR de alta actividad para la HAP asociada al VIH, in-
dependientemente de la cargaviral y del recuento de células CD4+.

La anticoagulacidn no estd recomendada debido al aumento
del riesgo hemorragico y las interacciones farmacolégicas®*5?.
Los pacientes con HAP asociada al VIH normalmente no respon-
den a la prueba de vasorreactividad aguda y, por lo tanto, no de-
ben recibir tratamiento con calcioantagonistas®’®.

El estudio BREATHE-4 con disefio prospectivo y sin enmasca-
ramiento mostrd que el bosentdn mejord significativamente la
CF-OMS, la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y los para-
metros hemodindmicos después de 16 semanas de tratamiento
de pacientes con HAP asociada al VIH, En series retrospectivas
alargo plazo, el tratamiento con bosentan se asocié con la norma-
lizacion hemodinamica en 10/59 pacientes®®. El bosentan interac-
tla potencialmente con farmacos antirretrovirales por lo que es
necesaria una vigilancia estrecha cuando se combina con TAR de
alta actividad. Los ECDA que investigaron el uso de ambrisentan
y macitentan incluyeron un escaso nimero de pacientes con HAP
asociada al VIH, por lo que no se pueden extraer conclusiones de-
finitivas a partir de los datos recabados.

Los efectos positivos del sildenafiloy el tadalafilo en pacientes
con HAP asociada al VIH se han establecido con base en estudios
de casos®*53%, Se han reportado interacciones entre inhibidores
de la PDEs y los inhibidores de la proteasa, que resultaron en au-
mentos de la concentracion de inhibidores de la PDEs; la admi-
nistracion de estos farmacos se debe iniciar a dosis bajasy con la
monitorizacion de efectos secundarios potenciales, entre ellos la
hipotensién=****. No hay datos sobre el uso del estimulador de la
GCs, riociguat, en la HAP asociada al VIH.

El tratamiento con epoprostenol intravenoso tuvo efectos positi-
vos en la CF-OMS, la capacidad de ejercicio, los parametros hemodi-

namicosy la supervivencia en algunos pacientes con HAP asociada al
VIH#353% Hay pocos datos sobre el uso de treprostinil intravenoso o
subcutaneo o el iloprostinhalado en la HAP asociada al VIH3954,

No hay datos de estudios clinicos sobre el uso del tratamiento
combinado parala HAPasociadaal VIH. Dados la falta de evidencia
y los problemas de seguridad potenciales cuando se administran
farmacos para la HAP combinados con farmacos antirretrovirales,
se recomienda la monoterapia inicial con medicacién para la HAP,
seguida de tratamiento combinado segtin la evaluacién individual
de los pacientes que no alcanzan un perfil de riesgo bajo.

Recomendaciones - tabla 16. Recomendaciones sobre
la hipertension arterial pulmonar asociada a la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana

Recomendaciones Clase* Nivel®

Para pacientes con HAP asociada a la infeccion por
el VIH se recomienda el tratamiento antirretroviral |
segln las guias actuales de practica clinica®s+

Para pacientes con HAP asociada a la infeccion por
el VIH se debe considerar la monoterapia inicial

seguida de tratamiento combinado secuencial, Ila
siempre que sea necesario, teniendo en cuenta las
comorbilidades y las interacciones farmacoldgicas

HAP: hipertensidn arterial pulmonar; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

7.4. Hipertension arterial pulmonar asociada
a hipertension portal

LaHAP asociada a hipertension portal, conocida como hipertensién
portopulmonar (HPPo), se desarrolla en el 2-6% de los pacientes con
hipertension portal, con o sin enfermedad hepatica. En registros de
HAP, la HPPo representa el 5-15% de los pacientess34. Raras veces,
algunos pacientes con HPPo presentan derivaciones portosistémi-
cas en ausencia de hipertensién portal (derivaciones cavoportales
extrahepaticas congénitas)**. No obstante, la HPPo es distinta al
sindrome hepatopulmonar (SHP), que se caracteriza por la presen-
cia de dilataciones vasculares intrapulmonares e hipoxemia. Hay
que sefalar que ambas entidades pueden ocurrir secuencial o si-
multadneamente en pacientes con hipertensién portal?¥.

7.4.1. Diagnéstico

El diagndstico de la HPPo se basa en la presencia de HP precapilar
que no tiene otra causa clara en pacientes con hipertension portal
o una derivacién portosistémica. La estrategia diagndstica es si-
milar a la de otros pacientes con sospecha o nuevo diagnéstico de
HP. La ecocardiografia transtoracica suele ser la primera prueba
diagnéstica no invasiva para pacientes con sospecha de HPy tam-
bién se recomienda como herramienta de cribado para pacientes
evaluados para trasplante hepatico. Dado que los pacientes con
enfermedad hepatica suelen tener un gasto cardiaco elevado, la
VRT tiende a sobreestimar la PAP en estos pacientes. Por ello, el
cateterismo cardiaco derecho es esencia para confirmar el diag-
nostico de HP y diferenciar la HAP (con RVP elevada) de la HP no
clasificada (con una RVP normal).
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7.4.2. Tratamiento

Los pacientes con HP no clasificada (PAPm > 20 mmHg, gasto
cardiaco elevadoy RVP < 2,0 UW) deben tener un seguimiento re-
gular pero no deben recibir tratamiento con farmacos aprobados
parala HAP.

Para pacientes con un diagndstico establecido de HPPo, el tra-
tamiento debe seguir los mismos principios basicos que se aplican
a otros pacientes con HAP, teniendo en cuenta la gravedad de la
enfermedad subyacente, la indicacion de trasplante hepatico y los
efectos potenciales de la medicacién para la HAP en el intercam-
bio de gases, que podria deteriorarse con el uso de vasodilatadores
en pacientes con HPPo*#*5*_ Todos los farmacos aprobados para la
HAP se pueden usar para tratar a los pacientes con HPPo, pero sin
olvidar que estos pacientes han sido excluidos generalmente de los
estudios realizados para la aprobacién de farmacos. No obstante,
varias series de casos respaldan el uso de la medicacién aprobada
para la HAP en pacientes con HPPo. La serie mas amplia publicada
hasta ahora incluy6 a 574 pacientes con HPPo tratados con varios
farmacos para la HAP, fundamentalmente ARE o iPDEs, solos o
combinados®*. La mayoria de los pacientes (56,8%) estaban en clase
A de Child-Pugh en el momento del diagndstico de HAP. En el pri-
mer seguimiento, que tuvo lugar a los 4,5 meses desde el inicio de
tratamiento, se observaron mejorias en los parametros hemodina-
micos, la CF-OMS, la PMéM y las concentraciones de BNP/NT-proB-
NP; la supervivencia a los 5 afios fue del 51%. En pacientes con
enfermedad hepatica leve, las causas principales de muerte fueron
la progresion de la HAP y la enfermedad maligna, mientras que las
complicaciones de la enfermedad hepatica fueron las causas mas
frecuentes de muerte en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada. La supervivencia a los 5 afos de los pacientes sometidos
a trasplante hepatico (n = 63) fue del 81%.

El estudio PORTICO, el inico ECDA dedicado al tratamiento de
la HPPo, asign6 de forma aleatoria a 85 pacientes a tratamiento
con macitentan (n = 43) durante 12 semanas o a placebo (n = 42)"®.
El estudio alcanzé su variable primaria de valoraciéon, demostran-
do una reduccién significativa de la RVP comparada con el valor
basal (cociente de la media geométrica = 0,65; 1C95%, 0,59-0,72; P
<0,0007). Sin embargo, no se observaron diferencias entre los dos
grupos del estudio en las medidas de las variables secundarias, in-
cluida la CF-OMS, la PMé6My la concentracion de NT-proBNP.

7.4.2.1. Trasplante hepatico

La HPPo no es perse una indicacion para el trasplante hepatico. La
HPPo supone un elevado riesgo para los pacientes que se some-
tenaun trasplante hepatico cuando esta indicado por la gravedad
de la enfermedad hepatica. En una serie histérica de pacientes de
la Mayo Clinic, la HAP grave con una PAPm > 50 mmHg se asocid
con unatasade mortalidad perioperatoria del100%. En pacientes
con una PAPm de 35-50 mmHgy una RVP > 3,0 UW, la mortalidad
fue del 50%%%°. Para pacientes con HAP candidatos a trasplante
hepatico, el tratamiento médico basado en objetivos mejora los
pardmetros hemodinamicos y establece la elegibilidad para el
trasplantes*s5554, No obstante, los criterios hemodinamicos para
el éxito del trasplante de higado no se han establecido claramen-
te. La International Liver Transplant Society propuso objetivos hemo-
dindmicos con valores de PAPm <35 mmHgy RVP <5 UW, 0 PAPm
>35 mmHgy PVR <3 UW para pacientes que reciben tratamiento
para la HAP, pero reconoce que estos criterios requieren valida-

cién adicional™. Una PAPm =45 mmHg se considera una contrain-
dicacién absoluta para el trasplante hepatico™.

Para pacientes que superan con éxito un trasplante hepatico, la
desescalada o la interrupcion del tratamiento para la HAP suele ser
viable, pero esto se debe realizar de manera individualizada®s"*s.

Recomendaciones - tabla17. Recomendaciones sobre
la hipertension arterial pulmonar asociada a hipertensién portal

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la ecocardiografia para pacientes

con enfermedad hepatica o hipertension portal

con signos o sintomas indicativos de HP o como
herramienta de cribado para pacientes evaluados
para trasplante hepatico o derivacion portosistémica
transyugular

Se recomienda que los pacientes con HAP asociada
a hipertensién portal se deriven a centros con | C
experiencia en ambas entidades

Para pacientes con HAP asociada a hipertension
portal se debe considerar la monoterapia inicial,
seguida de tratamiento combinado secuencial si fuera Ila C
necesario, teniendo en cuenta la enfermedad hepiatica
subyacentey la indicacién de trasplante hepatico

Se debe considerar el trasplante hepatico de manera
individualizada para pacientes con HAP asociada a
hipertension portal, siempre que la RVP sea normal o
casi normal bajo tratamiento de la HAP

lla C

Los farmacos aprobados para la HAP no estan
recomendados para los pacientes con hipertension
portal e HP no clasificada (p. ej., PAPm elevada, gasto
cardiaco altoy una RVP normal)

HAP: hipertensidn arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; PAPm:
presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

7.5. Hipertension arterial pulmonar asociada
a cardiopatias congénitas del adulto

La presencia de HP en adultos con cardiopatias congénitas (CC)
tiene un impacto negativo en el curso natural de las CCy empeora
el estado clinicoy los resultados globales®s. La HAP asociada a CC
del adulto estd incluida en el grupo 1 de la clasificacién clinica de
la HP (tabla 6) que comprende una poblacion muy heterogénea de
pacientes. Se debe descartar la HP poscapilar en adultos con CC
(p. €j., disfuncion sistélica o diastélica, sistémica, disfuncion ven-
tricular combinada con lesiones por cortocircuitos o CC complejas,
y la disfuncién valvular auriculoventricular sistémica) para deter-
minar el tratamiento. En la tabla 21 se encuentra una clasificacion
clinica especifica para caracterizar mas adecuadamente la HAP
asociada a CC del adulto. Algunas CC complejas se asocian con
anomalias congénitas del arbol vascular pulmonar que lleva a la
HP segmentaria. En la HP segmentaria, uno o mas segmentos pul-
monares, pero no todos, estan hipertensos y cada area hiperten-
siva puede tener HP de diferente gravead, mientras que en otras
regiones de la vasculatura pulmonar puede haber hipoplasia. La
atresia pulmonar con comunicacién interventriculary colaterales
sistemicopulmonares es la entidad mas frecuente, pero otras CC
complejas también pueden producir HP segmentaria.
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Tabla 21. Clasificacion clinica de la hipertensién arterial pulmonar
asociada a cardiopatias congénitas

1. Sindrome de Eisenmenger
Incluye defectos grandes intracardiacos y extracardiacos que
comienzan como cortocircuitos sistémico-pulmonares y progresan a
RVP elevada grave y reversion (pulmonar-sistémica) o bidireccional
de los cortocircuitos. La cianosis, |a eritrocitosis secundaria y la
afectacion multiorganica suelen estar presentes. El cierre de los
defectos estd contraindicado.
.HAP asociada a cortocircuitos sistémico-pulmonares prevalentes
- Corregible?
+ No-corregible
Incluye defectos moderados-grandes. La RVP estd leve o
moderadamente elevada y el cortocircuito sistémico-pulmonar
sigue siendo prevalente, mientras que la cianosis en reposo no es un
rasgo tipico.
HAP con defectos pequefios o coincidentes®
RVP marcadamente elevada en presencia de defectos cardiacos
considerados hemodindmicamente no significativos (a menudo
defectos del septo ventricular <1cmy defectos del septo auricular
<2 cmdel didmetro efectivo medido mediante ecocardiografia),
que por si mismos no implican la elevacion de la RVP El cuadro
clinico es muy similar al de la HAPI. El cierre de los defectos esta
contraindicado.
4. HAP tras la correccion del defecto
La cardiopatia congénita se ha corregido, pero la HAP persiste
inmediatamente después de la correccién o recurre/se desarrolla
meses 0 afios después de la correccidn en ausencia de lesiones
hemodindmicas posquirirgicas significativas.

N

w

HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPI: hipertension arterial pulmonar
idiopatica; RVP: resistencia vascular pulmonar.

3Con cirugia o procedimiento percutaneo intravascular; véase también las
recomendaciones de la tabla 18 para el cierre de cortocircuitos.

®Los tamafios se refieren a pacientes adultos. No obstante, incluso en
adultos, el diametro por si mismo es insuficiente para definir la relevancia
hemodindmica del defecto, por lo que se debe considerar también el
gradiente de presion, el tamanoy la direccion del cortocircuito y el cociente
entre el flujo pulmonary sistémico.

Aproximadamente el 3-7% de los pacientes con CC del
adulto eventualmente desarrollaran HAP; se encuentra mas
frecuentemente en mujeres, y suincidencia depende de la ano-
malia subyacente y aumenta con la edad y la edad en la que
se realiza el cierre del defecto®®. La prevalencia estimada de
la HAP en pacientes tras la correccion de un defecto cardiaco
simple es del 3%°5". Se espera que los avances diagnésticos y
terapéuticos en cardiologia pediatrica cambien la epidemiolo-
gia de la HAP asociada a CC del adulto, dando como resultado
un menor nimero de pacientes con CC simple del adultoy mas
pacientes con lesiones complejas y/o defectos cerrados que de-
sarrollan HAP en la edad adultass.

La presentacién clinica del sindrome de Eisenmenger y la
HAP avanzada asociada a CC del adulto se caracteriza por los
efectos multiorganicos de la hipoxemia crénica, que incluye la
cianosis y cambios hematolégicos, como eritrocitosis secunda-
ria y trombocitopenia; los sintomas principales son la disnea, la
fatiga y el sincope. Pacientes con el sindrome de Eisenmenger
también pueden presentar hemoptisis, dolor toracico, acciden-
tes cerebrovasculares, abscesos cerebrales, alteraciones de la
coagulacién y muerte stbita. Los pacientes con CC del adulto y
sindrome de Down tienen mayor riesgo de desarrollo del sindro-
me de Eisenmenger.

7.5.1. Diagnastico y evaluacion del riesgo

El proceso diagnéstico de la HAP asociada a la CC del adulto debe
estar basado en la presencia de sintomas e incluye la historia médi-
ca, la exploracion fisica, las pruebas de funcién pulmonar, analisis
de gases arteriales, pruebas de imagen (especialmente ecocardio-
grafia) y pruebas de esfuerzo y de laboratorio. Hay que sefialar que
los criterios ecocardiograficos estindar para la deteccion de la
HP podrian no ser aplicables en las CC complejas del adulto®. El
cateterismo cardiaco derecho con oximetrias compartimentales
(“step-wise”) es necesario para calcular la relacién entre el flujo pul-
monar y el sistémico (Qp/Qs) y confirmar el diagndstico de HAP y
guiar las intervenciones terapéuticas. Debe evitarse el uso de la ter-
modilucién en presencia de cortocircuitos intracardiacos y el méto-
dodirecto de Fick es el que ofrece mas precision. La RVP puede estar
sobreestimada debido a la eritrocitosis**°. La interpretacion de los
parametros hemodindmicos invasivos (véase la seccion 5.1.12) debe
realizarse en el contexto de la evaluacién de mdltiples parametros
de la capacidad de ejercicio, pruebas de laboratorio e imagen.

Los predictores de resultados desfavorables en la HAP asocia-
da a CC del adulto son la CF-OMS 111V, |a intolerancia al ejercicio
medida por la PMé6M o la VO, pico, historia de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca derecha, biomarcadores (NT-proBNP >
500 pg/ml, proteina C reactiva > 10 mg/ml, creatina sérica eleva-
da y concentracién baja de albimina), déficit de hierro e indices
ecocardiograficos de disfuncién del VD***%". Comparados con los
pacientes con HAPI, los pacientes con sindrome de Eisenmenger
pueden tener un curso clinico relativamente estable a largo pla-
zo. El ventriculo derecho se descarga a través del cortocircuito de
derecha a izquierda, manteniendo el gasto cardiaco a costa de hi-
poxemiay cianosis. No obstante, debido al sesgo de inmortalidad,
el pronéstico del sindrome de Eisenmenger no es tan favorable
como se pensaba previamente*®,

Como en otras formas de la HAP, |a evaluacion del riesgo es im-
portante para guiar la terapiay se han descrito factores de riesgo es-
pecificos en el sindrome de Eisenmenger. Un estudio multicéntrico
a gran escala mostré que la mortalidad en adultos con el sindrome
de Eisenmenger se predijo por la presencia de cortocircuito pretri-
cuspideo, edad avanzada, saturacién de oxigeno baja en reposo,
ausencia de ritmo sinusal y la presencia de derrame pericardico®®.

7.5.2. Tratamiento

Los resultados de la HAP asociada a CC del adulto han mejorado
desde la introduccién de nuevos tratamientos para la HAP, los
avances en el tratamiento quirlrgico y perioperatorio y las es-
trategias multidisciplinarias basadas en el trabajo en equipo en
centros de HP. Este grupo de pacientes debe recibir la atencién
médica de profesionales especializados. La educacién de los pa-
cientes, las modificaciones conductuales y el apoyo social y psico-
[6gico son aspectos importantes de la atencién.

El cierre del cortocircuito (quirdrgico o intervencionista)
solo se debe considerar para pacientes con cortocircuito sisté-
mico-pulmonar prevalente sin un aumento significativo de la
RVP. En la GPC ESC 2020 sobre el tratamiento de CC del adulto
se han propuesto criterios para el cierre del defecto basado en
el cociente Qp/Qs y la RVP (basal y/o después del tratamiento
de la HAP basado en objetivos)™. Las decisiones sobre el cierre
del defecto nodeben estar basadas inicamente en parametros
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hemodinamicos, sino que deben seguir un enfoque que tenga
en cuenta multiples parametros. Por ejemplo, el cierre del cor-
tocircuito no esta indicado en caso de desaturacién durante la
PMé6M o la PECP, ni cuando la presencia de eritrocitosis sugiera
la reversion dindmica del circuito. No hay evidencia sobre el
beneficio a largo plazo del enfoque «tratar y reparar» en pa-
cientes con HAP asociada a CC del adulto con cortocircuitos
sistémico-pulmonares prevalentes, por lo que son necesarios
estudios prospectivos®®*. El cierre del defecto esta contraindi-
cado en todos los pacientes con sindrome de Eisenmenger y
podria afectar negativamente a los pacientes con defectos pe-
quefios o coincidentes que se comportan de manera similarala
HAPI5%. Tampoco se dispone de datos de estudios prospectivos
sobre la utilidad de la prueba de vasorreactividad, la prueba de
cierre con balén o la biopsia pulmonar para evaluar la operabi-
lidad y la normalizacion de la RVP después del cierress.

Los pacientes con HAP asociada a CC del adulto pueden
presentar deterioro clinico en distintas circunstancias, como
arritmias, durante la cirugia no cardiaca con anestesia general,
deshidratacién o sangrado, tromboembolia e infecciones pul-
monares. Los procedimientos quirdrgicos deben restringirse a
aquellos que se consideren esenciales y deben realizarse en cen-
tros especializados con anestesistas experimentados en CC del
adulto y la HAP. Se debe sospechar de endocarditis en pacien-
tes con sepsis, mientras que se debe descartar la presencia de
abscesos cerebrales en pacientes con sintomas neurolégicos o
cefaleas nuevas, especialmente en aquellos pacientes con satu-
raciones de oxigeno bajas y anatomia compleja. Se recomienda
evitar el ejercicio intenso, pero las actividades fisicas leves y mo-
deradas parecen ser beneficiosas®®. Los pacientes deben recibir
las vacunas recomendadas y profilaxis para la endocarditis en
presencia de cianosis. Aunque las pacientes embarazadas con
cortocircuitos de izquierda a derecha y HAP estable y bien con-
trolada han tolerado adecuadamente la gestacion bajo atencién
especializada, el embarazo se sigue asociando con tasas altas
de mortalidad maternay complicaciones fetales en el sindrome
de Eisenmenger, por lo que se debe desaconsejar en este con-
texto®®®%; por estas razones, la anticoncepcion efectiva es muy
recomendable. Para estas pacientes se ha recomendado el im-
plante de anticonceptivos reversibles de duracién prolongada o
dispositivos intrauterinos a base de levonorgestrel 5°.

La eritrocitosis secundaria es beneficiosa para el trasporte y
aporte de oxigeno adecuadosy, siempre que sea posible, debe evi-
tarse la flebotomia sistemdtica. Los sintomas de hiperviscosidad
en presencia de un hematocrito > 65% debe tratarse con hidra-
tacion adecuada. Debe corregirse el déficit de hierro. Cuando se
administren suplementos intravenosos de hierro se debe prestar
especial cuidado a evitar émbolos de aire durante la administra-
cién®”. El tratamiento con oxigeno suplementario no ha demos-
trado tener un impacto en la supervivencia.

Se puede considerar el tratamiento anticoagulante oral con
AVK para pacientes con aneurismas grandes en la arteria pulmo-
nary trombos, arritmias auriculares o eventos tromboembélicos
previos, pero con riesgo hemorragico bajo. En pacientes con nive-
les muy altos de Hb (> 20 mg/dl), las determinaciones estandar del
INR son menos precisas y se deben emplear tubos de recoleccion
ajustados con citrato. En cuanto al uso de los nuevos anticoagu-
lantes orales (NACO), una base de datos nacional alemana de
pacientes con cardiopatias congénitas del adulto (que incluyé a

106 pacientes con sindrome de Eisenmenger tratados con NACO)
mostré que los NACO se asociaron a un mayor riesgo hemorragico
alargo plazo, eventos cardiovasculares adversos graves y mortali-
dad comparados con los AVK, lo cual indica que la instauracién del
tratamiento con NACO debe reservarse a centros con experiencia
en CC del adulto, después de valorar cuidadosamente los benefi-
ciosy los riesgos potenciales®7>573.

Sedispone de pocos datos sobre el uso de farmacos aprobados
para la HAP en pacientes con HAP asociada a CC del adulto, com-
parado con otros subgrupos del grupo 1de HP. El bosentan mejord
la PM6M y disminuyd la RVP en pacientes con sindrome de Eisen-
menger y CF-OMS |11, En pacientes con lesiones mas complejas
la respuesta a los tratamientos para la HAP fue menor que en pa-
cientes con lesiones simples. Un ECDA que investigd la eficacia del
macitentdn no observé un efecto en la PM6M en una cohorte mix-
ta de pacientes con sindrome de Eisenmenger (la PM6M mejord
en ambos brazos del estudio), aunque se observaron disminucio-
nes de las concentraciones de NT-proBNP y de la RVP en el grupo
asignado a macitentan”,

Otras investigaciones sobre el uso de otros ARE e iPDE5 mos-
traron resultados funcionales y hemodinamicos favorables en el
sindrome de Eisenmengers®. En un estudio piloto monocéntrico
pequefio, la adicion de iloprost nebulizado al tratamiento oral
de base para la HAP no mejoré la PMéM de los pacientes con
sindrome de Eisenmenger?”’. En caso de persistencia de los sin-
tomas o deterioro clinico en el sindrome de Eisenmenger, se re-
comienda una estrategia secuencial de tratamiento centrado en
los sintomas, comenzando con un ERA oral (o un iPDEs) seguido
de la intensificacion del tratamiento. Si los sintomas no mejo-
ran adecuadamente con tratamientos orales, se debe considerar
proactivamente las opciones de tratamiento intravenoso o subcu-
taneo’®, Existe un riesgo tedrico de embolia paradéjica en los cor-
tocircuitos de derecha a izquierda por la presencia de un catéter
central venoso, por lo que se puede valorar la infusién de andlogos
de la prostaciclina subcutaneos.

El efecto de los tratamientos para la HAP en pacientes con
cortocircuitos sistémico-pulmonares estd menos establecido.
Los pacientes con defectos pequefos o coincidentes deben re-
cibir medicacién para la HAP>. Este es también el caso para
los pacientes con HAP tras la correccién del defecto, quienes
tienen una mortalidad aumentada comparados con los pacien-
tes con sindrome de Eisenmenger. Estos pacientes fueron in-
cluidos en ECDA relevantes sobre terapias para la HAP y deben
someterse a una evaluaciéon completa del riesgo (tabla 16)%°.
El efecto de los tratamientos para la HAP en pacientes con HP
segmentaria sigue siendo una cuestién de debate™"s*'. Aunque
en algunas series se reportaron resultados prometedores, en
otros casos los tratamientos no se toleraron®®. Igualmente, el
uso de farmacos para la HAP en la circulacién de Fontan ha
arrojado resultados contradictorios y se esperan resultados de
estudios adicionales®®8,

El trasplante cardiopulmonar o el trasplante pulmonar con
cirugia cardiaca es una opcién para algunos pacientes muy se-
leccionados que no responden al tratamiento médico; no obs-
tante, esta opcién esta limitada por la disponibilidad de 6rganos
y la complejidad de la lesién. La mortalidad es alta durante el
primer ano después de la cirugia, especialmente después del
trasplante cardiopulmonar, pero a partir de ahi se mantiene re-
lativamente bajas®.
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Recomendaciones - tabla18. Recomendaciones sobre el cierre del
cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico
>1,5:1 basado en el calculo de la resistencia vascular pulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Para pacientes con CIA, CIV o DAPy una RVP <3 UW,
se recomienda el cierre del defecto

Para pacientes con CIA, CIV o DAPy una RVP de 3-5
UW, se debe considerar el cierre del defecto

Para pacientes con CIAy una RVP > 5 UW que se
reduce a <5 UW por el tratamiento de la HAP se
puede considerar el cierre del defecto

Para pacientes con CIV o DAPy una RVP >5UW,
se puede considerar el cierre del defecto tras la
evaluacion meticulosa en un centro especializado

Para pacientes con CIAy una RVP > 5 UW pese al
tratamiento de la HAP, no se recomienda el cierre del
defecto

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacidn interventricular; DAP:
ductus arteriosus permeable; HAP: hipertension arterial pulmonar; RVP:
resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood.

Las decisiones sobre el cierre del defecto no deben estar basadas
Gnicamente en pardmetros hemodinamicos, sino que deben seguir un
enfoque que tenga en cuenta multiples parametros (véase la seccién 7.5.2).
Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

Recomendaciones - tabla19. Recomendaciones sobre la hipertensién
arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas del adulto

Recomendaciones Clase* Nivel®

Evaluacién del riesgo

La evaluacion del riesgo se recomienda para pacientes
con HAP persistente después del cierre del defecto

Se debe considerar la evaluacion del riesgo de los
pacientes con sindrome de Eisenmenger

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento con bosentan para
pacientes sintomaticos con sindrome de Eisenmenger
para mejorar la capacidad de ejercicio™

Para pacientes con sindrome de Eisenmenger se
debe considerar el uso de |a terapia suplementaria
de oxigeno en los casos en los que esta aumenta de Ila C
manera constante la saturacion arterial de oxigenoy
reduce los sintomas

Se debe considerar el uso de suplementos de hierro

. e . Ila C
para pacientes con déficit de hierro
Para pacientes con CC del adulto, incluido el sindrome
de Eisenmenger, se debe considerar el uso de otros lla C

ARE, iPDEs, riociguat, andlogos de la prostaciclinay
agonistas de los receptores de la prostaciclina

Para pacientes con HAP tras la correccién de la CC del
adulto, se debe considerar el tratamiento combinado
oral inicial con fairmacos aprobados para la HAP para
pacientes con riesgo bajo o intermedio, mientras que Ila Ce
se debe considerar el tratamiento combinado inicial
que incluya andlogos de la prostaciclinaiv. o s.c. para
pacientes con riesgo alto

Continiia

Para pacientes con CC del adulto, incluido el
sindrome de Eisenmenger, se debe considerar el
tratamiento combinado secuencial si los pacientes
no cumplen los objetivos del tratamiento

En ausencia de hemoptisis significativa, se puede
considerar el tratamiento anticoagulante oral para

. . . . C
pacientes con sindrome de Eisenmengery trombosis
arterial pulmonar
No se recomienda el embarazo a las pacientes con C
sindrome de Eisenmenger
Para pacientes con sindrome de Eisenmenger no se
recomienda |a flebotomia sistematica para reducir el C

hematocrito elevado

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; CC: cardiopatias
congénitas; HAP: hipertensién arterial pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDEs:
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcuténeo.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“El nivel de evidencia difiere de la GPC ESC 2020 sobre el tratamiento de las
cardiopatias congénitas del adulto debido a que el nimero de pacientes con
CCdel adulto incluidos en el estudio AMBITION fue muy bajo.

7.6. Hipertension arterial pulmonar asociada
a esquistosomiasis

La esquistosomiasis es una de las enfermedades infecciosas cré-
nicas mas comunes en todo el mundo, que afecta a alrededor de
200 millones de personas®®®s*’. La HAP asociada a esquistosomia-
sis estd presente en el 5% de los pacientes con la forma hepatoes-
plénica de la enfermedads®¢. Es, por tanto, una causa importante
de HAP, especialmente en algunas regiones de América del Sur,
Africa y Asia. Comparados con pacientes con HAPI, los pacientes
con HAP asociada a esquistosomiasis tienen un gasto cardiaco
mas alto y una RVP mas baja, ademas de una supervivencia me-
jors®’. Los datos de registros indican que la supervivencia en la HAP
asociada a esquistosomiasis ha mejorado en los tltimos afios con
el uso de farmacos para la HAP®®,

7.7. Hipertensién arterial pulmonar con signos
de afectacion venosa o capilar

Los factores de riesgo comunes, el sustrato genético idénticoy la
presentacion clinica similar de la HCP y la EVOP requieren que se
consideren como una tnica entidad dentro del grupo 1 del espec-
tro de la HP (HAP con signos de afectacién venosa o capilar)+258,
Enla EVOP/HCP, las lesiones post-capilares que afectan a lasvenas
septales y vénulas preseptales consisten en el remodelado fibro-
so disperso de la intima que pueden ocluir totalmente la luz del
vaso4255825%° Estos cambios se asocian a menudo con la HCP ca-
racterizada por ectasiay proliferacién capilar, con la duplicacién o
triplicacién de las capas capilares alveolares septales que se pue-
den distribuir de manera focal en el intersticio alveolart*5°.

La proporcion de pacientes con HAPI que cumplen los cri-
terios de EVOP/HCP es de alrededor del 10%, lo cual resulta
en una estimacién mas baja de la incidencia y prevalencia de
la EVOP/HCP de < 1 caso/milén**. Al contrario de la HAPI, hay
un predominio de varones con EVOP/HCP y su prondstico es
peort582591 | 3 EVOP/HCP ocurre tipicamente en hijos jovenes
de padres no afectados, y en ocasiones consanguineos, lo cual in-
dica que la enfermedad se segrega como rasgo recesivo™®+5,
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Las mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 causan EVOP/HCP
hereditaria™. Ademas, la EVOP/HCP puede complicar el curso
de enfermedades asociadas, como la esclerosis sistémica**s o
producirse por la exposicién a desencadenantes ambientales,
como agentes alquilantes (ciclofosfamida, mitomicina C)**y di-
solventes (tricloroetileno)3®.

7.7.1. Diagnéstico

La mayoriade los pacientes refieren disnea inespecifica durante
el esfuerzo y fatiga®°. La exploracién fisica puede revelar acro-
paquia y crepitantes bibasales en la auscultacion pulmonars°.
La HAP y la EVOP/HCP comparten el mismo perfil hemodina-
mico que la HP precapilars®®. La presién de enclavamiento
pulmonar (PEP) no esti elevada ya que los cambios en la vas-
culatura pulmonar se producen en pequefias vénulas y capila-
res, mientras que la presién de llenado de la auricula izquierda
permanece normal**>**'. El diagndstico de EVOP/HCP se basa
en los resultados de pruebas que indican afectacién venosa
poscapilar, edema pulmonar intersticial crénico y proliferacion
capilar®°s", Entre las pruebas a realizar se incluye la prueba
de funcién pulmonar (DLCO reducida, frecuentemente < 50%
del valor tedrico), intercambio de gases arteriales (hipoxemia)
y TAC toracica sin contraste (lineas septales subpleurales en-
grosadas, opacidades en vidrio esmerilado de distribucién cen-
trolobular y linfadenopatia en el mediastino)"+2558%5592 Cabe
destacar que estos pacientes tienen riesgo de edema pulmonar
inducido por farmacos con el tratamiento para la HAP, un ha-
llazgo indicativo de EVOP/HCP**5", La deteccién de mutaciones
bialélicas del gen EIF2AK4 es suficiente para confirmar el diag-
néstico de EVOP/HCP hereditaria™®"s?2, La biopsia pulmonar
es arriesgada en la HP y no se recomienda para el diagndstico
de la EVOP/HCP"42,

7.7.2. Tratamiento

No existe un tratamiento médico establecido para la EVOP/
HCP***, Comparada con la HAPI, |la EVOP/HCP tiene un mal pro-
néstico y una respuesta limitada al tratamiento para la HAP,
con el riesgo asociado de edema pulmonar causado por la obs-
truccién de venas pulmonares*?'. No obstante, se han repor-
tado mejorias clinicas incompletas o transitorias en pacientes
individuales con EVOP/HCP tratados con fairmacos para la HAP,
aunque estos farmacos deben emplearse con mucha precau-
cién en este contexto***”". El tratamiento diurético, la oxige-
noterapiay el aumento gradual lento de fairmacos para la HAP
se pueden usar en funcidn de cada paciente*®. Por todo ello,
el tratamiento de la EVOP/HCP solo debe realizarse en centros
conamplia experienciaenla HPy los pacientes deben ser infor-
mados de los riesgos**. Algunos informes incidentales indican
que los tratamientos inmunomoduladores pueden tener un
efecto beneficioso potencial, pero esta estrategia requiere in-
vestigacion adicional*®. La (inica terapia curativa para la EVOP/
HCP es el trasplante pulmonar y los pacientes candidatos a
trasplante deben ser referidos a un centro de trasplante para
proceder a su evaluacién tan pronto se confirme el diagnés-
tico**”". El examen patoldgico de los pulmones explantados
confirmaré el diagnéstico®™°.

Recomendaciones - tabla 20. Recomendaciones sobre
la hipertension arterial pulmonar con signos de afectacion

venosa o capilar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Para diagnosticar la HAP con signos de afectacion
venosa y/o capilar (EVOP/HCP) se recomienda
combinar hallazgos clinicos y radiolégicos, determinar |
el intercambio de gases arteriales y realizar pruebas de
funcién pulmonary pruebas genéticas®”

Se recomienda identificar mutaciones bialélicas del
gen EIF2AK4 para confirmar el diagnéstico de EVOP/ |
HCP hereditaria'™®s”

Se recomienda referir a los pacientes con EVOP/HCP
candidatos a trasplante a un centro de trasplantes para | C
su evaluacién tan pronto se confirme el diagnéstico

Para pacientes con EVOP/HCP se puede considerar

el uso de farmacos aprobados para la HAP
manteniendo una vigilancia estrecha de los sintomas
clinicosy el intercambio de gases

1Ib C

- C

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

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

La biopsia pulmonar no esta recomendada para
confirmar el diagnéstico de EVOP/HCP

7.8. Hipertension pulmonar pediatrica

La HP puede presentarse a cualquier edad, incluidos los nifios de
cualquieredad. La HP en lainfancia comparte numerosas caracteris-
ticas comunes con la HP en la edad adulta, aunque también hay di-
ferencias importantes con respecto a la epidemiologia, la etiologia,
la base genética, la estrategia diagndsticay terapéutica ajustada ala
edady la monitorizacion de la enfermedad. Otro rasgo conceptual y
distintivo muy importante de la HP pediatrica es el dafio al desarro-
llodelacirculacién pulmonaren las fases fetal, neonataly pediatrica.

7.8.1. Epidemiologia y clasificacion

La tasa anual de incidencia de la HP pediatrica es de 64 casos/millon
de ninos®*. La distribucién de las distintas etiologias de la HP en la
infancia varia con respecto a la HP en adultos®®**, La HAP es el tipo
mas frecuente de HP en nifios, que en la mayoria de los casos (82%)
son neonatos con HAP transitoria (hipertensién pulmonar persisten-
tedel neonato o cortocircuitos cardiacos reparables). En el resto de los
nifios con HAP, los tipos mas comunes son la HAPI, la HAPD o la HAP
asociada a cardiopatia congénita (CC) irreversible. Las incidencias pu-
blicadas de la HAPI/HAPD y HAP asociada a CC no transitoria son 0,7
y 2,2/mill6én de nifios, respectivamente, con una prevalenciade 4,4y
15,6/ millén de nifios, respectivamente®*. Otras entidades asociadas
con laHAP (tabla 6) también estan presentes en nifios, pero son raras.

Una proporcidn significativa de nifios (34-49%) con HP no
transitoria son neonatos y nifos de corta edad con HP asociada
a enfermedades respiratorias, especialmente enfermedades del
desarrollo pulmonar, entre ellas, la displasia broncopulmonar,
la hernia diafragmatica congénita y anomalias congénitas de la
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vasculatura pulmonar®®#%, Estos nifios forman un grupo promi-
nentey distintivo en la HP pediatricay actualmente se clasifica en
el grupo 3 de HP asociada a enfermedad del desarrollo pulmonar
(tablas 6 y S7). Una proporcion significativa y cada vez mayor de
pacientes pediatricos con HP asociada a enfermedades respira-
torias estd formada por nifios prematuros con displasia bronco-
pulmonar (DBP). Ademas, los trastornos genéticos del desarrollo
pulmonar reconocidos recientemente—entre ellos, la displasia
alveolar capilar, trastornos pulmonares relacionados con la mu-
tacion del gen TBX4 y anomalias del surfactante pulmonar—se
clasifican actualmente en esta categoria (figura 10)**°.

Otra caracteristica distintiva de la HP en nifios es la alta carga de
trastornos genéticos. La HP pediatrica se asocia a menudo con ano-
malias cromosdmicas, genéticas y sindrémicas (11-52%). Al igual que

en adultos, las mutaciones genéticas implicadas en la patogénesis
de la HAPH se encuentran en el 20-30% de casos esporadicos, en los
que la HAPH pediatrica parece caracterizarse por las variantes TBX4
y ACVRL1%°°%®' Asi mismo, el 177% de los nifos con HAP tienen otros
trastornos asociados con la HAP, como la trisomia 21. Por tltimo, el
23% de los nifios con HAP tienen variaciones en el nimero de copias
que previamente no se asociaban con la Hpé°o-2603,

Dada la frecuente asociacion de la HAP pediatrica con anomalias
cromosémicas, genéticasy sindrémicas (para las que los mecanismos
basicos generalmente son inciertos), se puede considerar la indica-
cién de pruebas genéticas con el fin de definir la etiologiay las comor-
bilidades, estratificar el riesgo e identificar a familiares con riesgo;
sin embargo, este estudio debe realizarse después de recibir consejo
genético de un experto parael nifoy la familia (véase la seccion 5.1.13).

/
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Figura1o. Hipertensién pulmonar neonatal y pediatrica frente a la hipertensién pulmonar en el adulto. CC: cardiopatia congénita; CCD:
cateterismo cardiaco derecho; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacién interventricular; CIV: comunicacion interventricular;
ECDA: ensayo clinico con distribucién aleatoria; EM: estenosis mitral; EP: estenosis arterial pulmonar; EPI: enfermedad pulmonar intersticial;
EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crénica; ERGE: enfermedad de reflujo gastroesofagico; EVP: estenosis de las venas pulmonares; HAP-CC:
hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas; HAP-ETC: hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido
conectivo; HAP-VIH: hipertensién arterial pulmonar asociada al virus de la inmunodeficiencia humana; HAP: hipertensién arterial pulmonar;
HAPH: hipertensidn arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HP: hipertension pulmonar; HPPN:
hipertensién pulmonar persistente del neonato; HPPo: hipertension pulmonar asociada a hipertensién portal; HPTEC: hipertensién pulmonar
tromboembélica crénica; NO: 6xido nitrico; PVA: prueba de vasorreactividad aguda. *Para pacientes con HAP idiopatica, hereditaria o asociada a
drogas y toxinas. La etiologfa, fisiopatologia, evaluacion del riesgo y tratamiento de la HP en neonatos e infantes se diferencia significativamente
de la HP en nifios mas mayores o adultos; la HP en este grupo de edad tiene més similitudes con la HP en adultos.
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La clasificacion clinica de la HP (tabla 6) se aplica también a
la HP pediatrica. Con el fin de mejorar su aplicacién en edades
infantiles se ha adaptado para incluir la HP asociada a varias en-
fermedades cardiacas y pulmonares congénitas o enfermedades
especificas de la infancia (tablas S5-S8 del material adicional)®*.

7.8.2. Diagnéstico y evaluacion del riesgo

Histéricamente, la definicion de la HP en nifios mayores de 3 me-
ses ha sido similar a la de adultos. Actualmente se ha redefinido
a una PAPm > 20 mmHg tanto en adultos como en nifios. Se des-
conoce el impacto de una PAPm de 21-24 mmHg en los resultados
de los nifios. No obstante, por una cuestion de coherencia y para
facilitar la transicion entre la atencién pediatrica y la adulta, se
recomienda seguir la definicion actualizada de la HP también en
nifios. Actualmente, no existen recomendaciones sobre el trata-
miento para este grupo de nifios (PAPm 21-24 mmHg).

Relativamente al nuevo criterio que introduce una RVP > 2
UW para identificar la HP precapilar en adultos, la definicién de
la HAP en nifios ya incluia con anterioridad la RVP. En nifios, los
flujos sanguineos sistémicos y pulmonares se indexaban tradicio-
nalmente asumiendo que cambiaban proporcionalmente con el
tamano corporal, mientras que el gradiente de presién transpul-
monar no cambiaba. Dado que el flujo sanguineo es el denomina-
dor en la ecuacion por la que se calcula la RVP, cobra importancia
lanecesidad de indexarla RVP en nifios y el criterio de un indice de
resistencia vascular pulmonar (iRVP) >3 UW-m?en la definicién de
la HAP en nifios permanece inalterado®.

Debido a que la etiologia de la HP pediatrica es muy diversa,
es esencial seguir una estrategia diagndstica metédica y comple-
ta para establecer un diagndstico preciso y un plan adecuado de
tratamiento. Al igual que en adultos, la HAPI se diagnostica «por
exclusidén». Se recomienda seguir una estrategia diagndstica si-
milar a los adultos, pero adaptada a la HP pediatrica®®. En nifios
prematuros con displasia broncopulmonar se debe realizar el cri-
bado de HP, ya que la HP es prevalente en esta poblacion y afecta
gravemente a su evolucion®,

Aligual que en adultos, el cateterismo cardiaco derecho es la
prueba idénea para confirmar el diagnésticoy la naturaleza de la
HP en la poblacién pediatrica, ademas de proporcionar datos im-
portantes para la estratificacion del riesgo®+¢°s, Para nifios con
HAPI/HAPH se recomienda realizar una prueba de vasorreacti-
vidad aguda con el objetivo de identificar a los pacientes candi-
datos a tratamiento con calcioantagonistas. Los criterios sobre la
respuesta positiva aguda que se emplean en adultos permitieron
identificar también a los pacientes pediatricos que se beneficia-
rian del tratamiento con calcioantagonistas; sin embargo, estos
criterios no permiten definir |a reversibilidad de la HAP ni la ope-
rabilidad en nifios con CC. Dado que el cateterismo derecho en ni-
fios con HP se puede asociar con complicaciones graves (en el 1-3%
de los casos, especialmente en nifios de corta edad o en nifios con
un estado clinico mas deteriorado), se debe sopesar los riesgos y
los beneficios de manera individualizada®®. El cateterismo cardia-
co en nifios con HAP debe realizarse exclusivamente en centros de
HP con experiencia pediatrica. No se han definido claramente las
indicaciones para la repeticion del cateterismo cardiaco en nifios
con HP. El tratamiento de los nifios con HAP se basa en la estrati-
ficacion del riesgo®. Los predictores de resultados desfavorables
en la HAP pediatrica o en la edad adulta son similares, entre ellos
se incluye la evidencia clinica de insuficiencia cardiaca derecha,

progresion de los sintomas, CF-OMS llI-IV, algunos pardmetros
ecocardiograficos (p. ej., TAPSE) y concentraciones séricas eleva-
das de NT-proBNP. Un resultado de la PM6M < 350 m se ha aso-
ciado también con peores resultados en la HP pediatrica, pero su
valor en nifios de corta edad esta menos establecido. Otros facto-
res de prediccién identificados en la HAP pediatrica son el retraso
del crecimiento y variables hemodinamicas, como una PAD > 10
mmHg, un cociente de presion arterial media pulmonar-sistémica
>0,75y una iRVP > 20 UW-m?6026066%7 En registros observacionales
pediatricos se han validado métodos de evaluacién del riesgo pe-
diatrico basados en estos parametros®9¢+,

7.8.3. Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento debe ser mejorar la super-
vivencia y facilitar las actividades normales sin limitaciones en la
infancia. Cuando no se realiza un cateterismo cardiaco, los algorit-
mos de tratamiento recomendados para la HP pediatrica se extra-
polan de los empleados en adultos, pero mejorados con datos de
estudios observacionales sobre nifios con HAP.

Con base en estudios observacionales de cohortes, los algorit-
mos de tratamiento disefados para adultos se pueden emplear tam-
bién para nifios (incluida la superioridad del tratamiento combinado
frente a la monoterapia)®®®. Todos los farmacos investigados para el
tratamiento de nifios con HAP, aprobados o no formalmente por la
Agencia Europea de Medicamentos, se encuentran en la tabla 22.

El algoritmo de tratamiento pediatrico derivado del algoritmo
paraadultos se basa en la estratificacién del riesgo e incluye medi-
das generales, tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas
para los pacientes que responden a la prueba de vasorreactividad
aguda (con vigilancia estrecha ya que el tratamiento puede ser in-
eficaz a largo plazo), tratamiento combinado oral o inhalado para
nifios con riesgo bajo y tratamiento combinado con analogosi.v. o
s.c. de la prostaciclina para nifios con riesgo alto®®.

En caso de una respuesta insuficiente al tratamiento farma-
coldgico, o cuando no se disponga de los farmacos requeridos, se
puede considerar la derivacién de Potts (anastomosis quirlrgica
o intervencionista entre la arterial pulmonar izquierda y la aorta
descendente), el tratamiento con septostomia auricular con ba-
[6n o el trasplante pulmonar para nifios con HP grave (véanse las
secciones 6.3.6.1Yy 6.3.8)°°. La experiencia clinica reportada sobre
la derivacién de Potts se limita a poco mas de 100 pacientes, pre-
dominantemente nifios, que tuvieron una tasa de mortalidad del
12-25% y un beneficio clinico mantenido en un subgrupo de nifios
con seguimiento a largo plazo*+,

La monitorizacién del efecto del tratamiento y del curso de
la enfermedad es de suma importancia para el tratamiento de
los pacientes con HAP (ninos y adultos). Para ninos con HAP, las
escalas clinicas de riesgo que incluyen la CF-OMS, TAPSE y la con-
centracion sérica de NT-proBNP pueden ayudar a establecer el
tratamiento basado en objetivos®©4¢°,

Se han propuesto algoritmos de tratamiento contemporaneos
para nifios con hipertensién pulmonar persistente del neonato
(HPPN), pero estan fuera del alcance de esta guia®™.

Las recomendaciones expuestas antes deben aplicarse a nifios
con HAP, mientras que el grupo especifico de nifios con enferme-
dad vascular pulmonar neonatal, clasificada generalmente como
HP asociada a enfermedad pulmonar del desarrollo y con etiolo-
gia heterogénea, requiere una estrategia terapéutica distinta e
individualizada (figura10).
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Tabla 22. Uso de terapias para la hipertensién arterial pulmonar en nifios

Farmaco Datos de estudios pediatricos Aprobados por la Agencia Europea del Medicamento Ref.
para
uso en nifnos con HAP

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (oral)

Sildenafilo ECDA, extension sin enmascaramiento: tolerancia, eficacia Si, para nifios >1afo de edad 13614
Dosis recomendadas:
<20 kg: 30 mg/dia en 3 dosis; > 20 kg: 60 mg/diaen3

dosis
Evitar la administracion de dosis mas altas en nifios (>3
mg/kg/dia)
Tadalafilo ECDA, sin enmascaramiento: seguridad, tolerancia, No 615,616
farmacocinética Dosis sugeridas:

0,5-1 mg/kg/dia en una dosis
Max.: 40 mg/dia
Evaluada solamente en nifios > 3 afios

Antagonistas de los receptores de la endotelina (oral)

Bosentan Estudios sin enmascaramiento ni grupo de control: Si, para nifios >1afo de edad 617-620
seguridad, tolerancia, farmacocinética, eficacia Formulacidn pediatrica
Dosis recomendadas:
4 mg/kg/dia en 2 dosis
Max.: 250 mg/dia
Ambrisentan Estudios sin enmascaramiento ni grupo de control: Si, para nifos > 8 afos 621622
seguridad, tolerancia, farmacocinética Dosis recomendadas:

2,5-10 mg/dia en una dosis

Macitentan Datos insuficientes en nifios. Estudio sin enmascaramiento No
en desarrollo: eficacia, seguridad, farmacocinética en nifios
de 2-18 afios

Analogos de la prostaciclina (i.v./s.c.)

Epoprostenol (i.v.) Estudios de cohortes, retrospectivos No 623626
Dosis sugeridas:

Dosis inicial: 1-2 ng/kg/min, se desconoce la dosis
maxima

Para nifios, la dosis estable suele ser de 40-80 ng/kg/min
Puede ser necesario incrementar la dosis

Treprostinil (iv./s.c) | Estudios de cohortes, retrospectivos No 624,626,627
Dosis sugeridas:

Dosis inicial: 2 ng/kg/min, se desconoce la dosis maxima
Para nifios, la dosis estable suele ser de 50-100 ng/kg/min
Puede ser necesario incrementar la dosis

Iloprost (inhalado) Datos insuficientes en nifios. No
Series de casos pequenas, retrospectivo

Selexipag (oral) Datos insuficientes en nifios. No
ECDA en desarrollo con tratamiento secuencial: seguridad,
tolerancia, farmacocinética en nifios de 2-18 afios

Riociguat (oral) Datos insuficientes en nifios. No
Estudios sin enmascaramiento en desarrollo: seguridad,
tolerancia, farmacocinética en nifios de 6-18 afios

ECDA: estudio clinico con distribucién aleatoria; HAP: hipertension arterial pulmonar; iv.: intravenoso; s.c.: subcutaneo.
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En nifnos prematuros con displasia broncopulmonar (DBP) e
HP, se debe tratar principalmente la enfermedad pulmonar sub-
yacente. A menudo, estos ninos reciben tratamiento adicional con
farmacos para la HAP, como sildenafilo y bosentan; no obstante,
su uso no esta aprobado por la EMA para nifios con HP del grupo
3 y enfermedades pulmonares del desarrollo (displasia bronco-
pulmonar, hernia diafragmatica congénita). En esta poblacién, no
estan claros los efectos en los resultados y no hay datos suficientes
para establecer recomendaciones firmes sobre el tratamiento. Es-
tos ninos deben recibir atencién terapéutica de equipos multidis-
ciplinarios que incluyan cardiélogos, neonatélogos, neumélogos
y nutricionistas. En estos nifios la HP puede desaparecer si se re-
suelve la enfermedad pulmonar, aunque se han reportado secue-
las pulmonares a largo plazo®™¢.

Recomendaciones - tabla 21. Recomendaciones sobre
la hipertension pulmonar pediatrica

Recomendaciones Clase* Nivel®
Nifos

Se recomienda realizar un diagndstico completo,
incluidos CCDy prueba de vasorreactividad aguda,
y tratar a los pacientes pediatricos en centros de HP
con experiencia especifica en la HP pediatrica

Para nifios con HP se recomienda una estrategia
integral para confirmar el diagnésticoy la
etiologia especifica (similar a los adultos pero
adaptada a la edad)

Se recomienda el CCD para confirmar el diagndstico
de HP, preferiblemente antes de iniciarse el
tratamiento para la HAP

Para nifios con HAPI/HAPH se recomienda la
prueba de vasorreactividad aguda con el objetivo de
identificar a los pacientes que pueden beneficiarse
del tratamiento con calcioantagonistas

Se recomienda definir una respuesta positiva a
la prueba de vasorreactividad aguda similar en
adultos y nifios como una reduccién de la PAPm
>10 mmHg para alcanzar un valor absoluto

de PAPm < 40 mmHg, con un gasto cardiaco
aumentado o sin cambios

Para nifios con HAP se recomienda una estrategia
terapéutica basada en la estratificacion del riesgoy
en larespuesta al tratamiento, extrapolada de la que
seaplica a los adultos pero adaptada a la edad

Se recomienda monitorizar la respuesta al
tratamiento de los nifios con HAP mediante
la evaluacién seriada de datos clinicos,
ecocardiograficos, marcadores bioquimicosy
tolerancia al ejercicio

Alcanzary mantener un perfil de riesgo bajo se
debe considerar como una respuesta adecuada al
tratamiento de los nifios con HAP

Neonatos y nifos de corta edad

Se recomienda el cribado de la HP en nifios con
displasia broncopulmonarsz2

Continiia

Para neonatos y nifios de corta edad con riesgo o
displasia broncopulmonary HP confirmada, se
recomienda tratar la enfermedad pulmonar—incluida
la hipoxia, aspiracién y enfermedad estructural de vias
aéreas—y optimizar el apoyo respiratorio antes de
iniciar el tratamiento de la HAP®°

Para neonatos y nifios de corta edad, se debe
considerar una estrategia diagndstica y terapéutica
distinta de la empleada en nifios de mas edad o en
adultos dada la frecuente asociacion de la HP con
enfermedades del desarrollo parenquimatosoy
vascular pulmonar

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar;
HAPH: hipertensién arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensién
arterial pulmonar idiopatica; HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion
arterial pulmonar media.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

8. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A
CARDIOPATIA IZQUIERDA (GRUPO 2)

8.1. Definicion, pronéstico y fisiopatologia

Entre los pacientes con cardiopatia izquierda, la HPy la disfuncién del
VD suelen ser frecuentes y se asocian con una mortalidad alta¥. En
este grupo se incluyen pacientes con ICy fraccion de eyeccién dismi-
nuida, en rango medio o conservada (IC-FEd, IC-FEm, IC-FEc), valvu-
lopatias izquierdas y enfermedades cardiovasculares congénitas o
adquiridas que llevan a HP poscapilar (HPpc)>$*5, Probablemente,
la HP asociada a cardiopatia izquierda representa la forma mas pre-
valente de la HP, siendo responsable del 65-80% de los casos?.

Aligual que en otras formas de HP, la HP asociada a cardiopatia
izquierda (grupo 2 de HP) se define por una PAPm >20 mmHgy una
PEP >15 mmHg. Dentro de esta entidad hemodinamica de la HPpc,
la HPpc aislada se define como una RVP <2 UW y la HP precapilar
y poscapilar combinadas (HPppc) por una RVP > 2 UW (tabla 5). El
gradiente de presion diastdlica, calculado como la diferencia entre
la PAP diastdlicay la PEP, no se sigue empleando para distinguir la
HPpcaislada de la HPppcdebido a que los datos sobre su pronéstico
en la cardiopatia izquierda son conflictivos™2.

En todo el espectro de la cardiopatia izquierda, el aumento
de la PAPy la RVP se asocian con un aumento de la carga de la en-
fermedad y con un peor pronéstico™®¢3%5, En un estudio a gran
escala de cohortes de pacientes—predominantemente con HP
poscapilar—una RVP > 2,2 UW se asoci6 con resultados adversos y
se considerd anormal®. Incluso en el subgrupo de pacientes con car-
diopatia izquierda e HPppc, el riesgo de mortalidad aumenta con la
elevacion progresiva de la RVP. En pacientes con IC-FEd y aquellos
con IC-FEc o valvulopatia cardiaca, una RVP > 5 UW proporciona in-
formacién pronéstica adicional y se considera clinicamente relevan-
2450636 | g RVP elevada también se asocia con una disminucion
de la supervivencia en algunos contextos, como en pacientes some-
tidos a intervenciones para la correccién de valvulopatias®*, tras-
plante cardiaco™*$* o implante de DAVI™“#%’. Con base en los datos
disponibles, una RVP > 5 UW indica la presencia de un componente
precapilar grave que requiere la derivacién del paciente a un centro
de HP para recibir atencion especializada.
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Figura11. Fisiopatologia de |a hipertension pulmonar asociada a cardiopatia izquierda (grupo 2). Al: auricula izquierda; AP: arterial pulmonar;
HP: hipertensién pulmonar; HPpca: hipertensién pulmonar poscapilar aislada; HPppc: hipertension pulmonar precapilary poscapilar
combinadas; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion

disminuida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon en rango medio; VD: ventriculo derecho. ?La HPppc combinadas se define

como HPy RVP >2 UW; una RVP > 5sUW podria considerarse como un componente precapilar grave.

La prevalencia de la HP en pacientes con cardiopatia izquier-
da es dificil de determinar y depende del método diagndstico
(ecocardiografia o evaluacién hemodinamica invasiva), los va-
lores de corte empleados para definir la HP y las poblaciones
estudiadas. Estudios observacionales sugieren una prevalencia
estimada de la HP del 40-72% en pacientes con IC-FEd y del 36-
83% en aquellos con IC-FEc**%*4_ Cuando se usa la RVP para
definir un componente precapilar en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca e HP poscapilar, en torno al 20-30% de los casos
se categorizan como pacientes con HPppc #4464 En pacientes
con valvulopatias, estudios ecocardiograficos han demostrado
la presencia de HP en hasta el 65% de los pacientes con esteno-
sis adrtica sintomatica®®', mientras que la practica totalidad
de los pacientes con estenosis mitral grave desarrollan HP®2, la

cual se encuentra también en la mayoria de los pacientes con in-
suficiencia mitral degenerativa o funcional significativas. En la
fisiopatologia de la HP asociada a cardiopatia izquierda se com-
binan varios mecanismos (figura 11): (1) un aumento pasivo ini-
cialdelas presiones de llenado del VIy retransmisién retrégrada
a la circulacién pulmonar; (2) disfuncién endotelial de la arteria
pulmonar (incluida la vasoconstriccién); (3) remodelado vascu-
lar, que puede ocurrir tanto en las vénulas como en las arteriolas;
(4) dilatacion/disfuncién del VD e insuficiencia tricuspidea fun-
cionaléss; y (5) alteracién del acoplamiento del VD y la arteria
pulmonarss®7, E| perfil hemodinamico de la HPppc frente a la
HPpc aislada y RVP elevada refleja anomalias en la vasculatura
pulmonar que contribuyen al aumento de la poscarga del VD.
La disfuncién resultante del VD es frecuente y se asocia con un
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peor prondstico en pacientes con HP asociada a cardiopatia
izquierda. En la IC-FEc, en la que la disfuncién del VD puede
ocurrir por distintos mecanismos (figura S1), se ha observado
el deterioro del VD, pero no de la funcién sistélica del VI, con el
transcurso del tiempo y, tanto la disfuncién del VD prevalente
como laincidental son predictores de mortalidad®®.

El desarrollo de HP en pacientes con cardiopatia izquierda
puede producirse también por otras causas, como la HPTEC o la
HAP. Ademas, las comorbilidades respiratorias, como la EPOC y
la apnea del suefo, son frecuentes en pacientes con cardiopatia
izquierda, pueden contribuir al desarrollo de HP y tienen un im-
pactoen el pronéstico. Los pacientes con IC-FEce HP asociadaa IC-
FEc’7¢ pueden tener una DLCO baja, que también es un predictor
independiente de los resultados”.

8.2. Diagnostico

En pacientes con cardiopatia izquierda, los sintomas (como la
disnea de esfuerzo) y los signos fisicos de HP (como edema pe-
riférico) suelen solaparse con los de la cardiopatia subyacen-
te y generalmente son inespecificos. No obstante, aunque la
congestion pulmonar o el derrame pleural indican que la causa
subyacente de la HP es la cardiopatia izquierda, otras manifes-
taciones puede sugerir la presencia de HP significativa (véase
la seccidn 5.1.1).

Las pruebas diagnésticas de rutina, como la determinacién
de BNP/NT-proBNP, el ECCy el ecocardiograma, pueden mostrar
signos de cardiopatia izquierda subyacente, pero también pue-
den indicar la presencia de HP. Mientras que las concentracio-
nes de BNP/NT-proBNP no permiten discriminar la insuficiencia
cardiacaizquierda de la derecha, los hallazgos electrocardiogra-
ficos, como la desviacion del eje a la derecha o el strain del VD,
pueden indicar la presencia de HP en pacientes con cardiopatia
izquierda. La ecocardiografia permite diagnosticar la IC-FEd y |a
IC-FEc, identificar entidades cardiacas especificas—como enti-
dades con patrén de llenado restrictivo—y diagnosticar adicio-
nalmente valvulopatias cardiacas; ademas, puede detectar la
PAPs elevada y otras caracteristicas de la HP (area de la auricula
derecha, dilatacién de la arteria pulmonar, cociente VD/VI, in-
dice de excentricidad del VI, VD que forma el dpex), para esta-
blecer la probabilidad ecocardiografica de HP (véase la seccion
5.1.5). Una escala ecocardiografica compuesta y progresiva pue-
de diferenciar la HP precapilar de la HP poscapilar y predecir la
enfermedad vascular pulmonar en pacientes con cardiopatia iz-
quierda®>¢®, Se puede obtener informacién adicional mediante
otras pruebas, como la determinacién de biomarcadores, mar-
cadores de disfuncion del VD derivados de pruebas de imageny
variables derivadas de la PECP™2,

Dada la complejidad y la variabilidad de los parametros
hemodindmicos cardiopulmonares en pacientes con cardiopa-
tiaizquierda, la distincién entre HP poscapilary precapilary el
diagnéstico de la HP asociada a cardiopatia izquierda frente a

otras formas de HP pueden ser complejos. Ante la sospecha de
HP asociada a cardiopatia izquierda, la evaluacién diagnéstica
debe incluir: (1) el diagnostico y el control de la cardiopatia iz-
quierda subyacente; (2) la evaluacion de la HP y el fenotipo del
paciente; y (3) la evaluacion hemodinamica invasiva, cuando
esté indicada.

8.2.1. Diagndstico y tratamiento de la cardiopatia
izquierda subyacente

Los pacientes con sospecha de HP asociada a cardiopatia iz-
quierda tendran un diagnéstico de cardiopatia izquierda, como
IC-FEd, IC-FEm, IC-FEc, valvulopatia y/o cardiopatia congénita.
La diferenciacion entre la HP asociada a IC-FEc y otras formas
de HP (p. ej., HAP, HPTEC) puede ser compleja, especialmente
debido al aumento de la carga de las comorbilidades cardio-
vasculares en las poblaciones con HAP en la vida real 4%, En
este contexto, las escalas validadas para diagnosticar la IC-FEc
(HFA-PEFF, H2FPEF)'*¢*¢¢ pueden ayudar a detectar su presen-
cia como entidad subyacente a la HP, ademas, se debe deter-
minar la presencia o la ausencia de factores de riesgo de HAP o
HPTEC. Los pacientes con signos de strain predominante del VD
y/o HP deben someterse a pruebas adicionales. Se debe evaluar
o reevaluar a los pacientes cuando estén completamente com-
pensadosy en un estado clinico estable.

8.2.2. Evaluacion de la hipertension pulmonar
y fenotipo del paciente

Los pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP deben
ser evaluados siguiendo la estrategia diagnéstica de la HP (véase
la seccidn s5). Para ello, se debe identificar las caracteristicas cli-
nicas y seguir un enfoque multimodal con pruebas diagnésticas
no invasivas como la ecocardiografia, ECG y concentraciones de
BNP/NT-proBNP. En presencia de HP leve y cardiopatia izquier-
da predominante, no es necesario realizar pruebas adicionales.
En caso contrario, se debe descartar la HPTEC y la enfermedad
pulmonar significativa mediante gammagrafia de ventilacién/
perfusion y pruebas de funcién pulmonar, y se puede considerar
el uso de RMC en algunos casos. Para establecer el fenotipo del
paciente, la combinacién de ciertas variables puede ayudar a de-
terminar la probabilidad de cardiopatia izquierda, especialmente
la IC-FEc, frente a otras causas (tabla 23). La HP asociada a cardio-
patiaizquierda es probable en presencia de enfermedad cardiaca
conocida, mdltiples comorbilidades o factores de riesgo cardio-
vasculares, fibrilacién auricular en el momento del diagnéstico
y hallazgos especificos en pruebas de imagen (hipertrofia del VI,
aumento del tamafio de la Al y strain reducido de la Al). Aunque
se ha propuesto la ecocardiografia de estrés para desenmascarar
la IC-FEc, en este contexto no permite diagnosticar o clasificar la
HP. La combinacién de hallazgos clinicosy el fenotipo es necesaria
para decidir sobre la necesidad de una evaluacién invasiva.
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Tabla 23. Fenotipo del paciente y posibilidad de que |a hipertensién pulmonar esté causada por cardiopatia izquierda

Caracteristica

izquierda improbable

HP-Cardiopatia

Probabilidad intermedia HP-Cardiopatia izquierda probable

Edad <60 anos

60-70 afios >70 afhos

Obesidad, hipertension, dislipemia, intoleranciaa la Sin factores

glucosa/diabetes

1-2 factores > 2 factores

Presencia de cardiopatia izquierda conocida No Si Si
Intervencion cardiaca previa No No Si
Fibrilacion auricular No Paroxistica Permanente/persistente
Cardiopatia izquierda estructural No No Presente
ECG Normal o signos de strain | HVIleve BRIo HVI
del VD

Ecocardiografia

Sin dilatacién de la Al

Sin dilatacién de la Al Dilatacion de la Al (iVAI >34 ml/m?)

E/E"<13 Flujo mitral de grado<2 HVI
Flujo mitral de grado > 2
PECP Pendiente VE/VCO, Pendiente VE/VCO, Pendiente VE/VCO, ligeramente elevada
elevada elevada VOE
Sin VOE VOE
RMC Sin anomalias en corazén HVI
izquierdo Dilatacion de la Al (strain o AlI/AD >1)

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; BRI: bloqueo de rama izquierda; E/e": cociente entre la velocidad de flujo mitral de entrada y la velocidad diastélica
del anillo mitral; ECG: electrocardiograma; HP: hipertensién pulmonar; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; iVAI: indice de volumen de la auricula izquierda;
PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RMC: resonancia magnética cardiaca; VE/VCO : equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VOE: ventilacién

oscilatoria durante el ejercicio.

Asignacion de la probabilidad de cardiopatia izquierda como una causa de HP: esta evaluacién puede ayudar a identificar a los pacientes que requieren un
proceso diagndstico completo, incluida la evaluacion hemodindmica invasiva (véase la figura 11y la figura S2).

8.2.3. Evaluacion hemodinamica invasiva

La decision de realizar un cateterismo cardiaco para evaluar de
manera invasiva los parametros hemodinamicos cardiopulmo-
nares depende de si la probabilidad ecocardiografica de HP es
intermedia o alta y debe estar basada en la necesidad de obte-
ner informacién relevante para el pronéstico o el tratamiento.
Para pacientes con una probabilidad alta de que la cardiopatia
izquierda sea la causa principal de HP, o con cardiopatia izquier-
da subyacente confirmada e HP leve (tabla 23), no se suele indicar
la evaluacion invasiva para la HP. Las indicaciones de cateterismo
cardiaco derecho en la cardiopatia izquierda incluyen: (1) sospecha
de HAP o HPTEC; (2) sospecha de HPppc, con un componente pre-
capilar grave, en la que la informacién adicional puede ayudar a
establecer el fenotipo y a tomar decisiones sobre el tratamiento
(figura S2); y (3) insuficiencia cardiaca avanzada y evaluacién para
trasplante cardiaco. Mientras que varios parametros hemodina-
micos (PAPm, RVP, distensibilidad arterial pulmonar, gradiente
de presién transpulmonar y gradiente transpulmonar diastélico)
se asocian con los resultados en la HP asociada a cardiopatia iz-
quierda™#$32¢ |os datos mas robustos y coherentes de los que se
dispone se basan en la RVP. La evaluacion invasiva debe realizarse
en centros con experiencia, cuando el tratamiento de la cardio-
patia izquierda subyacente se haya optimizado y los pacientes se
encuentren en un estado clinico estable. Con respecto a las varia-
ciones respiratorias de las presiones intraaédrticas, todas las lectu-
ras de presidén deben realizarse al final de la espiracién.

Durante el cateterismo cardiaco derecho puede ser atil to-
mar mediciones adicionales para diferenciar la HAP de la IC-

FEC'823664%69 y para desenmascarar la cardiopatia izquierda en
pacientes con una probabilidad alta de HP asociada a cardiopatia
izquierda y una PEP normal en reposo®°%73; en situaciones espe-
ciales se puede considerar la prueba de esfuerzo y la sobrecarga
de fluidos (véase la seccién 5.1.12). Las entidades asociadas a dis-
tensibilidad diastélica reducida del VI o con valvulopatias cardia-
cas pueden asociarse a un rapido aumento de la PEP cuando se
somete a un incremento del retorno venoso sistémico*. Aunque
sigue habiendo controversia sobre el limite superior de lo nor-
ma|12143665667 se ha propuesto un valor de corte de la PEP > 18
mmHg para identificar a la IC-FEc como la causa subyacente de la
HP, pese a un valor basal normal™. Si bien, esto podria ayudar a
clasificar la HP, las consecuencias terapéuticas de esta prueba no
se han determinado por ahora.

Dado que resulta muy complejo diferenciar la HP grave aso-
ciada a IC-FEcy la HAPI con comorbilidades cardiacas, los pacien-
tes con un diagnéstico incierto, particularmente aquellos con un
componente precapilar predominante (p. €j., con una RVP > 5
UW), se deben derivar a un centro de HP para que reciban una te-
rapia individualizada.

8.3. Tratamiento

La estrategia terapéutica inicial de la HP asociada a cardiopatia
izquierda es la optimizacién de la cardiopatia subyacente. No obs-
tante, la secuencia fisiopatolégica que abarca desde la cardiopatia
izquierda a través de la circulacion pulmonar al strain crénico del
corazén derecho (en reposo o durante el ejercicio) esta presente
en numerosos pacientes?. Dado que el deterioro de la funcién
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del VD con el paso del tiempo se asocia con resultados desfavo-
rables en la IC-FEc®®, preservar la funcion del VD se debe conside-
rar como un objetivo importante del tratamiento. Los diuréticos
siguen siendo el elemento fundamental del tratamiento farmaco-
l6gico en presencia de retencién de fluidos causada por HP aso-
ciada a cardiopatia izquierda.

La evidencia sobre el uso de farmacos aprobados para la HAP
en pacientes con HP del grupo 2 sigue siendo escasa y conflictiva.
Algunos farmacos pueden tener efectos variables e incluso per-
judiciales en estos pacientes por lo que no estan indicados para
la HP asociada a cardiopatia izquierda. Las estrategias de trata-
miento para la HP con distintas etiologias cardiacas izquierdas se
describen a continuacion.

8.3.1. Hipertension arterial pulmonar asociada
a insuficiencia cardiaca izquierda

8.3.1.1. Insuficiencia cardiaca con fraccidon
de eyeccién disminuida

Los pacientes con IC-FEr o IC-FEm requieren tratamiento basado
en las guias de practica clinica, incluido el tratamiento farmacol6-
gicoy el intervencionista?. En pacientes con IC-FEd, el implante de
un DAVI puede reducir significativamente o incluso normalizar la
PAPm®’s, aunque esto no se logra en todos los pacientes®®, y se ha
observado que el aumento del gradiente transpulmonar diastéli-
co es un factor pronéstico negativo tras el implante de un DAVI®”.
Con respecto a la medicacion para la HAP, el bosentan se evalud
en un ECDA de pacientes con HP asociada a IC-FEd’%, en el que el
tratamiento no fue eficaz y se asocié con un aumento de eventos
adversos, comparado con placebo, relacionados predominante-
mente con la retencién de fluidos. Pequefos estudios indican que
el sildenafilo puede mejorar los parametros hemodinamicos y la
capacidad de ejercicio en la HP e IC-FEd*%®", pero son necesarios
mas estudios para confirmar este hallazgo.

8.3.1.2. Insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada

En pacientes con IC-FEc se debe controlar la presidn arterial, la
carga devolumeny los factores de riesgo, lo cual podria reducir
las presiones de llenado y la PAP?. Recientemente, un inhibidor
del SGLT-2, la empagliflozina, mejoré los resultados en pacien-
tes con FEVI del 40-60%%%. Los antagonistas de los receptores
de la endotelina no demostraron ser eficaces en esta poblacion,
tanto el bosentan®® y el macitentan®4¥2 que, ademas, se aso-
ciaron con mas efectos adversos (retencién de fluidos), com-
parados con placebo, en pacientes con HP asociada a IC-FEc e
HPppcasociada a insuficiencia cardiaca con FEVI >35%, respec-
tivamente. Dos pequefios estudios aleatorizados investigaron
el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en pacientes
con IC-FEc e HP con distintas caracteristicas hemodindmicas.
En pacientes con un perfil de HPpc aislada predominante, el sil-
denafilo frente a placebo no tuvo ningln efecto sobre la PAPm
(criterio principal de valoracién) ni en otros parametros hemo-
dindmicos o clinicos®®. En pacientes con un perfil de HPppc
predominante, el sildenafilo mejoré los parametros hemodi-
namicos, la funcién del VD y la calidad de vida a los 6 y 12 me-
ses, comparado con placebo%®®. Ademas, analisis retrospectivos
y datos de registros muestran una mejoria de la capacidad de

ejercicio con el tratamiento con iPDE5 en pacientes con HPppc
asociada a IC-FEcy con un componente precapilar grave (funda-
mentalmente una RVP > 5 UW)45°:687,

8.3.1.3. Dispositivos de derivacion interauricular

Datos recientes sugieren que algunas intervenciones especi-
ficas, como el uso de dispositivos de derivacion interauricular
para descargar el corazén izquierdo, podrian estar indicadas
para casos seleccionados de IC-FEc. Si bien, esta intervencion
se asocié con una mejoria de la funcién vascular pulmonar en
el corto plazo®®®, se desconoce el efecto a largo plazo sobre la
circulacién pulmonar. Recientemente, el estudio REDUCE LAP-
HF Il no logré demostrar una reduccion de los eventos causados
por insuficiencia cardiaca tras el implante de un dispositivo de
derivacion interauricular en una poblacién de pacientes con in-
suficiencia cardiaca y FEVI > 40%°, con peores resultados en
presencia de enfermedad vascular pulmonar®°. Ademas, el au-
mento mantenido del flujo sanguineo en la arteria pulmonar es
preocupante ya que puede desencadenar el remodelado vascu-
lar en pacientes con HP preexistente.

8.3.1.4. Monitorizacion remota de la presion arterial
pulmonar en lainsuficiencia cardiaca

Laimportancia de la descongestion en pacientes con insuficien-
cia cardiaca se hace evidente con el uso de sensores de presion
implantables que monitorizan de manera remota la PAP como
medicién subrogada de la presién de llenado del corazén iz-
quierdo. El ajuste del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
basado en la presidn arterial pulmonar redujo significativa-
mente las hospitalizaciones por insuficiencia cardiacay mejor6
los resultados en pacientes con IC-FEc o IC-FEd®"%4, siendo el
ajuste del tratamiento diurético la consecuencia terapéutica
mas prominente. No se han establecido otras estrategias para
optimizar el tratamiento basadas en el fenotipo hemodinami-
co de la HP asociada a cardiopatia izquierda. En la IC-FEd, el
uso de nuevos tratamientos farmacolégicos, como los INRA 'y
los inhibidores del SGLT-2, redujeron la PAP estimada con mo-
nitorizaciéon remota y el uso de diuréticos®>>*, lo cual podria
proporcionar oportunidades para mejorar el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca guiado por la PAP.

8.3.2. Hipertension arterial pulmonar
asociada a valvulopatias

Frecuentemente la HP ocurre como consecuencia de una valvulo-
patia cardiaca. Si bien, las intervenciones quirdrgicas o interven-
cionistas para la reparacién valvular mejoran la hemodindmica
pulmonar al reducir la PEPy la PAP y mejorar el volumen latido®”,
la HP persistente tras la correccién de la valvulopatia es frecuente
y se asocia con resultados adversos®+7°°.

8.3.2.1. Valvulopatia mitral

Tanto la estenosis como la insuficiencia mitral son causas de HP
poscapilar. La insuficiencia mitral funcional (secundaria) ocurre
tanto en la IC-FEd como en la IC-FEcy contribuye de manera im-
portante a la HP asociada a cardiopatia izquierda. La reduccién
de la insuficiencia mitral siguiendo las recomendaciones de la
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GPC ESC/EACTS 2021 sobre el tratamiento de valvulopatias car-
diacas?® desempena un papel crucial para mejorar los parame-
tros hemodinamicos de los pacientes con IC-FEd ya que reduce la
PAPmy la PEP y mejora el indice cardiaco®®. No obstante, datos
de registros demuestran que incluso una PAPs moderadamente
elevadatiene unimpacto negativo en los resultados tras los pro-
cedimientos intervencionistas’®.

8.3.2.2. Estenosis adrtica

En pacientes con estenosis adrtica sometidos a reparacién valvu-
lar adrtica quirdrgica o intervencionista, la HP preprocedimiento
seasocia con un riesgo mas alto de eventos adversos intrahospita-
larios y resultados adversos a largo plazo®¢%'. Aunque la mejoria
de la HP tras el procedimiento se correlaciona con el alivio de los
sintomas y con resultados favorables, a menudo persiste la HP,
que, incluso en grado moderado, se asocia con una tasa mas alta
de mortalidad por cualquier causa®¢s,

Hay que destacar que el tratamiento farmacolégico de la HP
tras la reparacion valvular puede ser perjudicial. Un estudio aleato-
rizado queincluyd a 231 pacientes sometidos a correccidén quirtrgica
de la valvulopatia e HP persistente mostré que el uso de sildenafilo
comparado con placebo se asoci6 con peores resultados™; no obs-
tante, este estudio no diferenci6 los distintos tipos de HP (HP preca-
pilar, poscapilaraislada y precapilar-poscapilar combinadas).

8.3.2.3. Insuficiencia tricuspidea

La insuficiencia tricuspidea grave con sobrecarga de volumen, au-
mento de la carga de trabajo del VD y remodelado adverso causa
insuficiencia derecha sintomatica y reduce la supervivencia7*,
Mientras que lainsuficiencia tricuspidea primaria es una entidad re-
lativamente rara, |a insuficiencia tricuspidea funcional puede desa-
rrollarse como consecuencia de la dilatacién anular en presencia de
HP y cardiopatia izquierda. Recientemente se han introducido las
intervenciones transcatéter de la valvula tricuspidea, cuyo objetivo

esreducirlainsuficiencia tricuspideay lasobrecarga de volumen del
VD. Hay que sefialar que se debe valorar con mucha precaucion la
correccion de la insuficiencia tricuspidea de los pacientes con HAP o
HP asociada cardiopatia izquierda (no valvular) con RVP significati-
vamente elevada y/o disfuncién del VD ya que es un procedimiento
arriesgado’™*. En estos pacientes el acoplamiento del VD y la arteria
pulmonar es un predictor independiente de mortalidad por cual-
quier causa’™. La seleccion de los pacientes es crucial y es necesario
realizar un proceso diagndstico completo que integre técnicas de
imagen y la evaluacién hemodinamica invasiva antes de la repara-
cién de la valvula tricuspidea, ya que la ecocardiografia infraestima
la PAPs en presencia de insuficiencia tricuspidea grave.

8.3.3. Recomendaciones sobre el uso de farmacos
aprobados para la HAP en la hipertension pulmonar
asociada a insuficiencia cardiaca izquierda

Las recomendaciones sobre el uso de farmacos aprobados para la
HAP en pacientes con HP asociada a cardiopatia izquierda se han
establecido con base en la quinta pregunta narrativa clave (véase
la seccion 8.3 del material adicional).

Las recomendaciones sobre el uso de iPDES en pacientes con
HPppc asociada a IC-FEc se basan en la pregunta PICO Il (véase
la seccién 8.4 del material adicional). El tratamiento con iPDE5
se investigd en dos ECDA que incluyeron a pacientes con IC-FEc e
HP, pero ningln estudio ha reclutado especificamente a pacien-
tes con IC-FEc e HPppc. No se pueden descartar efectos nocivos,
aunque los datos disponibles de estudios clinicos, series de casos y
registros indican que la administracion de iPDES puede ser segura
en pacientes con HPppcasociada a IC-FEc. Consecuentemente, no
se puede establecer una recomendacién general a favor o en con-
tra del uso de iPDEs5 para pacientes con IC-FEd e HPppc. Sin em-
bargo, esimportante establecer una recomendacion en contra del
uso de estos farmacos para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar
aislada por su relevancia clinica.

Recomendaciones - tabla 22. Recomendaciones sobre |a hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia izquierda

Recomendaciones - tabla 22A

Recomendaciones

Clase* Nivel®

evaluacién de la HP#28

Para pacientes con cardiopatia izquierda se recomienda optimizar el tratamiento de |a entidad subyacente antes de considerar la

El CCD esta recomendado para pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP, siempre que sea (til para tomar decisiones C
sobre el tratamiento

EI CCD esta recomendado antes de la reparacién valvular quirdrgica o intervencionista en pacientes con insuficiencia triscuspidea grave, C
con ossin cardiopatia izquierda

Para pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP con caracteristicas de un componente precapilar grave y/o marcadores de C
disfuncion del VD, se recomienda la derivacién a un centro de HP para que se realice un proceso diagnéstico completo+7142

Para pacientes con cardiopatia izquierda e HPppc, con un componente precapilar grave (p. ej., una RVP > 5 UW), se recomienda una c
estrategia terapéutica individualizada

Se recomienda una vigilancia estrecha de los pacientes con HP y maltiples factores de riesgo de cardiopatia izquierda, que tienen una PEP c
normal en reposo pero una respuesta anormal al ejercicio o a la sobrecarga de fluidos y reciben tratamiento con farmacos para la HAP

Para pacientes con diagnéstico de HP en el CCD, una PEP de 13-15 mmHg y caracteristicas de IC-FEc, se puede considerar |a realizacién de C
pruebas adicionales con ejercicio o sobrecarga de fluidos para desenmascarar la HP poscapilar™3

Los farmacos aprobados para la HAP no estan recomendados para la HP asociada a cardiopatia izquierdac®678683684701.706

Continiia
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Recomendaciones - tabla 22B

Recomendaciones

GRADE

Calidad dela
evidencia

Fuerzadela Clase* Nivel®
recomendacién

No se puede establecer recomendaciones ni favor ni en contra del uso de iPDES5 para Baja Ninguna -
pacientes con IC-FEc e HP poscapilary precapilar combinadas
No se recomienda el uso de iPDE5 para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar aislada Baja Condicional C

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; CCD: cateterismo cardiaco derecho; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; HPppc: hipertension pulmonar precapilary poscapilar combinadas; IC-FEc:
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccién disminuida; iPDEs: inhibidores de |a
fosfodiesterasa tipo 5; PEP: presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood; VD: ventriculo derecho.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

Se han observado problemas de seguridad con el uso de ARE en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC-FEc e IC-FEd, con o sin HP) y con el uso de sildenafilo en

pacientes con HP persistente tras la correccién de la valvulopatia.

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

La HP se encuentra frecuentemente en pacientes con EPOC y/o
enfisema, enfermedad pulmonar intersticial, la combinacién de
fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) y sindromes de hipoventila-
Cions21%57977°% | 3 HP no es frecuente en la apnea obstructiva del
suefio a no ser que coexistan otras entidades, como la EPOC o la
hipoventilacién diurna™®. A grandes altitudes (> 2.500 m), se esti-
ma que la HP inducida por hipoxia afecta al > 5% de la poblaciény
sudesarrollo se relaciona con factores geograficos y genéticos™.

Un estudio de cribado de la HP realizado con una cohorte de
més de 100 pacientes con linfangioleiomiomatosis confirmé que
la HP suele ser leve en este contexto: de seis pacientes (5,7%) con
HP precapilar, ninguno tenia una PAPm >30 mmHgy la HP se aso-
ci6 con resultados alterados de la prueba de funcién pulmonar, lo
cualindica que el aumento de la PAPm esta relacionado con enfer-
medad parenquimatosa’™. Por lo tanto, la HP en la linfangioleio-
miomatosis se clasifica actualmente en el grupo 3 de HP".

En pacientes con enfermedad pulmonar, la HP se categoriza
como no grave o grave, dependiendo de los hallazgos hemodinami-
cos (figura12). En la edicién de la guia publicada en 2015, la HP grave
se definia por una PAPm > 35 mmHg o una PAPm > 25 mmHg con
un indice cardiaco < 2,5 [/min/m??%, Dos estudios recientes demos-
traron que una RVP > 5 UW es un umbral mas preciso para predecir
un pronéstico desfavorable en pacientes con HP asociada con EPOC
y con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)”73. Con base en es-
tos datos, la gufa actual usa la RVP para diferenciar la HP no grave
(RVP < 5 UW) de la HP grave (RVP >5 UW). Mientras que la HP no
grave es comun en la EPOC y la EPI avanzadas definidas por crite-
rios espirométricos, la HP grave no es frecuente, encontrandose en
1-5% en los casos de EPOCy < 10% en pacientes con EPIl avanzada;
en cuanto al sindrome de hipoventilacién por obesidad, los datos
son insuficientes” 7. La HP no grave en la enfermedad pulmonar
tiene un impacto negativo en los sintomas y la supervivencia y se
asocia con un aumento de las hospitalizaciones”7”. Los pacientes
con enfermedad pulmonar e HP grave tienen peores resultados que
los pacientes con HP no grave, y esta distincién proporciona eviden-
cia clinicamente relevantes"72737879 Cabe senalar que el desarrollo
de HP grave es, en gran medida, independiente de |a espiromettria,
pero a menudo se acompafia de hipoxemia, PaCO, bajay de una re-
duccién significativa de la DLCO®"74718719,

La HP en pacientes con enfermedad pulmonar puede producirse
por distintas causas, entre ellas la HPTEC o la HAP no diagnostica-
das™7%°, Las comorbilidades cardiacas también son frecuentes en pa-
cientes con enfermedad pulmonary pueden contribuirala HP. Se han
propuesto distintos fenotipos en pacientes con enfermedad pulmo-
nar, como el fenotipo vascular pulmonars7%°. El fenotipo vascular pul-
monar se caracteriza por una espirometria mejor conservada, DLCO
baja, hipoxemia y distintos grados de afectacién parenquimatosa en
pruebas deimagen pulmonary limitacién circulatoria durante el ejer-
cicio*+78722_Estudios recientes muestran que las caracteristicas cli-
nicas, el curso de la enfermedad, la respuesta al tratamiento*" 77y
los correlatos histologicos’27 de los pacientes con HP grave y enfer-
medad pulmonar leve son diferentes a los de los pacientes con HAP,
incluido un pronédstico mas desfavorable.

9.1. Diagnoéstico

En pacientes con enfermedad pulmonar, los sintomas de HP, es-
pecialmente la disnea de esfuerzo, se solapan con la enfermedad
subyacente. Los hallazgos fisicos también son inespecificos, por
ejemplo: el edema de tobillos es comiin durante episodios de insu-
ficiencia ventilatoria en la EPOC, en los que la activacién del sistema
delarenina-angiotensina-aldosterona puede causar la retencién de
fluidos, generalmente con la funcién del VD conservada.

Las pruebas no invasivas—como el ECG que muestra la
desviacion del eje a la derecha o strain del VD, concentraciones
elevadas de BNP/NT-proBNP, PECP o ciertas caracteristicas en
pruebas de imagen transversal—pueden sugerir un diagnds-
tico de HP en pacientes con enfermedad pulmonar’72, La
ecocardiografia sigue siendo la técnica diagnéstica no invasiva
mas empleada para evaluar la HP; no obstante, la precisién de
la ecocardiografia en pacientes con enfermedades respiratorias
avanzadas es baja; en algunos estudios, la velocidad de regurgi-
tacién tricuspidea (VRT) no se pudo estimar en mas del 50% de
los pacientes y se observ una tendencia a sobreestimar la PAP
y a clasificar erréneamente a los pacientes con HP®#727, Datos
mas recientes indican que el uso de una escala ecocardiografica
compuesta y progresiva permite identificar a los pacientes con
HP grave, con o sin la estimacién de la VRT, mediante otras va-
riables ecocardiograficas, como el area de la auricula derecha,
el cociente VD:Vl y el indice de excentricidad del VI’*. Cuando
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Figura12. Fisiopatologia de la hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar (grupo 3). CFPE: combinacién de fibrosis pulmonary
enfisema; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crénica; HP: hipertensién pulmonar; RVP: resistencia
vascular pulmonar; UW: unidades Wood. Se muestran las enfermedades pulmonares subyacentes (panel superior); alteraciones patogénicas
pulmonares contribuyentes de vias aéreas, parénquima y vasos (panel medio); y |a relacion entre el remodelado de vias aéreas/parénquimay el
remodelado vascular al grado de HP y sus consecuencias en la limitacién durante el ejercicio (ventilatoria frente a circulatoria; panel inferior).

hay sospecha de HP, la combinacién de la ecocardiografia con
la TAC con contraste puede se Gtil para la evaluacion diagnésti-
cay laclasificacion de la enfermedad™®7#7%. La dilataciéon de la
arteria pulmonar, la hipertrofia del tracto de salida del VD y el
aumento del cociente VD:VI pueden indicar un diagnéstico de
HP¢ Preferiblemente, la evaluacién debe realizarse o repetir-
se cuando el paciente esté clinicamente estable, ya que las exa-
cerbaciones pueden aumentar significativamente la PAP.

Ante la sospecha de HP en pacientes con enfermedad pul-
monar, los componentes clave de la evaluacién diagnéstica de-
ben integrar los siguientes aspectos: (1) la presencia o ausencia
de factores de riesgo de HAP, HPTEC o cardiopatia izquierda; (2)
caracteristicas clinicas, incluida la trayectoria de la enfermedad
(p. €j., deterioro rapido reciente frente a cambios graduales a lo
largo del tiempoy la necesidad de oxigeno); (3) pruebas de fun-
cién pulmonar, incluida la DLCO y andlisis de gases arteriales;
(4) determinacién de las concentraciones de NT-proBNP, ECG y
ecocardiografia; y (5) pruebas de imagen transversal median-
te TAC con contraste, SPECT o gammagrafia V/Q, y en algunos

casos RM(C™2, para determinar la indicacién de cateterismo car-
diaco derecho. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar puede
ser Gtil para evaluar la limitacién ventilatoria o cardiaca de los
pacientes con enfermedad pulmonar™73, aunque los datos so-
bre su utilidad clinica para laidentificacién de pacientes con HP
y enfermedad pulmonar son escasos.

Las indicaciones de cateterismo derecho en la enfermedad
pulmonar incluyen la evaluacién de tratamientos quirdrgicos
(pacientes seleccionados para trasplante cardiaco o cirugia de
reduccién de volumen pulmonar), la sospecha de HAP o HPTEC
y cuando la informacién que se obtenga permita establecer el
fenotipo de la enfermedad y valorar intervenciones terapéu-
ticas (figura S3) 727734 E| cateterismo derecho debe realizarse
preferiblemente en centros de HP pacientes estén estables y se
haya optimizado el tratamiento de la enfermedad subyacente.
Se debe prestar especial atencién a la medicién de la presién
debido al impacto de los cambios de las presiones intratoracicas
en los parametros hemodinamicos pulmonares durante el ciclo
respiratorio (véase la seccién 5.1.12)7%,
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9.2. Tratamiento

La estrategia terapéutica para el grupo 3 de HP comienza con la
optimizacion del tratamiento de la enfermedad subyacente, in-
cluido oxigeno suplementario y ventilacién 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 insu-
ficientes y contradictorios; estos farmacos pueden tener efectos
variablesy en ocasiones perjudiciales sobre los parametros hemo-
dindmicos, la capacidad de ejercicio, el intercambio de gasesy los
resultados en este grupo de pacientes™"73774°,

9.2.1. Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedad pulmonar obstructiva cronica o enfisema

Los estudios que investigaron el uso de farmacos aprobados para
HAP en pacientes con HP asociada a EPOC o enfisema obtuvieron
resultados contradictorios, aparte de estar limitados por el peque-
flo tamano de la muestra, su corta duraciéony una caracterizacion
hemodinamica de la HP insuficiente”®7#742, En un ECDA de 16 se-
manas que incluyé a 28 pacientes con EPOC e HP grave confirma-
da mediante cateterismo derecho, el tratamiento con sildenafilo
mejord significativamente la RVP y la calidad de vida’. Datos de
registros muestran que cerca del 30% de los pacientes con EPOC
e HP grave, tratados predominantemente con iPDE5, mejoraron
la CF-OMS, la PMé6My la RVP, comparados con los valores basales,
y los pacientes que respondieron al tratamiento mejoraron la su-
pervivencia libre de trasplantes”®. No obstante, dada la falta de
estudios aleatorizados grandes, la evidencia actual no es suficien-
te para respaldar el uso general de la medicacién aprobada para
la HAP en pacientes con EPOC e HP. Los pacientes con EPOCy sos-
pecha o HP grave confirmada se deben derivar a los centros de HP
para recibir una atencién individualizada.

9.2.2. Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedad pulmonar intersticial

Numerosos estudios de fase 2 0 3investigaron el uso de ARE para
el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y to-
dos obtuvieron resultados negativos’°7#47%, Del mismo modo,
los estudios de fase 3 sobre el uso de sildenafilo, un iPDEs, para
pacientes con EPI también arrojaron resultados negativos’®7+.
Los datos de ECDA sobre su uso en pacientes con HP asociada
a EPI son insuficientes y muchos de los estudios que evaluaron
esta indicacion™®* tuvieron las mismas limitaciones que los
estudios antes mencionados sobre la HP asociada a EPOC. Ade-
mas, se observaron signos de alarma relativos a la seguridad de
los tratamientos: el ambrisentan se asocid con un riesgo aumen-
tado de empeoramiento clinico de los pacientes con EPI con o
sin HP7#°75° y el riociguat se asocié con un aumento del riesgo de
eventos de empeoramiento clinico, incluido un exceso potencial
de la mortalidad, en pacientes con HP asociada a neumonia in-
tersticial idiopatica™.

En cambio, se han obtenido resultados prometedores con el
uso de treprostinil inhalado. Un ECDA de fase 3 (INCREASE) exa-
miné el uso de treprostinil inhalado con dosis de 72 ug cuatro
veces al dia en 326 pacientes con HP asociada a EPI**7", El diag-
néstico de HP se confirmé mediante cateterismo derecho duran-

te el ano previo a la inclusion en el estudio. En la semana 16, la
PM6M mejord en 31 m con treprostinil inhalado, comparado con
placebo. También se observaron mejorias en las concentraciones
de NT-proBNP y en los eventos de empeoramiento clinico, estos
Gltimos derivados de un porcentaje menor de pacientes con una
reduccién >15% de la PM6M del valor basal.

Dado el importante impacto de la HP, aunque sea HP leve, en
los pacientes con enfermedad pulmonar, los pacientes elegibles
deben ser derivados a evaluacién para trasplante pulmonar. Para
pacientes con EPI e HP, se puede considerar el uso de treprostinil
inhalado basado en el estudio INCREASE, pero son necesarios mas
datos, especialmente sobre los resultados a largo plazo. No se re-
comienda el uso sistematico de farmacos aprobados para la HAP
en pacientes con EPI e HP no grave. Para pacientes con HP grave
y/o disfuncién grave del VD, o cuando hay dudas sobre el trata-
miento de la HP, se recomienda derivar a los pacientes a un centro
de HP para que se realice una evaluacién meticulosa, se facilite la
inclusion en estudios aleatorizados y se considere los tratamien-
tos de la HAP en funcién de cada paciente (figura S3). Datos de re-
gistros muestran que algunos pacientes del grupo 3 de HP reciben
tratamiento con medicacion para la HAP, predominantemente
iPDE57'8752753 pnero no esta claro si estos pacientes se benefician de
estos tratamientos y en qué medida.

9.2.3. Recomendaciones sobre el uso de farmacos
aprobados para la HAP en la hipertension pulmonar
asociada a enfermedad pulmonar

Las recomendaciones sobre el uso de firmacos aprobados para la
HAP en pacientes con HP asociada a EPOCy EPI se han establecido
con base en las preguntas narrativas clave 6 y 7 (secciones 9.1y 9.2
del material adicional, respectivamente).

Las recomendaciones sobre el uso de iPDES5 en pacientes con
HP grave asociada a EPI se basan en la pregunta PICO Il (seccion
9.3 del material adicional). No hay datos directos de ECDA sobre
la seguridad, la tolerancia y la eficacia de los iPDE5 para pacien-
tes con HP asociada a EPI. Los datos indirectos referidos en las
guias de practica clinica no permiten extraer conclusiones firmes.
Dada la falta de evidencia robusta, el Grupo de Trabajo no ha po-
dido proporcionar recomendaciones a favor o en contra del uso
de iPDE5 en pacientes con EPI e HP grave y recomienda derivar a
estos pacientes a centros de HP para tomar decisiones individuali-
zadas sobre el diagndstico y el tratamiento.

10. HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA
CRONICA (GRUPO 4)

Todos los pacientes cuyos sintomas se puedan atribuir a obs-
trucciones fibréticas dentro de la arteria pulmonar producidas
por eventos tromboembdlicos se clasifican como pacientes con
EPTEC, con o sin HP; la HPTEC sigue siendo el término preferido
para clasificar a los pacientes con HP, como se define en la seccién
3.1 (tabla 5)**. La enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica
describe a los pacientes sintomaticos con defectos de perfusion
no coincidentes en la gammagrafia V/Qy signos de coagulos fibré-
ticos organizados crénicos en TC pulmonar o ASD, como estenosis
enformadeanillo, membrana o bandasy oclusiones totales croni-
cas (lesiones en forma de mundn romo o con adelgazamiento pro-
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gresivo), después de 3 meses de anticoagulacién terapéutica. En
este contexto, la HP no es solamente una consecuencia de la obs-
truccién de la arteria pulmonar por coagulos fibréticos organiza-
dos sino también puede estar relacionada con microvasculopatia.
En los pacientes sin HP en reposo, la disnea puede estar causada
por HP durante el ejercicio (véase la definicidn en la seccion 3.1y

la tabla 5) y/o por el aumento de espacio muerto ventilatorio®. Es
de suma importancia descartar la limitacidn ventilatoria, la falta
de forma fisica y el sindrome de hiperventilacién por ansiedad
mediante PECP y cardiopatia izquierda o valvulopatia mediante
ecocardiografia a la hora de tomar decisiones terapéuticas para
pacientes con EPTEC sin HP.

Recomendaciones - tabla 23. Recomendaciones sobre la hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

Recomendaciones—tabla 23A

Recomendaciones

Clase* Nivel®

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiogramace interpretar los

resultados de manera conjunta con el analisis de gases arteriales, pruebas de funcién pulmonar que incluya la DLCOy pruebas de C
imagen mediante TC

Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar C
subyacente (cuando esté indicado), la hipoxemia, los trastornos respiratorios del suefio y/o la hipoventilacién alveolar

Se debe derivar a un centro de HP a los pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP grave, o cuando existan dudas sobre el C
tratamiento de la HP!

Se recomienda una estrategia terapéutica individualizada para los pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave C
Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con enfermedad pulmonar e HP para la evaluacién del trasplante pulmonar C
Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP se recomienda el CCD si se espera que los resultados ayuden a tomar C
decisiones sobre el tratamiento

Se puede considerar la administracion de treprostinil inhalado en pacientes con HP asociada a EP173 B
No se recomienda el uso de ambrisentdn en pacientes con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopatica’° B
No se recomienda el uso de riociguat en pacientes con HP asociada a neumonia intersticial idiopatica™ B
No se recomienda el uso de farmacos para la HAP en pacientes con enfermedad pulmonar e HP no grave® C

Recomendaciones—tabla 23B

GRADE
Recomendaciones Calidad de Fuerzade Clase* Nivel®
la evidencia la recomendacién
Se puede considerar el uso de iPDE5 para pacientes con HP grave asociada a EPI Muy baja Condicional C
(decisién individualizada en centros de HP)
No se recomienda el uso de iPDES5 para pacientes con EPl e HP no grave Muy baja Condicional C

CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GRADE: Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; iPDEs: inhibidores de la

fosfodiesterasa tipo 5; TC: tomografia computarizada.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

‘La evaluaci6n debe realizarse preferiblemente cuando el paciente esté clinicamente estable, ya que las exacerbaciones pueden aumentar significativamente la

presion arterial pulmonar.

dEsta recomendacién no se aplica a pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal, a los que no se les considera candidatos a trasplante pulmonar.
eNo incluye el treprostinil inhalado, cuyo uso se puede considerar para pacientes con HP asociada a EPI, independientemente de la gravedad de la HP.
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10.1. Diagnéstico

La HPTEC es una causa frecuente e importante de HP, que requiere
una estrategia terapéutica especifica. Por lo tanto, la posibilidad de
HPTEC debe valorarse con detenimiento en todos los pacientes con
HP (figura 13). En el contexto de la embolia pulmonar aguda, se debe
considerar la presencia de HPTEC en los siguientes casos: (1) si signos
radiolégicos (detallados en la seccién 51.7) indican la presencia de
HPTEC en la TC pulmonar realizada para diagnosticar embolia pul-
monar™y/o la PAPs estimada es > 60 mmHg™en el ecocardiograma;

(2) cuando persisten la disnea y las limitaciones funcionales durante
el curso clinico posterior a la embolia pulmonar*; y (3) en pacientes
asintomaticos con factores de riesgo de HPTEC o una puntuacion alta
en la escala de prediccién de la HPTEC™. Distintas entidades clini-
cas, como el implante de dispositivos intravasculares permanentes
(marcapasos, vias centrales a largo plazo, derivaciones ventriculoau-
riculares), enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia
esencial, policitemia vera, esplenectomia, sindrome antifosfolipidico,
dosis altas de tratamiento con hormonas tiroideas y enfermedades
malignas, son factores de riesgo de HPTEC5#°3756,

@ R

Algoritmo diagnéstico de la HPTEC para pacientes sintomaticos

Sospecha de HPTEC a partir de la historia de

Proceso diagnéstico de la HP embolia pulmonar? o factores de riesgo de HPTEC

!

Imagen de perfusion
(gammagrafia V/Q o nueva modalidad®)
Cualquier defecto de perfusién no
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Y

Prueba de esfuerzo anormal
.- @ --» (PECPS, ecocardiograma de estrés)
indicativos de EPTEC

Probabilidad ecocardiografica
intermedia o alta de HP
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Derive al paciente a un centro de :
HPTEC/HP Diagnéstico integral® S SCTCTTEEPETTT LT CTCPEPETERE, .
(tabla 14, Recomendaciones—tabla 2)
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Figura13. Estrategia diagndstica en la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica. ASD: angiografia por sustraccion digital; CCD:
cateterismo cardiaco derecho; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar tromboembélica crénica; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; PETCO,: presion parcial de CO, al final de la expiracién; PECP:
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TCED: tomografia computarizada de energia
dual; V/Q: ventilacién/perfusién; VE/VCO : equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VO : consumo de oxigeno. *Sospecha de HPTEC a
partir de |a historia de embolia pulmonar, incluida la elevacién de la PAPs en el ecocardiograma y signos sugestivos de HPTEC en TC pulmonar
realizada en el momento de la embolia pulmonar aguda (seccién 5.1.7). ®Varias técnicas alternativas de imagen de perfusion—como el mapeo
por sustraccién de yodo, TCED y RM de perfusién—se estan investigando actualmente. °El patrén tipico incluye PETCO, baja, VE/VCO, alto,
pulso de oxigeno bajoy pico de VO, bajo (seccién 5.1.11). ‘Diagnéstico completo después de 3 meses de anticoagulacién terapéutica o antes en
caso de inestabilidad o deterioro rapido del paciente. Preferiblemente, la TC pulmonar, la ASDy el CCD se realizan en centros de HPTEC, pero
en ocasiones se realizan en centros de HP, dependiendo del pais y de la organizacién sanitaria.

TC pulmonar + ASD
sila TC no es concluyente
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En el diagnéstico diferencial de la EPTEC se debe tener en cuenta
otras causas alternativas de la obstruccién arterial pulmonar (inclui-
da en el grupo 4 de la clasificacién de la HP) como: sarcoma arterial
pulmonar, otros tumores malignos (p. €]., carcinoma renal, carcinoma
uterino, tumor testicular de células germinales), tumores no malignos
(p. €j., leiomioma uterino), arteritis sin ETC, estenosis arteriales pul-
monares congénitas o adquiridas, parasitos (hidatidosis) y embolia
por cuerpo extrano’™. Estas entidades se pueden explorar median-
te pruebas de imagen adicionales, como la tomografia por emision
de positrones (PET), que puede proporcionar informacién adicional
cuandosesospecha la presencia de sarcoma de laarteria pulmonar®.

La gammagrafia de ventilacién/perfusién®” sigue siendo la
herramienta mas efectiva para descartar la EPTEC. Otras técnicas
alternativas de imagen de perfusién—como el mapeo por sustrac-
cién de yodo, TCED y perfusién por RM—ofrecen teéricamente
numerosas ventajas frente a la gammagrafia V/Q pero son técni-
camente mas complejas y costosas, su disponibilidad es limitada y
actualmente carecen de validacion en estudios multicéntricos.

La angiografia pulmonar mediante TC con reconstruccion bidi-
mensional es una técnica ampliamente utilizada para diagnosticar
la EPTEC y evaluar la operabilidad, si bien, una TC pulmonar ne-
gativa, aunque sea de alta calidad, no excluye la EPTEC ya que las

lesiones distales pueden pasar desapercibidas. La angiografia por
sustraccion digital se sigue empleando para valorar las opciones de
tratamiento cuando la TC pulmonar no es concluyente. La angiogra-
fiaselectiva, laTCde haz cénicoyla TCcon deteccién del drea permi-
ten unavisualizacién mas precisa de la vasculatura subsegmentaria
yson (tiles para guiar los procedimientos de angioplastia pulmonar
con balén. Los beneficios de las nuevas tecnologias requieren ser
validadas en estudios prospectivos antes de que se recomiende su
uso en la practica clinica; actualmente se esta desarrollando un es-
tudio multicéntrico europeo a gran escala’™.

10.2. Tratamiento

El algoritmo de tratamiento para la HPTEC incluye un enfoque
multimodal que combine la endarterectomia pulmonar (EAP),
la APBy los tratamientos médicos cuyo objetivo son las lesiones
anatémicas mixtas: proximales, distales y microvasculopatia, res-
pectivamente (figuras14y15).

Las medidas generales recomendadas parala HAP también se
aplican a la HPTEC, entre ellas el entrenamiento fisico supervisa-
do, que es efectivoy seguro para los pacientes con HPTEC inopera-
ble’°, y de forma temprana tras la EAP®.
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Figura14. Estrategia de tratamiento para la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica. APB: angioplastia pulmonar con bal6n; EAP:
endarterectomia pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP: hipertension
pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood. *Algunos
pacientes sintomdticos con EPTEC sin HP también se pueden tratar con EAP y APB. °La reunién del equipo multidisciplinario puede ser virtual.
La evaluacién del tratamiento puede variar en funcién del nivel de experiencia en EAP y APB. ¢Para pacientes inoperables con una RVP > 4 UW, se
debe considerar el tratamiento farmacoldgico antes de la APB; no hay datos suficientes sobre la APB como tratamiento de primera linea.
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Figura15. Solapamiento de tratamientos o terapias multimodales en la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica. AP: arteria pulmonar; APB:
angioplastia pulmonar con balén; EAP: endarterectomia pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica. Paneles superiores:
(A) Obstrucciones fibréticas proximales en la AP (didmetro del vaso 10-40 mm). (B) Obstruccién fibrética distal segmentaria y subsegementaria
potencialmente operables mediante EAP y APB (didmetro del vaso 2-10 mm). (C) Obstrucciones fibréticas distales subsegmentarias que forman
una lesién en membrana en una rama subsegmentaria de la AP tratable mediante APB (didmetro del vaso 0,5-5 mm). (D) Obstrucciones fibréticas
distales subsegmentarias que forman una lesién en membranay puede estar acompafiada de microvasculopatia (didmetro del vaso < 0,5 mm). (E)
Microvasculopatia (didmetro del vaso < 0,05 mm) tratada farmacolégicamente. Paneles inferiores. (A) Panel inferior izquierdo: EAP; didmetro del
vaso 0,2-3 cm. La PA derecha estd abierta y el catéter de succién se introduce entre la pared arterial y el material fibrético. Siguiendo el curso interior
de la arteria hasta los niveles segmentarios y subsegmentarios, el material fibrético se libera de la pared y se retira con forceps. (A) Panel inferior
derecho: espécimen de EAP con «colas» hacia las ramas subsegmentarias de la AP; seccién transversal de lesién trombdtica parcialmente organizada
y permeabilizada de la AP principal disecada durante la EAP. (B, C, D) El catéter se introduce entre el material fibrético (1), después se dilata el bal6n
produciendo la rotura de la membrana (2). El material fibrético estd conectado a la pared del vaso (3). (E) AP muscular pequefia que muestra fibrosis
excéntrica en la intima con engrosamiento y proliferacion—objetivo para tratamientos farmacolégicos.

La anticoagulacién terapéutica crénica esta recomendada para
pacientes con HPTEC, ya que la tromboembolia pulmonar recurren-
te acompafnada de una resolucién insuficiente de coagulos es la
caracteristica fisiopatolégica mas importante de esta enfermedad.
No hay estudios aleatorizados sobre el uso de anticoagulantes en la
HPTEC; pese a lafaltade evidencia, los expertos recomiendan el uso
de antagonistas de la vitamina K (AVK), que son los anticoagulantes
mas empleados como tratamiento base para pacientes con HPTEC.
Mas recientemente, los anticoagulantes no dependientes de la vi-
tamina K (NACO) se usan con mas frecuencia como alternativa a los
AVK, aunque tampoco se dispone de evidencia de estudios aleato-
rizados. Un estudio retrospectivo de series de casos en Reino Unido
y un registro multicéntrico prospectivo (EXPERT) mostraron tasas
de sangrado comparables entre el tratamiento con AVK o NACO
en la HPTEC, pero las tasas de tromboembolia venosa recurrente
fueron mas altas en los pacientes tratados con NACO”¢27%, Para los

pacientes con sindrome antifosfolipidico (10% de la poblacién con
HPTEC) se recomienda la administracion de AVK™376475_E| cribado
del sindrome antifosfolipidico debe realizarse en el momento del
diagnéstico de HPTEC. Dada la falta de evidencia a favor o en contra
de la anticoagulacién prolongada para pacientes con EPTEC sin HP,
el tratamiento anticoagulante a largo plazo debe estar basadoen la
toma de decisiones individualizadas. Cuando el riesgo de embolia
pulmonar recurrente es intermedio o alto, esta indicado el trata-
miento anticoagulante siguiendo las recomendaciones de la GPC
ESC/ERS 2019 sobre el diagndstico y el tratamiento de la embolia
pulmonaraguda (tabla 11).

10.2.1. Tratamiento quirirgico

La EAP quirtrgica es el tratamiento de eleccién para pacientes
con lesiones accesibles en las arterias pulmonares™. Dado que la
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cirugia puede normalizar la hemodindamica pulmonar (reduccién
del 65% de la RVP)®°y la capacidad funcional, es necesario que un
equipo multidisciplinario de especialistas, que incluya un cirujano
con experiencia en EAP (en el centro o colaborador) evaltie la ope-
rabilidad y tome decisiones sobre el tratamiento final™2.

La operabilidad se basa en la experiencia del equipo quirtrgico,
la accesibilidad de las lesiones en la arteria pulmonar, la correlacion
entrela gravedad delaHPyel grado de las obstrucciones de la arte-
ria pulmonary las comorbilidades’. La técnica quirrgica es com-
pleja, pero esta bien estandarizada después de mas de 30 afos de
experiencia. Consiste en una endarterectomia bilateral completa
delas arterias pulmonares hasta los niveles segmentarios y subseg-
mentarios en fases de parada circulatoria con hipotermia profun-
da (figura 15)7%7%, En centros de HPTEC, los resultados quirdrgicos
son favorables, con tasas de mortalidad perioperatoria < 2,5% de-
bidas al tratamiento optimizado de las complicaciones cardiacas
y pulmonares y el uso establecido de ECMO®, Frecuentemente se
observa HP posoperatoria (cerca del 25%)7¢, pero los resultados
a largo plazo tras la EAP quirdrgica con excelentes en cuanto a la
supervivencia (con una media del 90% a los 3 anos) y a la calidad
de vida™7”, incluso en pacientes con obstrucciones distales’”?. En
cambio, los pacientes con enfermedad proximal operable que re-
chazan la cirugfa tienen resultados desfavorables a largo plazo, con
una supervivencia del 53% a los 5 afilos comparada con el 83% en los
pacientes sometidos a EAP”2. Consecuentemente, se debe ofrecer
la EAP a todos los pacientes operables que tienen una relacién ries-
go:beneficio favorable, preferiblemente en una consulta personal
entre el pacientey el cirujano™.

Para algunos pacientes sintomaticos con EPTEC sin HP, el tra-
tamiento con EAP puede ser efectivo y lograr mejorias clinicas y
hemodinamicas tanto en reposo como durante el ejercicio™ 774
Estos pacientes requieren una evaluacién multidisciplinaria me-
ticulosa para sopesar los riesgos y los beneficios.

10.2.2. Tratamiento farmacoldgico

Para el tratamiento del componente microvascular de la HPTEC
(figura 15) se han empleado farmacos fuera de uso aprobado ba-
sandose en estudios sin grupos de control y/o con la aprobacién de
agencias locales. Entretanto, se han desarrollado con éxito tres es-
tudios aleatorizados. El primer estudio de fase 3 investigé la eficacia
del riociguat para pacientes con HPTEC inoperable o pacientes con
HP persistente/recurrente tras la EAP?7. Tras 16 semanas de trata-
miento, el riociguat mejord la PM6My redujo la RVP en un31%, com-
parado con placebo, y su uso se ha aprobado para esta indicacion.
El treprostinil s.c. se investigd en un ECDA de fase 3 que mostré una
mejoria de la PM6M en la semana 24 de tratamiento de pacientes
con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente tras EAP que
recibieron dosis altas del farmaco, comparado con dosis bajas™; el
uso de treprostinil s.c. se ha aprobado para esta indicacion. En un es-
tudio de fase 2 que solo incluyé a pacientes con HPTEC inoperable, el
tratamiento con macitentan (10 mg) mejord laRVPy la PMéM frente
a placebo en la semana 16 y 24, respectivamente’”’. Actualmente se
esta desarrollando un ECDA de fase 3 para evaluar la seguridad y la
eficacia del tratamiento con macitentan (75 mg) para pacientes con
HPTEC inoperable o persistente/recurrente (NCT04271475).

Se han empleado otros farmacos—iPDE5 (como sildenafilo) y
ARE (como bosentan)—fuera de uso aprobado ya que su eficacia
enlaHPTEC no hasido demostrada en ECDA ni en registros77%77,
No obstante, el tratamiento oral combinado, incluidos iPDES y

ARE, es practica comin para pacientes con HPTEC y compromiso
hemodindmico grave’°.

10.2.3. Tratamiento intervencionista

La angioplastia pulmonar con balén (figura 15) se ha convertido
en un tratamiento establecido para algunos pacientes con HPTEC
inoperable o HP persistente/recurrente tras la EAP, ya que mejora
la hemodinamica pulmonar (una disminucion de la RVP del 49-
66%), la funcion cardiaca derechay la capacidad de ejercicio® 74,
Los resultados a largo plazo son prometedores, pero la evidencia
sigue siendo insuficiente’.

Son preferibles los procedimientos intervencionistas en etapas
con un nimero limitado de dilataciones de segmentos de la arteria
pulmonar en cada sesién™27%¢, E| nimero de sesiones requeridas
y los resultados hemodinamicos dependen de la experiencia del
equipo’™. Aunque la APB es efectiva, también se asocia con com-
plicaciones graves que, en algunos casos, pueden ser mortales. Las
complicaciones durante y después del procedimiento intervencio-
nista incluyen el dafio vascular producido por perforacién con la
guia y el dafio pulmonar con hemoptisis y/o hipoxia™27s796797 Al
igual que en otros procedimientos intervencionistas, la curva de
aprendizaje es significativa y las tasas de complicaciones se redu-
cen con el tiempo™', por lo que las intervenciones deben realizarse
en centros de HPTEC con un alto volumen de casos. Dado que las
complicaciones del tratamiento intervencionista pueden reducirse
mediante el pretratamiento farmacolégico, los pacientes con una
RVP >4 UW deben recibir tratamiento antes de la APB (figura 15)7%%.

Para algunos pacientes sintomaticos con EPTEC sin HP y con
lesiones segmentarias/subsegmentarias el tratamiento con APB
es efectivo ya que mejora parametros clinicos y hemodinamicos
en reposo y durante el ejercicio’™.

Los datos preliminares sobre la denervacion arterial pulmonar
muestran una mejoria en la capacidad de ejercicioy en la hemodi-
namica pulmonar de pacientes con HP persistente tras la EAP®°;
se espera la confirmacion de estos hallazgos

10.2.4. Tratamiento multimodal

El tratamiento multimodal, que incluye cirugia, medicacién e in-
tervencionismo, debe ofrecerse a algunos pacientes con HPTEC
(figura 15)™°2,

La administracién de tratamiento farmacol6gico preoperato-
rio para mejorar la hemodinamica pulmonar de los pacientes con
RVP alta antes de la EAP es una practica frecuente, aunque con-
trovertida, ya que puede retrasar la derivacion de los pacientes
a cirugia en el momento adecuado, lo que conlleva el retraso del
tratamiento definitivo®e3,

La HP persistente o recurrente tras la EAP ocurre en un por-
centaje significativo de pacientes, que podrian beneficiarse del
tratamiento farmacolégico o intervencionista (figura 15)84%°,
Una PAPm > 30 mmHg se asocié con el inicio de tratamientos far-
macolégicos tras la EAPy una PAPm >38 mmHgy una RVP >5 UW
con una menor supervivencia a largo plazo®®.

Algunos pacientes con HPTEC pueden presentar lesiones ana-
témicas mixtas, con lesiones accesibles quirdrgicamente en un
pulmény lesiones inoperables en el otro. Estos pacientes podrian
beneficiarse de una estrategia combinada con APB (antes o al mis-
mo tiempo que la cirugia) y EAP para reducir el riesgo quirtrgicoy
mejorar el resultado final®”.
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Las recomendaciones sobre la APB y el tratamiento farmacolé-
gico de los pacientes con HPTEC inoperable se han establecido con
base en la pregunta narrativa 8 (seccién 10.1 del material adicional).

La recomendacion sobre el uso de tratamiento farmacolégico
antes de la terapia intervencionista en pacientes con HPTEC consi-
derados inoperables pero candidatos a APB est4 basada en la pre-
gunta PICO IV (seccién 10.2 del material adicional). La evidencia
proporcionada indica que el pretratamiento mejora la hemodina-
mica pulmonary la seguridad del procedimiento, que también se
confirma porla experiencia de los miembros del Grupo de Trabajo.
No obstante, dada la falta de evidencia firme, esta recomenda-
cién es condicional.

10.2.5. Seguimiento

Independientemente del resultado de la EAP/APB, los pacientes
deben tener un seguimiento peridédico que incluya el cateterismo
derecho a los 3-6 meses de la intervencion para valorar la nece-
sidad de tratamiento multimodal. Cuando el tratamiento ha sido
eficaz, estd indicado el seguimiento no invasivo, que incluya la
ecocardiografiaylaevaluacién de la capacidad de ejercicio, ya que
se hareportado la HP recurrente (figura 14)®°c.

La evaluacién del riesgo con la escala de la ESC/ERS o del estu-
dio REVEAL se ha validado en pacientes con HPTEC tratados con
farmacos®°°£°%£°° pero se desconoce si su uso tiene alguna conse-
cuencia terapéutica o si influye en los resultados.

No hay datos ni consenso sobre el objetivo terapéutico tras la
EAP/APB o el tratamiento farmacolégico en la HPTEC. Para la ma-
yoria de los expertos seria aceptable alcanzar una clase funcional
buena (CF-OMS I-11) y/o la normalizacién total o casi total de |a he-
modindmica pulmonar en reposo, confirmada en el cateterismo
derecho a los 3-6 meses del procedimiento (EAP o Gltima APB),y la
mejoria de la calidad de vida.

10.3. Equipo de hipertension pulmonar
tromboembodlica cronicay experiencia requerida

Con el fin de optimizar los resultados de los pacientes, los centros de
HPTEC deben cumplir los criterios de un centro de HP (seccién 12) y
disponer de un equipo multidisciplinario de HPTEC formado por un
cirujano especializado en EAP, un especialista en APB, un especialis-
taen HPy un radiélogo toracico, entrenados en centros con un alto
volumen de procedimientos (EAC y/o APB). El equipo debe reunirse
regularmente para revisar nuevos casos y el seguimiento posterior
al tratamiento. Preferiblemente, los centros de HPTEC deben reali-
zar procedimientos de EAP (> 50/afo)*°y APB (> 30 pacientes/afio o
>100 procedimientos/afio)”®, ya que estas cifras se han asociado con
mejores resultados. Los centros de HPTEC deben atender tambiéna
pacientes que reciben tratamiento farmacolégico. Dependiendo de
los requisitos locales, estas cifras se pueden adaptar a la poblacién
del pais, intentando siempre que sea posible concentrar la atencién
y la experiencia en centros con alto volumen de casos.

Recomendaciones - tabla 24. Recomendaciones sobre |a hipertension pulmonar tromboembodlica crénica y la enfermedad pulmonar
tromboembélica crénica sin hipertensiéon pulmonar

Recomendaciones-tabla 24A

Recomendaciones

Clase* Nivel®

HPTEC

La anticoagulacién terapéutica cronica esta recomendada para todos los pacientes con HPTEC?? C
Se recomienda el cribado del sindrome antifosfolipidico en pacientes con HPTEC C
Para pacientes con HPTECy sindrome antifosfolipidico se recomienda la anticoagulacion con AVK'3764765 C
Se recomienda que los pacientes con HPTEC se sometan a la evaluacién de un equipo especializado para valorar la indicacion de c
tratamiento multimodal**

La EAP es el tratamiento de eleccidn para los pacientes con HPTECy obstrucciones fibréticas en las arterias pulmonares accesibles B
mediante cirugias**

La APB esta recomendada para pacientes que son técnicamente inoperables o tienen HP residual después de la EAP y obstrucciones B
distales tratables mediante APBs+102783.784.789.793,798.8n

El riociguat esta recomendado para pacientes sintomaticos con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente después de la EAP”S B
El seguimiento a largo plazo esta recomendado para pacientes sometidos a EAP/APBy también para los pacientes con HPTEC estable c
mediante tratamiento farmacol6gico7®*8s8¢#12

Se debe considerar una estrategia terapéutica multimodal para los pacientes con HP persistente tras la EAPy para los pacientes con c
HPTEC inoperablef+#os

Se puede considerar la administracion de treprostinil s.c. para pacientes con CF-OMS I1I-1V que tienen HPTEC inoperable o HP B
persistente/recurrente tras la EAP77%

Se puede considerar el uso fuera de aprobacién de firmacos para la HAP para pacientes sintomaticos con HPTEC inoperabless777-7798 B
Para pacientes con HPTEC inoperable, se puede considerar la administracion de una combinacién de estimuladores de la GCs/iPDEs, c
ARE’”0 analogos parenterales de |a prostaciclina

Continiia
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Se puede considerar la APB para pacientes técnicamente operables con un porcentaje alto de enfermedad distal y un cociente
desfavorable de riesgo:beneficio

En pacientes con ETEC sin HP, el tratamiento anticoagulante crénico se debe valorar en funcién de cada paciente lla C

Se debe considerar la EAP o la APB para algunos pacientes sintomaticos con EPTEC sin HP Ila C

Recomendaciones—tabla 24B

Recomendaciones

Para pacientes con HPTEC candidatos a APB se debe considerar el tratamiento

farmacolégico antes de la intervencién’®

GRADE

Calidad dela
evidencia

Nivel®

Fuerzadela Clase?

recomendacion

Muy baja Condicional Ila B

APB: angioplastia pulmonar con balén; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; AVK: antagonistas de |a vitamina K; CF-OMS: clase funcional de
la Organizacién Mundial de la Salud; EAP: endarterectomia pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica; GCs: guanilato ciclasa soluble;
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC:
hipertension pulmonar tromboemboélica cronica; iPDEs: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

°El tratamiento anticoagulante a largo plazo esta recomendado cuando el riesgo de embolia pulmonar recurrente es intermedio o alto’®o cuando no hay

historia de tromboembolia venosa.

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

La HP con mecanismos multifactoriales y/o indefinidos (tabla 24)
incluye varias entidades que pueden complicarse por la presencia
o el solapamiento de lesiones vasculares complejas.

Tabla 24. Hipertensién pulmonar con mecanismos
multifactoriales o indefinidos

Trastornos asociados con

la hipertensién pulmonar

Anemia hemolitica crénica heredada o
adquirida

+ Anemia falciforme

+ Betatalasemia

+ Esferocitosis

+ Estomacitosis

+ Trastornos autoinmunes

Trastornos mieloproliferativos crénicos
+ Leucemia mieloide crénica

+ Policitemia vera

+ Mielofibrosis idiopatica

+ Trombocitopenia esencial

+ Otros

1. Trastornos hematolégicos

Sarcoidosis
Histiocitosis de células de Langerhans
Neurofibromatosis de tipo 1

2. Trastornos sistémicos

3. Trastornos metabdlicos Enfermedad por depésito de glucégeno

Enfermedad de Gaucher

4. Insuficiencia renal crénica
con/sin hemodidlisis

5. Microangiopatia trombética
pulmonar tumoral

6. Mediastinitis fibrosante

Pese a que se ha estudiado menos, el grupo 5 de HP constituye
una parte significativa de la carga mundial de HP'. En este grupo se
incluyen: trastornos hematoldgicos, como la anemia falciformeyy las
neoplasias mieloproliferativas crénicas; trastornos sistémicos, como
la sarcoidosis; enfermedades metabdlicas, como la enfermedad por
depésito de glucégeno; y otras enfermedades, como la insuficiencia
renal crénica, la microangiopatia trombética tumoral pulmonary la
mediastinitis fibrosante. Una caracteristica comin de estas enferme-
dades es que los mecanismos de la HP no se conocen en profundidad
y entre los factores que contribuyen solos o combinados a su desarro-
llo se incluyen: la vasoconstriccion pulmonar hipdxica, el remodelado
vascular pulmonar, la trombosis, la destruccion fibrética y/o compre-
sion extrinseca de la vasculatura pulmonar, vasculitis pulmonar, in-
suficiencia cardiaca por alto gasto e insuficiencia cardiaca izquierda.
Estos pacientes requieren una evaluacién meticulosay un tratamien-
todirigido a la enfermedad subyacente.

11.1. Trastornos hematolégicos

En las hemoglobinopatiasy las anemias hemoliticas crénicas, como
la anemia falciforme, la HP ha emergido como una causa mayor de
morbimortalidad. La prevalencia de HP confirmada mediante cate-
terismo derecho fue del 6-10% en estudios de pacientes con anemia
falciforme estable?>°+#%, Los pacientes con anemia falciforme e HP
precapilar suelen ser homocigéticos para la hemoglobina S, mien-
tras que algunos tienen talasemia S-30 (S-Bo thal) o hemoglobina
falciforme®™. Las lesiones trombéticas son un componente funda-
mental dela HP relacionada con laanemia falciformey ocurren mas
frecuentemente en los casos de hemoglobina falciforme®*. Los pa-
cientes con HP y anemia falciforme deben recibir atencion médica
de un equipo multidisciplinario especializado en ambas enferme-
dades ya que tratar la anemia es una parte esencial de la terapia®.
No hay suficientes datos que respalden el uso de farmacos para la
HAP en pacientes con HP asociada a anemia falciforme. En un estu-
dio que incluy6 a pacientes con anemia falciforme y una velocidad
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de regurgitacion tricuspidea (VRT) >2,7 m/sy una PM6M de 150-500
m, el sildenafilo no tuvo ningtn efecto en la PM6M, la VRT ni en la
concentracién de NT-proBNP, pero se asoci6 con un aumento de las
hospitalizaciones por dolor®™. Datos preliminares muestran un be-
neficioa cortoy largo plazo de la exanguinotransfusion crénica para
pacientes con HP asociada a anemia falciforme®®. La anemia falci-
forme complicada por HP precapilar tiene un impacto importante
en la supervivencia, con una tasa total de mortalidad del 2,0-5,3%
en diferentes poblaciones estudiadas que tuvieron un seguimien-
to similar (26 y 18 meses, respectivamente)®*®”. En pacientes con
betatalasemia, la evaluacion hemodinamica invasiva confirmoé la
presencia de HP precapilar en el 2,1% de los casos, mientras que el
componente poscapilar se observé en el 0,3%°®. Se espera un ma-
yor conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos para disefiar
estrategias potenciales de tratamiento. En la esferocitosis, la esple-
nectomia es un factor de riesgo de HPTEC®™.

Se han descrito miltiples causas de HP en pacientes con tras-
tornos mieloproliferativos cronicos®®. En la leucemia mieloide cré-
nica, la esplenomegalia y la anemia pueden producir el sindrome
hipercinético. La hepatoesplenomegalia también puede causar HP
asociada a hipertensién portal. Se han descrito casos de HAPD po-
tencialmente reversible inducida por dasatinib, bosutinib y ponati-
nib. En la policitemia veray la trombocitemia esencial hay un riesgo
aumentado de enfermedad tromboembélica venosa e HPTEC; ade-
mas, la presencia de un coagulo sanguineo en las venas hepaticas
puede producir el sindrome de Budd-Chiari y la subsiguiente HP
asociada a hipertension portal. La mielofibrosis idiopatica o secun-
daria complicada por hematopoyesis extramedular pulmonar tam-
bién puede contribuiraladisneay la HP.

El grupo 5 de HP también se puede describir en otros trastor-
nos hematolégicos, como lainmunodeficiencia comin variable, la
enfermedad relacionada con 1gC4, la enfermedad de Castlemany
el sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocri-
nopatia, inmunoglobulina monoclonal y cambios cutaneos)®*#2,

11.2. Trastornos sistémicos

La prevalencia de HP reportada en pacientes con sarcoidosis es del
6-20%°%. Las causas son multifactoriales y entre ellas se encuentra
la enfermedad pulmonar fibrosante, granulomatosis en arterias y/o
venas pulmonares, mediastinitis fibrosante y/o compresién extrin-
seca de nédulos linfaticos, vasculitis pulmonar, HPTEC e HP asociada
a hipertensién portal®®#. Se asocia con una morbilidad significativa
y con un aumento de la mortalidad si se compara con la sarcoidosis
sin HP%®%5, En un registro, los parametros fisiolégicos (cociente en-
tre el volumen espiratorio forzado en 1 s/CVF y la DLCO) y funciona-
les (PM6M) se relacionaron independientemente con los resultados
%8 En un estudio grande sobre la HP grave asociada a sarcoidosis, el
tratamiento con farmacos para la HAP mejoré la hemodinamica pul-
monar a corto plazo, sin una mejoria en PM6M®. Algunos estudios
aleatorizados pequefios muestran la eficacia de los farmacos para
la HAP en este grupo de pacientes, aunque requiere confirmacion
en estudios mas grandes®. El tratamiento con corticosteroides o
inmunosupresores pueden mejorar los parametros hemodinami-
cos en algunos pacientes con enfermedad granulomatosa. Hay que
senalar que, cuando se sospecha de la presencia de compresion vas-
cular pulmonar (mediastinitis fibrosante y/o compresién extrinseca
por nédulos linfaticos), los resultados de la angiografia pulmonary la
tomografia poremision de positrones (PET) pueden aportar informa-
cion adicional que justifique el uso de estrategias intravasculares y/o

antiinflamatorias. La supervivencia a largo plazo sigue siendo mala
en la HP asociada a sarcoidosis, por lo que el trasplante pulmonar es
una opcién razonable para algunos casos graves.

En la histiocitosis de células de Langerhans, la disminucién de
la capacidad de ejercicio no parece estar causada por la limitacion
ventilatoria, sino que podria estar asociada con disfuncion vascular
pulmonar. En 29 pacientes con HP asociada a histiocitosis de células
de Langerhans, la administracion de farmacos para la HAP mejord
la hemodinamica pulmonar sin empeorar los niveles de oxigeno®?.

La HP asociada a neurofibromatosis de tipo 1 es una complica-
cién rara pero grave que se caracteriza por sumayor predominio en
mujeres (ratio mujeres/varones, 3,9:1)%2%. En estos pacientes la vascu-
latura pulmonar estd afectaday, pese al beneficio potencial a corto
plazo del tratamiento con farmacos para la HAP, el prondstico sigue
siendo desfavorable y se debe considerar el trasplante pulmonar
para algunos pacientes con enfermedad grave. En caso de disnea,
se debe realizar el cribado de la enfermedad pulmonar intersticial
mediante TCsin contraste y de la HP mediante ecocardiografia®.

11.3. Trastornos metabdlicos

Las enfermedades por depdsito de glucégeno se producen por alte-
raciones del metabolismo del glucdgenoy en reportes de casos la HP
se relaciond con la enfermedad por depésito de glucégeno de tipo1y
282 El desarrollo de HP se ha descrito predominantemente en la en-
fermedad por depésito de glucdégeno de tipo 1, que puede estar cau-
sada por el efecto vasoconstrictor de las aminas, como la serotonina.
En algunos casos se han empleado farmacos para la HAP®°.

Los pacientes con enfermedad de Gaucher no tratada pueden
desarrollar HP a causa de una combinacion de factores, como as-
plenia, obstruccion de la vasculatura por macréfagos anormalesy
remodelado vascular pulmonar. La terapia con reemplazo de en-
zimas puede mejorar la HP.

11.4. Insuficiencia renal crdnica

Pese a que la HP se encuentra frecuentemente en la insuficiencia
renal crénica y se observa antes y durante diferentes modalida-
des de dialisis, no se conoce en profundidad su patogénesis®'. Un
estudio aleatorizado reciente que incluy a 3.504 pacientes con in-
suficiencia renal crénica mostré que la HP precapilar y poscapilar
combinadas fue el fenotipo mas cominy, ademas, fue el fenotipo
con la mortalidad mas alta®32. La HP poscapilar se ha descritoen el
65% de los pacientes sometidos a hemodialisis y en el 71% de los
pacientes sin reemplazo renal®®,

11.5. Microangiopatia trombética tumoral pulmonar

La microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar describe las
microembolias de células tumorales con remodelado fibrético
oclusivo en la intima de pequenas arterias pulmonares, venas pul-
monaresy vasos linfaticos. Es una causa rara de HP que se produ-
ce por multiples mecanismos y probablemente no se diagnostica
adecuadamente como se demuestra en hallazgos de autopsias®*.
Esta entidad se asocia con carcinomas, notablemente con carci-
noma gastrico. La oclusién vascular progresiva conduce finalmen-
te a la HP, que suele ser grave, stbita y de progresion rapida y se
acompanfia de hipoxemia progresiva. La TC toracica puede mostrar
opacidades en vidrio esmeriladoy marcas en el septo (enmascara-
das como EVOP).
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11.6. Mediastinitis fibrosante

La mediastinitis fibrosante esta causada por la proliferacion de teji-
do fibrético en el mediastino, que tapiza las visceras mediastinicas
y comprime las estructuras broncovasculares mediastinicas®. La
HP precapilar o poscapilar puede complicar el curso de la mediasti-
nitis fibrosante debido a la compresion extrinseca de las arterias y/o
venas pulmonares. La mediastinitis fibrosante puede ser idiopatica
o0 estar causada por irradacion, infeccién (tuberculosis, histoplasmo-
sis) y enfermedades sistémicas, como la sarcoidosis y la enfermedad
relacionada con la IgG4, una enfermedad fibrética e inflamatoria ca-
racterizada por titulos séricos elevados de IgG4 con infiltracion de cé-
lulas plasmaticas de IgG4+y fibrosis avanzada en tejidos afectados®”'.
El tratamiento debe estar dirigido a la enfermedad subyacente. No
se han descrito mejorias clinicas con el uso de farmacos para la HAP.
Se han propuesto procedimientos quirrgicos y endovasculares para
desobstruir o derivar las compresiones arteriales y/o venosas.

Dado que no se ha demostrado la eficacia del uso de farmacos
para la HAP en el grupo 5 de HP, el tratamiento de la enfermedad
subyacente sigue siendo el tratamiento estandar®®. Es importante
destacar que el componente venoso pulmonar presente en algunas
formas de HP asociada a mecanismos multifactoriales o indefinidos
(tabla 24) podria empeorar con el uso de farmacos para la HAPy, por
lo tanto, su uso fuera de aprobacion se debe valorar con mucha pre-
caucion. Actualmente, varios ECDA estan reclutando a pacientes con
fenotipos bien definidos de subgrupos de HP asociada a mecanismos
multifactoriales o indefinidos, como la HP asociada a sarcoidosis.

12. DEFINICION DE UN CENTRO DE REFERENCIA
DE HIPERTENSION PULMONAR

Aunque la HP es una enfermedad relativamente frecuente, sus for-
mas mas graves, especialmente la HAP y la HPTEC, requieren una
atencion médica altamente especializada. Dado que, en general, los
centros médicos con equipos multidisciplinarios y alto volumen de
pacientes suelen ofrecer la atencién de mayor calidad, lo cual se tra-
duce en mejores resultados clinicos, el establecimiento de centros es-
pecializados de HP es clinica y econdmicamente muy deseabley esta
respaldado por organizaciones de pacientes y sociedades cientificas.
El objetivo de un centro de HP es: recibir a nuevos pacientes; evaluar
e investigar la causa de la HP; establecer adecuadamente el fenotipo
y la estrategia de tratamiento farmacolégico, intervencionista y qui-
rirgico; colaborar estrechamente con otros profesionales de la salud
con el fin de proporcionar los mejores resultados para los pacientes;
implementarauditorias (informes de casos e indicadores de calidad);
y participareninvestigacion clinicay traslacional y programas de edu-
cacién. La figura 16 describe la definicién y los requisitos de un centro
de HP, entre ellos: la estructura multidisciplinaria, el niimero de ca-
sos, los procedimientos, los niveles de personal, las habilidades y los
recursos necesarios. Los criterios sobre los centros de HP pediatrica
e HPTEC se describen en las secciones 7.8.3y10.3, respectivamente).

12.1. Recursos y experiencia requeridos para un
centro de referencia de hipertensiéon pulmonar

Los centros de HP deben atender a un nimero suficiente de pacien-
tes en terapia crénicay nuevos pacientes derivados de otros centros
para merecer esta categoria. Segin los requerimientos de capacita-
cion de la GPC ESC/ER 2015 sobre el diagndstico y tratamiento de la

HP y la Red Europea de Referencia de enfermedades respiratorias
raras (ERN-LUNG), el nimero ideal de pacientes atendidos en un
centro de adultos cada afio no debe ser inferior a 200, de los cuales
al menos la mitad tienen un diagnéstico final de HAP; un centro de
HP debe hacer el seguimiento de al menos 50 pacientes con HAP
0 HPTEC y recibir al menos dos nuevos pacientes al mes con HAP
0 HPTEC documentadas®?5%78%_Estas cifras pueden adaptarse a
las caracteristicas especificas de los paises (escasa poblacién, area
geografica extensa) siempre que se establezca una colaboracién es-
trecha con centros con alto volumen de casos. Actualmente, el uso
de plataformasvirtuales seguras (como el sistema ERN para la aten-
cién clinica de pacientes) facilita la colaboracién entre centros®.

El entrenamiento requerido a los profesionales sanitarios in-
cluye las competencias basicas descritas en el documento ERS Pul-
monary Vascular Diseases Continuing Professional Development® que se
construyen mediante actividades profesionales acreditadas como
se describe en el ESC Core Curriculum®?*. Un centro de HP debe dispo-
ner de los siguientes recursos diagnésticos, clinicos y de laboratorio:
una planta hospitalaria dotada de personal con experiencia en HP;
un servicio ambulatorio especializado; una unidad de cuidados in-
tensivos e intermedios; atencién de urgencias 24/7; una unidad de
radiologia intervencionista; exploraciones diagnésticas que inclu-
yan ecocardiografia, TC, medicina nuclear, RM, pruebas de esfuerzo
y pruebas de funcién pulmonar; laboratorio de cateterismos; acceso
a consejo y pruebas genéticos; y acceso rapido y facil a cirugfa car-
diotoracicay vascular. Deben realizar un nimero suficiente de pro-
cedimientos diagndsticos que garantice su experiencia (requisitos
de la ERN-LUNG)®¥. De forma similar a las «unidades de insuficien-
cia cardiaca avanzada»®®, los centros de HP ofrecen todas las opcio-
nes de tratamiento para la HAP disponibles en su pais (incluidos los
analogosi.v./s.c. de la prostaciclina) e implementan protocolos para
la derivacion temprana a centros de HPTEC, trasplante pulmonary
rehabilitacion. Dada laimportancia de evaluary disponer de nuevos
farmacos y técnicas, los centros de HP deben participar en progra-
mas de investigacion clinica colaborativa.

Las reuniones regulares del equipo multidisciplinario, en las
que participen los miembros del equipo responsable y otros espe-
cialistas seglin proceda (equipo multidisciplinario extendido; figura
16), son necesarias para establecery adaptar las vias de atencion en
funcién de cada paciente. La administracion de casos (coordinacién
de la atencién a nivel del paciente) debe ocuparse de ofrecer apoyo
administrativo, social y asistencial. El acceso telefénico, mediante
correo electrénico u otros medios de acceso remoto con el centro de
HP son una parte fundamental de la atencién. Se deben implemen-
tar estrategias y emplear herramientas disenadas para los pacien-
tes con el fin de mejorar los conocimientos sobre la salud y la toma
de decisiones compartidas. Se debe planificar adecuadamente la
transicion de un centro pediatrico a un centro de HP de adultos para
evitar un periodo de vacio asistencial. La participacién de asociacio-
nes nacionales e internacionales de pacientes puede servir de ayuda
para disefiar programas de atencién centrados en el paciente y di-
fundir el conocimiento médico entre los pacientes y sus cuidadores.

Los centros de HP deben registrar los datos de los pacientes en
registros locales, nacionales o internacionales y tener la capacidad de
elaboracién de informes sobre indicadores de procesos (adherencia a
las recomendaciones diagndsticas y terapéuticas de las GPC, incluido
eltrasplante pulmonar) eindicadores de resultados, como la CF-OMS,
la capacidad de ejercicio, parametros hemodindmicos, calidad de
vida, complicacionesy supervivencia. Ademas, deben realizar audito-
rias periddicas para evaluar la calidad de la atencién proporcionada.
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Figura16. Diagrama esquemadtico de un centro de referencia de hipertensién pulmonar. CC: cardiopatias congénitas; ECMO: oxigenador
extracorpéreo de membrana; EMM: equipo médico multidisciplinar; HP: hipertensidn pulmonar. *El ndmero de pacientes tratados debe
adaptarse a las caracteristicas del pais. °El administrador del caso puede ser una enfermera especializada, un trabajador social, un fisioterapeuta
o personal administrativo en funcién de la organizacién del centro. ‘Pueden estar localizados en centros asociados. Adaptada de Biganzoli et al .8+

Recomendaciones - tabla 25. Recomendaciones sobre
los centros de referencia de hipertension pulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda que los centros de HP proporcionen
la asistencia de un equipo multidisciplinario
(cardiélogos, neumoélogos, reumatélogos,
enfermeria especializada, radiélogos, apoyo
psicolégicoy social y equipos de guardia con
experiencia adecuada)

Se recomienda que los centros de HP tengan
conexion directa y protocolos de derivacion
rapida a otros servicios (como consejo genético,
EAP/APB, trasplante pulmonary cardiopatias
congénitas del adulto)

Se recomienda que los centros de HP mantengan un
registro de pacientes

Continiia

Se recomienda que los centros de HP colaboren con

. . C
asociaciones de pacientes
Se debe considerar la acreditacion de los centros de HP lla c
(p. €., https://eceuropa.eu/health/ern/assessment_en)
Se debe considerar la participacion de los centros de lla c

HP en investigacion clinica colaborativa

Los centros de HP deben realizar el seguimiento de
un namero suficiente de pacientes para mantener el
nivel de experiencia (al menos 50 pacientes con
HAP o HPTECy recibir cada mes al menos dos Ila C
nuevos pacientes con HAP o HPTEC documentadas),
y considerar establecer colaboraciones con centros
con un alto volumen de casos

APB: angioplastia pulmonar con balén; EAP: endarterectomia pulmonar;
HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC:
hipertension pulmonar tromboemboélica crénica.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.


https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en
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12.2. European Reference Network

En 2017, la Comisidn Europea puso en marcha la Red Europea de
Referencia (ERN) para enfermedades raras, en la que se incluye la
ERN-LUNG sobre enfermedades pulmonares con una red dedica-
daalaHP.LaERN esta formada porredes centradas en el paciente
en las que centros de referencia establecen recomendaciones so-
bre el estandar de atencion 6ptimo en paises de la Unidn Europea.
La red europea de HP cuenta con més de 20 centros titulares que
contribuyen cada afio con alrededor de 1.500 pacientes nuevos
con HAP o HPTEC®*. En la red también participan centros de apo-
yo del Reino Unido y socios afiliados (que no tienen que cumplir
necesariamente con los criterios minimos de competencia esta-
blecidos por la ERN-LUNG de HP). La ERN-LUNG controla y moni-
toriza la adherencia al estandar de atencién en estos centros.

12.3. Asociaciones de pacientes y empoderamiento
del paciente

Los centros de HP deben informar a los pacientes sobre las asocia-
ciones de pacientesy promover que participen en estos grupos. Las
asociaciones de pacientes son un recurso valioso para la asistencia
de los pacientes, ya que proporcionan educacién y apoyo emocio-
nal y pueden tener efectos positivos en la adaptacién, la confianza
y las perspectivas de los pacientes®*. Los centros de HP deben co-
laborar con asociaciones de pacientes en iniciativas para empode-
rara los pacientes y mejorar su experiencia, abordando cuestiones
como los conocimientos sobre la salud, habilidades digitales, estilo
de vida saludable, salud mental y autocuidado. La atencién sanita-
ria se puede proporcionar de manera mas efectiva y eficaz cuando
los pacientes participan plenamente en el proceso.

13. MENSAJES CLAVE

(1) Se ha actualizado la definicién hemodinamica de la HP como
una PAPm > 20 mmHg. La definicién de la HAP también im-
plica una RVP >2 UW y una PEP <15 mmHg. Estos valores de
corte reflejan mejor los limites de los rangos normales, pero
aun no se han trasladado a nuevas recomendaciones tera-
péuticas ya que se desconoce la eficacia del tratamiento de la
HAP para pacientes con enfermedad vascular pulmonary una
PAPm de 21-24 mmHg y/o una RVP de 2-3 UW.

(2) Se ha simplificado el algoritmo diagndstico para la HP si-
guiendo una estrategia de tres pasos: desde que el médico
de primera linea sospecha de la enfermedad, la deteccién
mediante ecocardiografia y la confirmacién en el cateteris-
mo derecho en un centro de HP. Se han identificado signos de
alarma asociados a peores resultados que justifican la deriva-
cién inmediata de los pacientes a centros de HP para su diag-
ndsticoy tratamiento.

(3) Con baseen los resultados de estudios de cohortes se han pro-
puesto estrategias de cribado de la HAP para pacientes con
esclerosis sistémica y para aquellos con riesgo de HAPH. Su
implementacién podria reducir el tiempo entre la aparicidn
de los sintomasy el diagnéstico de la HAP.

(4) La deteccién mejorada de los signos de HPTEC en la ecocar-
diograffay la TC realizadas durante episodios de embolia pul-
monar aguda, combinada con el seguimiento sistematico de
estos pacientes, como indica la GPC ESC/ERS 2019 sobre em-

bolia pulmonar aguda, deberia ayudar a resolver el problema
del infra-diagnéstico de la HPTEC.

(5) Sehamejorado el modelo en tres niveles de evaluacion del ries-
go de HAP después de su validacién en varios registros. Se han
anadido criterios ecocardiograficosy de RM a la tabla de la ESC/
ERS, mejorando la evaluacién no invasiva en el diagnéstico.

(6) Para el seguimiento se ha propuesto un modelo de estratifica-
cion del riesgo en cuatro niveles, dividiendo el grupo de riesgo
intermedio en riesgo intermedio-bajo y riesgo intermedio-alto.

(7) Se ha simplificado el algoritmo de tratamiento para la HAP,
que se centra ahora en la evaluacion del riesgo, las comor-
bilidades cardiopulmonares y los objetivos del tratamiento.
Actualmente, el tratamiento combinado inicial y, si fuera ne-
cesario, su intensificacion durante el seguimiento es el estan-
dar de tratamiento.

(8) El Grupo de Trabajo ha intentado reducir la brecha entre la
atencion pediatrica y la adulta, con estrategias terapéuticas
y de seguimiento basadas en la estratificacion del riesgo y la
respuesta al tratamiento extrapoladas de la poblacién adulta
yadaptadas a la edad.

(9) Se han actualizado las recomendaciones relativas al sexo en
pacientes con HAP, incluido el embarazo, en las que la infor-
macién y las decisiones compartidas son componentes clave.

(10) A partirde la publicacion de nueva evidencia se han actualiza-
do las recomendaciones sobre rehabilitacion y programas de
ejercicio fisico.

(11) Por primera vez se ha establecido una recomendacién sobre
el tratamiento farmacolégico para el grupo 3 de HP basada en
los resultados positivos de un solo ECDA sobre pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial.

(12) Se ha introducido el concepto de EPTEC con o sin HP, lo cual
permite seguir investigando la historia natural y el tratamien-
to de esta patologia en ausencia de HP.

(13) Se ha modificado el algoritmo de tratamiento para la HPTEC,
incluyendo la terapia multimodal con cirugia, farmacos para
laHPyAPB.

14. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

14.1. Hipertension arterial pulmonar (grupo1)

m  Espreciso determinar la eficacia y la seguridad de los farma-
cos para la HAP en los pacientes del grupo 1 con una PAPm
21-24 mmHg, una RVP 2-3 UW y HP durante el ejercicio.

m  Esnecesarioinvestigar el papel de los farmacos para la HAP
en distintos subgrupos, incluida la HP asociada a esquisto-
somiasis.

m La estratificacion del riesgo en la HAP requiere ser validada
prospectivamente en ECDA basados en objetivos y mejorada
para pacientes con HAP y comorbilidades.

m  En pacientes con comorbilidades cardio-pulmonares signi-
ficativas se observan frecuentemente nuevos fenotipos de
HAP que deben ser objeto de investigacion.

m  Esprecisoinvestigarlaimportancia de los fenotipos de HAP y
la relevancia de las comorbilidades en los objetivos y los efec-
tos de los tratamientos.

m  Esnecesario evaluar el impacto de las terapias para la HAPy
las estrategias de tratamiento en la supervivencia.
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Son necesarios estudios aleatorizados sobre nuevos farmacos
para la HAP con distintos mecanismos de accién y el impacto
de la combinacién de estos medicamentos en los resultados.

Es necesaria mas investigacion sobre el papel de técnicas de
imagen del VD (ecocardiografia, RMC) para el diagnésticoy la
estratificacion del riesgo en la HAP. Los valores de corte pro-
puestos para la estratificacion del riesgo tienen que ser vali-
dados adecuadamente en estudios multicéntricos.

Es preciso investigar el papel de las pruebas de esfuerzo car-
diopulmonar (PECP) en el diagnéstico temprano de la HAP en
poblaciones con riesgo de desarrollo de esta patologia y para
predecir el prondstico en combinacién con datos clinicosy he-
modinamicos.

Es necesario investigar el papel de la ecocardiografia de es-
fuerzo y el cateterismo cardiaco derecho de esfuerzo en pa-
cientes con riesgo de desarrollo de HAP, que tienen una PECP
anormal pero un ecocardiograma normal en reposo.

El uso de la asistencia mecanica circulatoria, especialmente
en la HP reversible o en pacientes con insuficiencia cardiaca
derecha avanzada y alguna opcién de tratamiento (como el
trasplante pulmonar), requiere mas investigacion.

Las diferencias en la historia natural y la respuesta al trata-
miento entre adultos y nifios requieren investigacion adicional.
Son necesarios estudios sobre los efectos de la denervacién
arterial pulmonaren la HAPy en otros grupos de HP.

Es necesario seguir investigando en qué medida el volumen
de casos, la organizaciény la experiencia de los centros de HP
afectan alos resultados de los tratamientos.

14.2. Hipertension pulmonar asociada
a cardiopatia izquierda (grupo 2)

Son necesarios mas ECDA sobre el diagndsticoy el tratamien-
to de los pacientes del grupo 2 de HP.

Es necesaria investigacion adicional para facilitar el diagnéstico
noinvasivo de la HP asociada a IC-FEcy diferenciarla de la HAP.
El papel de las pruebas con sobrecarga de fluidos y las prue-
bas de esfuerzo para detectar la insuficiencia cardiaca iz-
quierda requiere mas investigacion.

Son necesarios y se estan desarrollando nuevos estudios so-
bre el tratamiento con iPDE5 para pacientes con IC-FEcy HP
precapilary poscapilar combinadas.

Los efectos de nuevos farmacos para la insuficiencia cardiaca
(INRA, inhibidores del SGLT-2) en la HP por el remodelado in-
verso del VI requiere mas investigacion.

14.3. Hipertension pulmonar asociada a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia (grupo 3)

Son necesarios ECDA sobre el tratamiento de los pacientes
con HP del grupo 3.

m  Mejorarladeterminacion de fenotipos sera crucial para el de-
sarrollo de nuevos estudios de investigacion.

m La relevancia clinica y las implicaciones terapéuticas de la
HP grave en las enfermedades pulmonares requiere mas
investigacion.

m  Son necesarios datos sobre los efectos a largo plazo del
tratamiento con treprostinil inhalado (y otros farmacos
para la HAP) en pacientes con HP asociada a enfermeda-
des pulmonares.

m  Es necesario un mayor conocimiento sobre el impacto de los
entornos hipobaricos e hipdxicos en mas de 150 millones de
personas que viven a mas de 2.500 m de altitud y son necesa-
rios estudios que investiguen estrategias terapéuticas poten-
ciales para la HP.

14.4. Hipertension pulmonar tromboembélica
cronica (grupo 4)

m  Es preciso mejorar la diferenciacién entre la embolia pul-
monar aguda o crénica mediante pruebas de imagen (an-
giografia por TC).

m  En pacientes con sospecha de HPTEC es preciso validar el
papel diagnéstico de la TC de energia dual o el mapeo por
sustraccion de yodo frente a la gammagrafia de perfusién/
ventilacion.

m  Esprecisoestablecerel efecto del tratamiento farmacolégico
en los resultados de los pacientes con HPTEC.

m  Es necesario determinar los objetivos del tratamiento de los
pacientes con HPTEC ya que no esta claro si la normalizacion
de la PAPmy la RVP se traduce en mejores resultados.

m  Es necesario aclarar el papel de la APB frente a la EAP: ;Qué
tratamiento para qué paciente? ;Son equivalentes para el tra-
tamiento de la enfermedad segmentaria o subsegementaria?

m EnlaHPTECinoperable o la HP persistente o recurrente tras
la EAP, es preciso evaluar el papel potencial del tratamiento
combinado con farmacos para la HP.

m  Es necesario investigar formalmente el papel de los trata-
mientos farmacolégicos como puente a tratamientos inter-
vencionistas o quirrgicos.

m  Son necesarios estudios aleatorizados con grupo de control
para diferenciar los efectos de la EAP y la rehabilitacién tem-
prana durante el seguimiento.

m  Nosehaestablecido el efecto de la EAP,la APBy el tratamien-
to farmacolégico en los pacientes con EPTEC sin HP.

14.5. Hipertension pulmonar con mecanismos
multifactoriales o indefinidos (grupo 5)
m  Esnecesariamasinvestigacién que proporcione evidencia so-

bre el tratamiento del grupo 5 de HP, como la HP asociada a
anemia falciforme o a sarcoidosis.
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15. MENSAJES CLAVE DE LA GUIA SOBRE QUE HACER Y QUE NO

Recomendaciones

Recomendaciones sobre el cateterismo cardiaco derechoy pruebas de vasorreactividad

Cateterismo cardiaco derecho

Se recomienda el CCD para confirmar el diagndstico de HP (especialmente HAP o HPTEC) y respaldar las decisiones sobre el tratamiento

Para pacientes con sospecha o HP confirmada se recomienda que el CCD se realice en centros con experiencia

Se recomienda que el CCD incluya una serie completa de parametros hemodinadmicos y se realice siguiendo protocolos estandarizados
Pruebas de vasorreactividad

Se recomienda las pruebas de vasorreactividad para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD para identificar a aquellos pacientes que se
pueden tratar con dosis altas de calcioantagonistas

Se recomienda que las pruebas de vasorreactividad se realicen en centros de HP

Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad se define como una reduccién de la PAPm >10 mmHg para alcanzar un valor
absoluto de PAPm < 40 mmHg con un gasto cardiaco igual o aumentado®

Se recomienda el uso de 6xido nitrico inhalado, iloprost inhalado o epoprostenol iv. para las pruebas de vasorreactividad

No se recomienda la prueba de vasorreactividad para identificar candidatos al tratamiento con calcioantagonistas en pacientes con HAP
distinta de HAPI, HAPH e HAPD ni para los gruposde HP 2,3,4y 5

Recomendaciones sobre la estrategia diagnéstica
Ecocardiografia

El ecocardiograma esta recomendado como |a prueba diagnéstica no invasiva de primera linea cuando hay sospecha de HP

Se recomienda asignar una probabilidad ecocardiografica de HP con base en una VRT anormal y |a presencia de otros signos
ecocardiograficos indicativos de HP (véase la tabla10)

Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (> 2,8 m/s) para la probabilidad ecocardiografica de HP segtin la definicion
hemodinamica actualizada

Pruebas de imagen

La gammagrafia de ventilacién/perfusion o perfusiéon pulmonar estd recomendada para pacientes con HP por causas desconocidas para
evaluar la presencia de HPTEC

La angio-TC pulmonar esti recomendada durante el proceso diagndstico de los pacientes con sospecha de HPTEC

Se recomienda para todos los pacientes con HAP anilisis de bioquimica, hemograma, inmunologia, serologia de VIH y funcién tiroidea
con el fin de identificar entidades asociadas

Se recomienda la ecografia abdominal para el cribado de |a hipertension portal
Otras pruebas diagnésticas

Las pruebas de funcién pulmonar con DLCO estan recomendadas para la evaluacién inicial de los pacientes con HP C

@

La biopsia pulmonar abierta o toracoscépica no est4 recomendada para los pacientes con HAP
Recomendaciones sobre el cribado y la deteccién mejorada de la hipertension arterial pulmonary la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica
Esclerosis sistémica

Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda una evaluacién anual del riesgo de HAP

Para pacientes adultos con esclerosis sistémica de mas de 3 afios de duracién, una CVF > 40% y una DLCO < 60%, se recomienda emplear
el algoritmo DETECT para identificar a los pacientes asintomaticos con HAP

Para pacientes con esclerosis sistémica y disnea de causa desconocida tras |la evaluacién no invasiva se recomienda el CCD para
descartar la HAP

HPTEC/EPTEC

Para pacientes con disnea persistente o de nueva aparicion tras embolia pulmonar se recomiendan pruebas diagnésticas adicionales
para la deteccién de HPTEC/EPTEC

Para pacientes sintomaticos con defectos de perfusién pulmonar no coincidentes después de 3 meses de tratamiento anticoagulante
para embolia pulmonar aguda, se recomienda la derivacién de los pacientes a un centro de HP/HPTEC tras valorar los resultados del
ecocardiograma, titulos de BNP/NT-proBNP y/o PECP
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Otros

Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP y el cribado anual en individuos portadores de mutaciones causantes de HAPy
familiares de primer grado de pacientes con HAPH

Para pacientes referidos a trasplante de higado se recomienda el ecocardiograma como prueba de cribado de la HP

Recomendaciones para evaluar la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar

Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad de los pacientes con HAP a partir del panel de datos derivados de la evaluacion
clinica, prueba de esfuerzo, biomarcadores, ecocardiografia y evaluacién hemodindmica

Se recomienda alcanzary mantener un perfil de riesgo bajo como objetivo del tratamiento médico dptimo de los pacientes con HAP

Se recomienda emplear el modelo de tres niveles de riesgo (bajo, intermedioy alto) para la estratificacién del riesgo en el momento del
diagnéstico, teniendo en cuenta todos los datos disponibles, incluida la evaluacién hemodinamica

Durante el seguimiento se recomienda el uso de un modelo de cuatro niveles para la estratificacion del riesgo (bajo, intermedio-bajo,
intermedio-altoy alto) basado en la CF-OMS, [a PM6M y la concentracion de BNP/NT-proBNP, teniendo en cuenta otras variables cuando
sea preciso

Recomendaciones sobre medidas generalesy situaciones especiales
Medidas generales

Se recomienda el entrenamiento fisico supervisado para los pacientes con HAP que reciben tratamiento médico

Se recomienda el apoyo psicosocial para pacientes con HAP

Se recomienda la inmunizacion de los pacientes con HAP contra SARS-CoV-2, gripe y neumonia neumocécica

Se recomienda el tratamiento diurético para pacientes con HAP y signos de insuficiencia cardiaca derechay retencién de fluidos

Se recomienda la terapia con oxigeno a largo plazo para los pacientes con HAP cuya presién arterial de oxigeno es < 8 kPa (60 mmHg)¢

O|jo|lo|o |0

En presencia de anemia por déficit de hierro, se recomienda la correccién del estado del hierro de los pacientes con HAP

El uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores del SGLT-2, bloqueadores beta o ivabradina no esta recomendado para pacientes con HAP salvo que
sea necesario por la presencia de comorbilidades (presion arterial alta, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca izquierda o arritmias)

Situaciones especiales

La administracion de oxigeno durante el vuelo esta recomendada para pacientes que usan oxigeno suplementario o cuya presion
arterial de oxigeno es < 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar

Recomendaciones sobre mujeres en edad fértil

Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP reciban asesoramiento en el momento del diagndstico sobre los riesgos e
incertidumbres del embarazo; esto incluye la recomendacion de evitar el embarazoy la derivacién a apoyo psicosocial si fuera necesario

Se recomienda proporcionar consejos claros sobre anticoncepcion a las mujeres en edad fértil con HAP, teniendo en cuenta las

necesidades individuales de la mujer, pero reconociendo que el fracaso de la anticoncepcion tiene implicaciones importantes en la HAP
Se recomienda que las mujeres con HAP que quieren tener hijos o se quedan embarazadas reciban consejo inmediatamente en un
centro de HP con experiencia para facilitar el consejo genético y la toma de decisiones compartidas, ademas de proporcionar apoyo C

psicosocial a las pacientes y sus familias si fuera necesario

Para mujeres con HAP que interrumpen su embarazo se recomienda que el procedimiento se realice en un centrode HP y se
proporcione apoyo psicosocial a las pacientes y sus familias

Debido a que en modelos preclinicos se han reportado efectos teratogénicos potenciales de los antagonistas de los receptores de la
endotelinay riociguat, estos firmacos no estan recomendados durante el embarazo

Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a drogas

Se recomienda el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que son respondedores a la c
prueba de vasorreactividad aguda

Se recomienda el seguimiento estrecho con reevaluacién completa (incluido CCD) después 3-4 meses de tratamiento con dosis altas de c
calcioantagonistas de pacientes con HAPI, HAPH o HAPD

Se recomienda continuar el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas en pacientes con HAPI, HAPH o HAPD en CF-OMS | o Il y c
una mejoria hemodinamica marcada (PAPm <30 mmHgy RVP < 4 UW)

Se recomienda iniciar el tratamiento de la HAP en pacientes que siguen en CF-OMS Il 0 IV o para aquellos que no tienen una mejoria c
hemodindmica marcada tras el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas

Los calcioantagonistas no estan recomendados para pacientes que no se han sometido a una prueba de vasorreactividad o con c
resultados negativos, salvo que se prescriban por otras indicaciones (p. ej. el fenémeno de Raynaud)
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Recomendaciones sobre el tratamiento oral inicial combinado de pacientes no vasorreactivos con hipertension arterial pulmonaridiopatica,

hereditaria o asociada a drogas que no tienen comorbilidad cardiopulmonar®

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con ambrisentany tadalafilo

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con macitentin y tadalafilo

El tratamiento combinado inicial con macitentan, tadalafiloy selexipag no estd recomendado

Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento farmacolégico combinado para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopdtica,
hereditaria o asociada a drogas

Recomendacién general sobre la secuencia de tratamiento combinado

Se recomienda que la intensificacion del tratamiento se base en la evaluacion del riesgoy en la estrategia general de tratamiento (véase
el algoritmo de tratamiento)

Evidencia generada por estudios con criterio de valoracion principal compuesto de morbilidad/mortalidad

La adicion de macitentan a un iPDE5 o analogos de |a prostaciclina orales o inhalados esta recomendada para reducir el riesgo de
eventos de morbilidad/mortalidad

La adicién de selexipag a un ARE y/o iPDES esta recomendada para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad

La adici6n de treprostinil oral a la monoterapia con un ARE o iPDES5/riociguat esta recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad

La adicion de bosentan a sildenafilo no esta recomendada para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién fueron los cambios en la PMé6M

La adicion de sildenafilo a epoprostenol esta recomendada para mejorar la capacidad de ejercicio

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién fue la seguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinacién de riociguat con iPDE5¢

Recomendaciones sobre cuidados intensivos en la hipertension arterial pulmonar

Cuando se trate a pacientes con IC derecha en la UCI se recomienda la participacion de médicos con experiencia, tratar las causas y
emplear medidas de apoyo, incluidos inotrépicos y vasopresores, control de fluidos y farmacos para la HAP, segiin proceda

Recomendaciones sobre trasplante pulmonar

Se recomienda que los pacientes potencialmente elegibles se deriven a un programa de evaluacién de trasplante pulmonar si no
responden a tratamiento combinado oral, indicado por un riesgo intermedio-alto o alto o por una puntuaciéon >7 de la escala REVEAL

Se recomienda incluir en lista de espera para trasplante pulmonar a los pacientes con riesgo alto de muerte o con una puntuacién de la
escala REVEAL > 10 pese a recibir tratamiento médico 6ptimo, incluidos andlogos de la prostaciclinas.c.oiv.

Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas

Se recomienda hacer un diagnéstico de HAP asociada a firmacos o toxinas en pacientes que han tenido una exposicion relevantey en
los que se han descartado otras causas de HP

En pacientes con sospecha de HAP asociada a fairmacos o toxinas se recomienda interrumpir inmediatamente el agente causante
siempre que sea posible

Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo

Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el tratamiento de la entidad segin las guias actuales de practica clinica

Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda seguir el mismo algoritmo de tratamiento empleado para pacientes con HAPI
Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar asociada a la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

Para pacientes con HAP asociada a la infeccidn por el VIH se recomienda el tratamiento antirretroviral segiin las guias actuales de
practica clinica

Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar asociada a hipertensién portal

Se recomienda la ecocardiografia para pacientes con enfermedad hepatica o hipertensién portal con signos o sintomas indicativos de HP
o como herramienta de cribado para pacientes evaluados para trasplante hepatico o derivacién portosistémica transyugular

Se recomienda que los pacientes con HAP asociada a hipertension portal se deriven a centros con experiencia en ambas entidades

Los farmacos aprobados para la HAP no estan recomendados para los pacientes con hipertension portal e HP no clasificada (p. ej., PAPm
elevada, gasto cardiaco altoy una RVP normal)
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Recomendaciones sobre el cierre del cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico >1,5:1 basado en el calculo de la resistencia

vascular pulmonar

Para pacientes con CIA, CIV o DAPy una RVP < 3 UW, se recomienda el cierre del defecto

Para pacientes con CIAy una RVP > 5 UW pese al tratamiento de la HAP no se recomienda el cierre del defecto

Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas del adulto

Evaluacion del riesgo

Se recomienda la evaluacion del riesgo para pacientes con HAP persistente después del cierre del defecto

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento con bosentan para pacientes sintomaticos con sindrome de Eisenmenger para mejorar la capacidad de
ejercicio

No se recomienda el embarazo a las pacientes con sindrome de Eisenmenger

Para pacientes con sindrome de Eisenmenger no se recomienda la flebotomfa sistematica para reducir el hematocrito elevado
Recomendaciones sobre la hipertensién arterial pulmonar con signos de afectacién venosa o capilar

Para diagnosticar la HAP con signos de afectacién venosa y/o capilar (EVOP/HCP) se recomienda detectar hallazgos clinicos y
radioldgicos, determinar el intercambio de gases arteriales y realizar pruebas de funcién pulmonary pruebas genéticas

Se recomienda identificar mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 para confirmar el diagnéstico de EVOP/HCP hereditaria

Se recomienda referir a los pacientes con EVOP/HCP candidatos a trasplante a un centro de trasplantes para su evaluacion tan pronto se
confirme el diagnéstico

La biopsia pulmonar no esta recomendada para confirmar el diagnéstico de EVOP/HCP

Recomendaciones sobre la hipertensién pulmonar pediatrica
Nifios

Se recomienda realizar un diagnéstico completo, incluidos CCD y prueba de vasorreactividad aguda, y tratar a los pacientes pediatricos
en centros de HP con experiencia especifica en la HP pediatrica

Para nifios con HP se recomienda una estrategia integral para confirmar el diagnéstico y |a etiologia especifica (similar a los adultos pero

C
adaptada a la edad)
Se recomienda el CCD para confirmar el diagnéstico de HP, preferiblemente antes de iniciarse el tratamiento para la HAP C
Para nifios con HAPI/HAPH se recomienda la prueba de vasorreactividad aguda con el objetivo de identificar a los pacientes que pueden C
beneficiarse del tratamiento con calcioantagonistas
Se recomienda definir una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad aguda similar en adultos y nifios como una reduccién de la C
PAPm >10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg, con un gasto cardiaco igual o aumentado
Para nifios con HAP se recomienda una estrategia terapéutica basada en la estratificacion del riesgo y en la respuesta al tratamiento, c

extrapolada de la que se aplica a los adultos pero adaptada a la edad

Se recomienda monitorizar la respuesta al tratamiento de los nifios con HAP mediante la evaluacién seriada de datos clinicos,
ecocardiograficos, marcadores bioquimicos y tolerancia al ejercicio

Neonatos y nifios de corta edad

Se recomienda el cribado de la HP en nifios con displasia broncopulmonar

Para neonatos y nifios de corta edad con riesgo o displasia broncopulmonary HP confirmada, se recomienda tratar la enfermedad
pulmonar—incluida la hipoxia, aspiracién y enfermedad estructural de vias aéreas—y optimizar el apoyo respiratorio antes de iniciar el
tratamiento de la HAP

Recomendaciones sobre la hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia izquierda

Para pacientes con cardiopatia izquierda se recomienda optimizar el tratamiento de la entidad subyacente antes de considerar la
evaluaciénde laHP

EI CCD esta recomendado para pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP, siempre que sea (til para tomar decisiones sobre el
tratamiento

EI CCD esta recomendado antes de la reparacién valvular quirdrgica o intervencionista en pacientes con insuficiencia triscuspidea grave,
con ossin cardiopatia izquierda

Para pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP con caracteristicas de un componente precapilar grave y/o marcadores de
disfuncién del VD, se recomienda la derivacién a un centro de HP para realizar un proceso diagnéstico completo
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Para pacientes con cardiopatia izquierda e HPppc, con un componente precapilar grave (p. €j., una RVP > 5 UW), se recomienda una C
estrategia terapéutica individualizada

Se recomienda una vigilancia estrecha de los pacientes con HP y mdltiples factores de riesgo de cardiopatia izquierda, que tienen una PEP C
normal en reposo pero una respuesta anormal al ejercicio o a la sobrecarga de fluidos y reciben tratamiento con farmacos para la HAP

Los farmacos aprobados para la HAP no estan recomendados para la HP asociada a cardiopatia izquierda” A
Recomendaciones sobre la hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiograma' e interpretar los

resultados de manera conjunta con el andlisis de gases arteriales, pruebas de funcién pulmonar que incluya la DLCOy pruebas de C
imagen mediante TC

Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar C
subyacente (cuando esté indicado), la hipoxemia, los trastornos respiratorios del suefio y/o la hipoventilacion alveolar

Se debe derivar a un centro de HP a los pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP grave, o cuando existan dudas sobre el C
tratamiento de la HP?

Se recomienda una estrategia terapéutica individualizada para los pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave C
Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con enfermedad pulmonar e HP para la evaluacion de trasplante pulmonar C
Para pacientes con enfermedad pulmonary sospecha de HP se recomienda el CCD si se espera que los resultados ayuden a tomar C
decisiones sobre el tratamiento

No se recomienda el uso de ambrisentdn en pacientes con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopatica B
No se recomienda el uso de riociguat en pacientes con HP asociada a neumonfa intersticial idiopatica B
No se recomienda el uso de farmacos para la HAP en pacientes con enfermedad pulmonar e HP no grave® C

Recomendaciones sobre la hipertensién pulmonar tromboembélica crénicay la enfermedad pulmonar tromboembélica cronica sin hipertensién pulmonar

HPTEC

La anticoagulacion terapéutica crénica esta recomendada para todos los pacientes con HPTEC C
Se recomienda el cribado del sindrome antifosfolipidico en pacientes con HPTEC C
Para pacientes con HPTECy sindrome antifosfolipidico se recomienda la anticoagulacién con AVK C
Se recomienda que los pacientes con HPTEC se sometan a la evaluacién de un equipo especializado para valorar la indicacién de c
tratamiento multimodal

La EAP es el tratamiento de eleccin para los pacientes con HPTECy obstrucciones fibréticas en las arterias pulmonares accesibles B
mediante cirugia

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

El riociguat esta recomendado para pacientes sintomaticos con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente después de la EAP B
El seguimiento a largo plazo esta recomendado para pacientes sometidos a EAP/APBy también para los pacientes con HPTEC en c
tratamiento farmacoldgico

Recomendaciones sobre los centros de referencia de hipertensién pulmonar

Se recomienda que los centros de HP proporcionen la asistencia de un equipo multidisciplinario (cardiélogos, neumélogos, c
reumatdlogos, enfermeria especializada, radi6logos, apoyo psicolégico y social y equipos de guardia con experiencia adecuada)

Se recomienda que los centros de HP tengan conexi6n directa y protocolos de derivacion riapida a otros servicios (como consejo genético, c
EAP/APB, trasplante pulmonary cardiopatias congénitas del adulto)

Se recomienda que los centros de HP mantengan un registro de pacientes C
Se recomienda que los centros de HP colaboren con asociaciones de pacientes C

APB: angioplastia pulmonar con balén; ARA-Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; AVK:
antagonistas de la vitamina K; BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial
de la Salud; CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; CVF: capacidad vital forzada; DAP: ductus arteriosus permeable; DLCO:
capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono; EAP: endarterectomia pulmonar; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; EPOC: enfermedad
pulmonar oclusiva crénica; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboemboélica crénica; ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAP: hipertension arterial
pulmonar; HAPD: hipertension arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertension arterial pulmonar
idiopatica; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPppc: hipertension pulmonar precapilary poscapilar combinadas; HPTEC:
hipertension pulmonar tromboemboélica cronica; i.v.: intravenoso; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; IECA: inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5;
NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAPm: presion arterial pulmonar media; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PEP:

Continiia
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presion de enclavamiento pulmonar; PMéM: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; s.c.: subcutaneo; SGLT-2: cotransportador
sodio-glucosa tipo 2; TC: tomografia computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos; UW: unidades Wood; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de |a

inmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
Clase de recomendacién.
®Nivel de evidencia.

‘La prueba también debe realizarse a pacientes con una PAPm basal < 40 mmHg, para los que se aplican los mismos criterios de respuesta.

4Medida en al menos dos ocasiones.

¢Las comorbilidades cardiopulmonares se encuentran predominantemente en pacientes de edad avanzada e incluyen factores de riesgo de IC-FEc como

obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, historia de hipertension y/o DLCO baja.

fLos ARE empleados en el estudio GRIPHON fueron bosentany ambrisentén.

¢El estudio PATENT PLUS investigd la combinacion de sildenafiloy riociguat; no obstante, la combinacién de riociguat con cualquier iPDE5 esta contraindicada.
"Se han observado problemas de seguridad con el uso de ARE en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC-FEc e IC-FEd, con o sin HP) y con el uso de sildenafilo

en pacientes con HP persistente tras la correccion de la valvulopatia.

iLa evaluacion debe realizarse preferiblemente cuando el paciente esté clinicamente estable, ya que las exacerbaciones pueden aumentar significativamente la

presion arterial pulmonar.

JEsta recomendacién no se aplica a pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal, a los que no se les considera candidatos a trasplante pulmonar.
“No incluye el treprostinil inhalado, cuyo uso se puede considerar para pacientes con HP asociada a EPI, independientemente de la gravedad de la HP.

Mensajes clave de la guia sobre qué hacery qué no desarrollados con el sistema GRADE

Recomendaciones

GRADE

Calidad de la
evidencia

Fuerzadela Clase* Nivel®

recomendacién

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen riesgo de muerte bajo o Baja Condicional
intermedio se recomienda el tratamiento combinado inicial con un iPDE5y un ARE

No se recomienda el uso de inhibidores de la PDE5 para pacientes con IC-FEce HP Baja Condicional
poscapilar aislada

No se recomienda el uso de iPDES5 para pacientes con EPl e HP no grave Muy baja Condicional

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations; HAPD: hipertension arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertension arterial pulmonar hereditaria; HP: hipertensién pulmonar; IC-FEc:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; PDEs: fosfodiesterasa tipo 5.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

16. INDICADORES DE CALIDAD

Los indicadores de calidad sirven para evaluar la calidad de la
atencion asistencial, que incluye los procesos, la estructura y los
resultados®”. También pueden servir como mecanismos para
promover la adherencia a las recomendaciones de las guias de
practica clinica mediante la puesta en marcha de mecanismos de
garantia de calidad y evaluaciones comparativas de los proveedo-
res de atencion sanitaria®®#, Por ello, el papel que desempefan
estos indicadores para mejorar la calidad esta ganando reconoci-
miento por las autoridades sanitarias, organizaciones profesiona-
les, administradoresy la poblacion en general®¥.

La ESCes consciente de la necesidad de mediry reportarla calidad
y los resultados cardiovasculares, por lo que ha establecido métodos
para la cuantificacion de la atencién y los resultados de las enfer-
medades cardiovasculares®”. Hasta la fecha, la ESC ha desarrollado
paquetes de indicadores de calidad para una serie de enfermedades
cardiovasculares®™®®? que se incluyen en las respectivas guias de
practica clinica?+7783#84, Ademas, la ESC tiene el objetivo de integrar
los indicadores de calidad en registros clinicos, como el EurObserva-
tional Research Programmey el European Unified Registries On Heart Care
Evaluation and Randomized Trials (EuroHeart)®scon el fin de proporcio-
nardatos de la practica clinica real sobre los modelos de atenciény los
resultados de las enfermedades cardiovasculares en Europa.

De forma paralela a la redaccién de esta guia se puso en
marcha un proceso para desarrollar indicadores de calidad para
pacientes con HP siguiendo la metodologia de la ESCy con la co-
laboracién de expertos en este campo y la Asociacién de Insufi-
ciencia Cardiaca de la ESC. Estos indicadores de calidad se podran
emplear para evaluar la calidad de la atencién que reciben los
pacientes con HP y capturar aspectos importantes de la atencién
prestada. Los indicadores de calidad, sus especificacionesy el pro-
ceso de desarrollo se publicardn en un documento separado.

17. MATERIAL ADICIONAL

El anexo de material adicional esta disponible en la pagina web de
European Heart Journal, que incluye las preguntas narrativas clave
(1-8) y las preguntas PICO (I-IV).

18. DECLARACION SOBRE GENERACION
Y ANALISIS DE DATOS

No se han generado nuevos datos ni analisis que respalden esta
investigacion.
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20.ANEXO

Grupo parala elaboracién de documentos cientificos
dela ESC/ERS

Incluye a los revisores del documentoy las sociedades de cardiolo-
gia nacionales que forman la ESC.

Revisores del documento: Markus Schwerzmann (coordinador
de revision de la ESC) (Suiza), Anh-Tuan Dinh-Xuan (coordinador
de revision de la ERS) (Francia), Andy Bush (Reino Unido), Magdy
Abdelhamid (Egipto), Victor Aboyans (Francia), Eloisa Arbustini
(Italia), Riccardo Asteggiano (Italia), Joan-Albert Barbera (Espafa),
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Rakisheva (Kazajstan), Abilio Reis (Portugal), Arsen D. Risti¢ (Serbia),
Nicolas Roche (Francia), Rita Rodrigues (Portugal), Christine Selton-
Suty (Francia), Rogerio Souza (Brasil), Andrew J. Swift (Reino Unido),
Rhian M. Touyz (Canada/Reino Unido), Silvia Ulrich (Suiza), Martin R.
Wilkins (Reino Unido) y Stephen John Wort (Reino Unido).
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