' ISSN: 2255-5498
AVANCES EN

hipertension
pulmonar

Qué aportan las nuevas
guias de 2015 a la
hipertension pulmonar

Presentacion

M.A. Gomez Sanchez
Servicio de Cardiologfa. Hospital General Nuestra Sra. del Prado. Talavera de la Reina (Toledo)

En este nimero especial de Avances en Hipertension Pulmonar se exponen los nu-
merosos cambios que se han producido con ocasion de la publicacion de las nue-
vas guias de practica clinica en el diagnostico y tratamiento de la hipertension pul-
monar (HP) en 2015, respecto a la edicion previa del afio 2009.

Los articulos estan actualizados e incluyen comentarios criticos de expertos en es-
te campo, partiendo siempre de la revision sistematizada de la evidencia cientifica.
Se ofrece una clasificacion clinica modificada muy til tanto para el manejo de los
pacientes como para su correcta inclusion en los ensayos clinicos controlados. Los
avances en etiopatogenia y genética permiten clasificar determinadas formas segun
las distintas mutaciones genéticas halladas. Los cambios en la definicion hemodi-
namica ayudan a mejorar el diagnostico y manejo de la HP asociada a la cardiopa-
tia del lado izquierdo del corazon.

La evaluacion de la severidad permite estratificar el riesgo del paciente y definir ade-
cuadamente los objetivos terapéuticos. Las herramientas empleadas evallian aspec-
tos clinicos, la tolerancia al ejercicio y la funcién del ventriculo derecho. Todos estos
parametros han sido seleccionados a partir del prondéstico de la enfermedad.

El algoritmo diagndstico empieza con la sospecha de la enfermedad y utiliza el eco-
cardiograma para definir la probabilidad de que exista HP. Tras descartar las cau-
sas mas comunes de HP, es obligado descartar la HP tromboembdélica crénica (HP-
TEC) y, de no existir ésta, debe contemplarse el diagnéstico de hipertensién arterial
pulmonar (HAP) y sus formas asociadas. En este proceso diagndéstico se recomien-
da derivar a los pacientes a centros especializados.

En el algoritmo de tratamiento de la HAP, ahora méas universal, se subraya también
la importancia de las unidades especializadas en el manejo de la enfermedad. Los
nuevos farmacos justifican su posicionamiento terapéutico, tras alcanzar los objetivos
principales de mejorar el tiempo hasta el deterioro clinico y detener la progresion de
la enfermedad. Los ensayos se caracterizan por un mayor nimero de pacientes, un
tiempo de seguimiento mas largo y unos objetivos mas ambiciosos que la distancia
recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos.

Por Ultimo, se dedica un capitulo a la HPTEC, con prevalencia creciente debido al
aumento de la sospecha diagnéstica. Un diagndstico correcto por parte de un equi-
po multidisciplinar permite en muchos casos realizar una endarterectomia, con la
que la mayoria de pacientes logran la curacion.
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Definicion y clasificacion de la hipertension pulmonar

Diego German Rojas Tula, Teresa Vargas Hidalgo

Servicio de Neumologia.

Hospital General Nuestra Sefiora del Prado.

- Talavera de la Reina (Toledo)

La reciente actualizacion de las guias ERS/ECS , recoge los avances en la caracterizacion hemodindmica
y el conocimiento de diferentes subtipos de HP, permaneciendo abiertas a futuras modificaciones, a medida
que dichos conocimientos vayan incorporandose.

En el segundo Congreso Mundial de
Hipertension Pulmonar (HP), celebra-
do en Evian (Francia) en 1998, se es-
tablecio la actual clasificacion de la
HP en 5 grupos que tenian similitudes
fisiopatolégicas, clinicas y terapéuti-
cas. Desde entonces, la clasificacion
se ha ido actualizando, con una Ultima
clasificacién establecida en el Congre-
so de Niza en 2013, modificada en las
recientes normativas publicadas por la
European Society of Cardiology (ESC)
y la European Respiratory Society
(ERS) en 2015

Definicion

La HP es una condicién hemodinami-
ca y fisiopatolégica definida como un
aumento en la presion arterial pulmo-
nar media (PAPm) >25 mmHg en re-
poso, calculada por el cateterismo
cardiaco derecho!?.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP)
se caracteriza por la presencia de HP
precapilar, definida por una presién en
cufa de la arteria pulmonar (PCAP) <15
mmHg, en ausencia de otras causas de
HP precapilar. Las nuevas guias intro-
ducen en la definicion la resistencia vas-
cular pulmonar (RVP), que debe ser
mayor de 3 unidades Wood (UW). Sin
embargo, cualquier error en el que se
incurra al determinar el gasto cardiaco
(GC) afectara al valor calculado de la
RVP. Esto puede llegar a ser importante
en los estados de bajo GC que se obser-
van con frecuencia en la insuficiencia
cardiaca.

Los términos de HP pasiva y reactiva

que se diferenciaban si el gradiente
transpulmonar (GTP) era <12 0 >12
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mmHg, respectivamente, desapare-
cen en las reciente normativas, ya que
se reconoce la importancia de un
componente precapilar en algunos ca-
sos de HP asociados a enfermedad
cardiaca izquierda*. El GTP esta in-
fluenciado por todos los factores de-
terminantes de la PAPm, que incluyen
el volumen sistolico, la resistencia, la
presion de llenado de la auricula iz-
quierda y la compliance de la arteria
pulmonar, lo que hace que este para-
metro no permita diferenciar clara-
mente la presencia o ausencia de en-
fermedad vascular pulmonar. La
actual normativa incorpora el término
de gradiente de presion diastélico
(GPD), que es la diferencia de la pre-
sion diastélica de la arteria pulmonar
y la PCAP. Este parédmetro esta menos
influenciado por la PCAP en cualquier
nivel de volumen sistélico, y permite
identificar de forma mas fiable a los
pacientes con HP que presentan un
remodelado vascular significativo y un
incremento en la mortalidad®.

Segun lo expuesto anteriormente, se
han determinado 2 subgrupos de HP
poscapilar: a) HP aislada poscapilar, si
el GPD es <7 mmHg y/o la RVP <3
UW, y b) HP combinada pre/poscapi-
lar, si el GPD es >7 mmHg y/o la RVP
>3 UW (figura 1).

Clasificacion

Algunas condiciones nuevas frecuen-
temente encontradas en nifios se han
incluido en diferentes grupos clinicos
con el fin de proporcionar una amplia
clasificacion que sea apropiada para
pacientes adultos y pediatricos!.

Las principales modificaciones realiza-
das en Niza 2013 (tabla 1 en rojo) y en
la guia ESC/ERS 2015 (tabla 1 en azul)
con respecto a la clasificacion previa
de Dana Point 2008 son las siguientes:

Grupo 1
En Niza 2013 se afiaden nuevas mu-
taciones responsables de la HAP he-

ﬁ HP (PAPm >25 mmHg)

HP precapilar
PCAP <15 mmHg

Aislada

GPD es <7 mmHg

y/o RVP <3 UW

_l

HP postcapilar
PCAP >15 mmHg

Combinada
GPD es >7 mmHg
y/o RVP >3 UW

Figura 1. Definiciones hemodindmicas de la hipertension pulmonar. GDP: gradiente
de presién diastdlico; HP: hipertension pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media;
PCAP: presion en cufia de la arteria pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood



Tabla 1. Clasificacion actualizada de la hipertension pulmonar 2015

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1 Idiopética

1.2 Heredable
1.2.1 Mutacién
BMPR2

1.2.2 Otras
mutaciones

1.3 Inducida por
farmacos y toxinas
1.4 Asociado con:
1.4.1 Enfermedades
del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por
el VIH

1.4.3 Hipertensién
portal

1.4.4 Enfermedad
cardiaca congénita
145
Esquistosomasis

1'. Enfermedad
venooclusiva
pulmonar y/o
hemangiomatosis
capilar pulmonar
1.1 Idiopética
1'.2 Heredable
1'.2.1 Mutacion
EIF2AK4

1'.2.2 Otras
mutaciones

1'.3 Inducida por
farmacos, toxinas
y radiacion

1'.4 Asociada con:
1'4.1 Enfermedad
del tejido conectivo
1'.4.2 Infeccion
por VIH

2. HP debida
a enfermedad
cardiaca
izquierda

2.1. Disfuncidn
sistdlica del
ventriculo izquierdo
2.2 Disfuncién
diastdlica del
ventriculo izquierdo
2.3 Enfermedad
valvular

2.4. Obstruccion
del tracto de
entrada/salida del
corazon izquierdo
congénita/
adquirida y
miocardiopatias
2.5 Estenosis de
venas pulmonares
congénita/
adquirida

3. HP dehida a
enfermedad
pulmonar y/o
hipoxia

3.1. Enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica

3.2 Enfermedad
pulmonar intersticial
3.3 Otras
enfermedades
pulmonares con
patrones mixtos
restrictivos y
obstructivos

3.4 Trastorno
respiratorio del suefio
3.5 Trastornos de
hipoventilacion
alveolar

3.6 Exposicion
cronica a la alta
altitud

4. HPTC

1". Hipertensidn
pulmonar persistente
del recién nacido

3.7 Anomalias del
desarrollo pulmonar

yoas L
obstrucciones R
tle la arteria mutifactorial
pulmonar
4.1. Hipertensién 5.1. Desérdenes
pulmonar hematoldgicos:
tromboembdlica anemia hemolitica
cronica cronica, desordenes
4.2 Otras mieloproliferativos
obstrucciones esplenectomia
de la arteria 5.2. Desordenes
pulmonar sistémicas: sarcoidosis,
421 histiocitosis pulmonar de
Angiosarcoma células de Langerhans,
4.2.2 Otros linfagioleiomiomatosis
tumores 5.3 Desdrdenes
intravasculares metabdlicos: enfermedad
4.2.3 Arteritis del almancenamiento del
4.2 4. Estenosis glucdgeno, enfermedad
congénita de Gaucher, trastornos
de arterias tiroideos
pulmonares 5.4 Otros: microangiopatia
4.2.5 Parasitos trombética tumoral
(hidatidosis) pulmonar, mediastinitis
fibrosante, insuficiencia
renal cronica,
HP segmentaria

BMPR2: receptor de proteina morfogenética sea tipo 2; EIF2AK4: factor de iniciacion de traslacion eucariotica 2 alfa quinasa 4; HP: hipertension pulmonar; HPTC: hipertension

pulmonar tromboembélica cronica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

reditaria, algunas de ellas no relacio-
nadas con la familia TGF-f (CAV-1,
KCNK3). En las guias ERS/ERS 2015
las HAP hereditarias se clasifican en 2
subgrupos: las relacionadas con la
mutacion del BMPR2 (receptor de
proteinas morfogenéticas 6seas tipo
2), que afectan al 80% de las familias
identificadas, y un subgrupo de otras
mutaciones.

En la HAP inducida por farmacos y
toxinas se incluyen nuevos farmacos
como definitivamente relacionados
con el desarrollo de HP: benfluorex,
un derivado de fenfluramina, usado
como antidiabético hipolipemiante;
dasatinib, un inhibidor de la tirosina
quinasa empleado en LLC con cro-
mosoma Philadelphia positivo se in-
cluye como probable, y el interferén
alfa y beta y los anélogos de anfeta-
minas como posiblemente relaciona-
dos. Se modifica el riesgo, de posible
a definitivo, de los inhibidores selec-
tivos de recaptacion de serotonina,

que pueden favorecer el desarrollo de
HP persistente en el recién nacido
(HPPRN) en las mujeres embaraza-
das, especialmente en la segunda
mitad de la gestacion.

El grupo 1" (enfermedad venooclusiva
pulmonar y/o hemangiomatosis capi-
lar pulmonar) se ha expandido ante
nuevos hallazgos, subclasificAndose
en HAP idiopatica, heredable, induci-
das por drogas, toxinas y radiacion y
asociadas.

Se crea un subgrupo diferente dentro
del grupo 1 (17) para la HAP persis-
tente del recién nacido (previamente
incluido en el grupo 1) por su diferen-
te mecanismo fisiopatolégico y aproxi-
macion terapéutica®.

Grupo 2

Se incluyen las cardiopatias pediétri-
cas congénitas o adquiridas, como la
obstruccién del tracto de entrada/sali-
da del corazén izquierdo, la estenosis

de venas pulmonares y las miocardio-
patias. Ademés, se actualiza la clasifi-
cacion de cardiopatias congénitas
asociadas a HP.

Grupo 4

Se incluyen, ademés de la HP trom-
boembolica cronica (HPTC), otras
causas de obstruccion de la arteria
pulmonar, como el angiosarcoma,
otros tumores intravasculares, la arte-
ritis, la estenosis pulmonar arterial
congénita y los parasitos.

Grupo 5

Se pasa la anemia hemolitica crénica
del grupo 1 al grupo b, teniendo en
cuenta las diferencias anatomopatolé-
gicas (ausencia de lesiones plexifor-
mes), y hemodindmicas (baja RVP y
alto GC) con las otras formas de HAP,
asi como la falta de evidencia para el
uso de farmacos especificos. Ademas,
se afade la HP segmentaria, que pue-
de aparecer por causas congénitas o
adquiridas (posquirdrgicas) cuando se
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establece un shunt sistémico pulmo-
nar que induce el remodelado vascu-
lar en los territorios irrigados.

Comentario

La nueva clasificacion incorpora los
conocimientos recientes de los dife-
rentes grupos de HP, manteniendo la
utilidad clinica en el enfoque terapéu-
tico, si bien los farmacos especificos
deben obtener evidencias sobre su
eficacia en cada uno de los subgrupos
de HP, y su utilidad no es extrapolable
a pesar de las similitudes fisiopatologi-
cas con otras entidades del mismo
grupo de clasificacion.

Por otra parte, la clasificacion no refle-
ja la prevalencia de las distintas for-
mas de HP, lo que puede magnificar

Antonio Roman Broto

la importancia del grupo 1 frente a
otras formas de HP que son, con mu-
cho, més prevalentes (grupos 2 y 3).
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Diagnostico y evaluacion de la severidad

e «El diagnéstico hemodinamico de la hipertension arterial pulmonar continda siendo fundamental».
* «La evaluacion del riesgo del paciente, tanto inicial como continuada, es una herramienta propuesta
en las ltimas guias que parece mas Gtil y adecuada que las previas».

Los importantes avances en la hiperten-
sién pulmonar producidos en los Gltim-
0s afios han permitido la edicién periéd-
ica de guias de practica clinica que
definen las pautas de diagnoéstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes.
Cronoldgicamente, en el afio 2009 se
publicaron las guias avaladas por tres
sociedades cientificas! que han sido el
punto obligado de referencia en los Ulti-
mos 6 afios. Recientemente, en el afio
2015 se ha publicado nuevas guias
también con el aval de las mismas so-
ciedades?3. En este capitulo revisamos
de forma critica cuéles son las aporta-
ciones de 2015 en el diagndsticoy en el
establecimiento de la severidad.
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Diagnéstico de

hipertensién pulmonar

Las guias de 2009 y 2015 son muy simi-
lares en los primeros capitulos sobre
presentacion clinica, electrocardiogra-
ma, radiologia toracica y funciéon pulmo-
nar. En el capitulo de ecocardiografia, en
2015 se mejoran los esquemas que es-
tablecen la probabilidad de hipertensién
pulmonar, tanto basados en la velocidad
de regurgitacion tricuspidea como en
otros signos ecocardiograficos. En este
sentido, se afiaden parametros de rela-
cion de diametro entre los dos ventricu-
los, el flattening o el indice de excentrici-
dad. También se incluyen el tiempo de
aceleracién pulmonar o la velocidad de

regurgitacion tricuspidea temprana en
diastole o el tamafio de la arteria pulmo-
nar, el tamafio y comportamiento de la
vena cava inferior o el érea de la auricu-
la derecha mayor de 18 cm?, como sig-
nos que se afladen a la regurgitacion tri-
cuspidea para sospechar el diagnoéstico
de hipertension pulmonar.

Otros aspectos de la evaluacién diag-
néstica, como la gammagrafia pulmonar
de ventilacion perfusion, la tomografia
computarizada, la resonancia cardiaca,
los biomarcadores en sangre y la eco-
grafia abdominal, figuran con un papel
similar tanto en las gufas de 2009 como
en las de 2015. El cateterismo derecho



diagnostico y la realizacion de la prueba
aguda de vasorreactividad pulmonar
contintan esencialmente como en
2009, y también los criterios de positivi-
dad de la prueba vasodilatadora. En es-
te capftulo se hace hincapié en la nece-
sidad de que estas exploraciones se
realicen en centros expertos. También
se establecen més claramente las indi-
caciones de cateterismo derecho que se
resumen en 2 tablas que se basan en la
clase de evidencia que apoya cada indi-
cacién y el nivel de la misma.

Aparecen en 2015 por primera vez las
recomendaciones de un estudio gené-
tico en el diagndstico, que resalta el
seguimiento de las regulaciones de
cada pais y los problemas éticos que
puede plantear. Sin embargo, esta cla-
ro que cada vez hay mas conocimien-
tos de mutaciones que incluyen no sé-
lo a BMPR2, sino también otros
genes, como ACVRLI, ENG, KCNK3,
CAV1, etc. También es importante co-
nocer que en la enfermedad venoo-
clusiva la presencia de mutaciones El-
F2AK4 es diagndstica de la misma y,
por tanto, de gran utilidad potencial en
el establecimiento del diagndstico.

El algoritmo diagnéstico en 2009 y en
2015 presenta varias diferencias con-
ceptuales muy importantes. En primer
lugar, desde un momento temprano del
proceso diagndéstico se recomienda re-
mitir al paciente a un centro experto,
de tal forma que el cateterismo siempre
se realizaria en este tipo de centros. Es-
to no estaba tan claro en 2009. Otro as-
pecto conceptual muy relevante es la
desaparicion del concepto de «hiper-
tension pulmonar desproporcionada»,
que aparecia asociada a la hiperten-
sién pulmonar de los grupos 2 y 3 en
las guias de 2009. La razén mas impor-
tante para ese cambio es lo confuso del
concepto y como establecerlo. Por tan-
to, ahora se hablara de pacientes con
hipertension pulmonar de los grupos 2
0 3, que puede ser moderada o grave.

Evaluacion de la
severidad o gravedad

Respecto a 2009, las guias actuales
aportan algunas novedades y un mayor

refinamiento en la evaluacion de la gra-
vedad. Desde el punto de vista de la cli-
nica, se continlia dando una importan-
cia muy relevante a la clase funcional de
los pacientes y sus variaciones como
parametro prondstico fiable y robusto,
aun reconociendo que existe una varia-
bilidad interindividual. En 2015 se reco-
noce el valor de la clase funcional en el
seguimiento, a raiz de 2 publicaciones
posteriores a 2009*5 que establecen el
gran valor de la respuesta al tratamien-
to. Los parametros ecocardiograficos
contintan sin demasiados cambios, y
una evaluacion ecocardiografica de la
severidad ha de incluir una descripcion
del tamafio de las camaras cardiacas,
especialmente las derechas, la magni-
tud de la regurgitacion tricuspidea, el in-
dice de excentricidad del ventriculo iz-
quierdo y el comportamiento contractil
del ventriculo derecho. Una aportacion
de las guias de 2015 es la inclusion de
la ecocardiografia de ejercicio como he-
rramienta que potencialmente propor-
ciona informacién de la funcion del ven-
triculo derecho, y se apoya en una
publicacion de 20136. Por dltimo, las
gufas de 2015 reconocen por primera
vez que la resonancia magnética cardia-
ca es mas precisa para la evaluacion de
la morfologia del ventriculo derecho.
Asimismo, otros factores pronésticos
medibles con resonancia incluyen la
medicion del gasto cardiaco y el volu-
men del ventriculo derecho. Todo ello
sugiere un papel de la resonancia en el
seguimiento de estos pacientes.

El papel de la hemodindmica en la eva-
luacion de la severidad continta siendo
muy relevante, y los parametros pronés-
ticos mas importantes contintian siendo
la presion en la auricula derecha, el indi-
ce cardiaco y la saturacion venosa mixta.
En 2015 se afade que aunque la pre-
sién media de la arteria pulmonar no
proporciona una informacién prondstica,
si que lo hace en los pacientes respon-
dedores a los antagonistas del calcio.
También se considera que existe poca
informacién sobre la medicién del gasto
cardiaco por técnicas no invasivas. Por
Gltimo, las guias actuales reconocen que
no hay informacién suficiente que pro-
vea una evidencia clara de que la reali-
zacion de cateterismos cardiacos repeti-

dos en el seguimiento de los pacientes
Se asocie 0 N0 a un mejor pronostico.

La capacidad de ejercicio medida con
la prueba de la caminata de 6 minutos
continlia siendo una exploracién que
provee informacién prondstica, y debe
indicarse en numeros absolutos. Se
reconoce por primera vez que los
cambios en esta prueba no proporcio-
nan una informacién pronéstica. La
prueba de ejercicio cardiopulmonar
no esté totalmente estandarizada para
esta poblacion, y de todas las varia-
bles que se pueden medir en esta
prueba, el consumo de oxigeno es el
parametro prondéstico mas empleado.

Se reconoce en las guias de 2015 que
existe una proliferacién de potenciales
biomarcadores, pero nos seguimos
quedando con el péptido natriurético
tipo B (BNP).

El cambio mas importante en este capi-
tulo de las gufas de 2015 respecto a las
de 2009 es el abandono de la nomen-
clatura que definia a los pacientes como
estable y satisfactorio, estable y no satis-
factorio, e inestable y empeorando. Esta
nomenclatura previa era algo confusa y,
lo méas importante, no proporcionaba
una informacién pronéstica totalmente
clara. En las guias actuales se ha opta-
do por introducir el concepto de riesgo,
que puede ser bajo, intermedio o alto.
Un paciente presenta un riesgo bajo —
que se define por una mortalidad esti-
mada inferior al 5% en 1 afio— si no tie-
ne signos clinicos de fallo cardiaco, no
han empeorado sus sintomas, no tiene
sincopes, estéa en clase funcional | o I,
camina mas de 440 m en la prueba de
la caminata de 6 minutos, tiene un con-
sumo de oxigeno >65% de los valores
teoricos, unos valores de BNP norma-
les, un &rea de la auricula derecha <18
cm?, ausencia de derrame pericérdico,
presion en la auricula derecha <8
mmHg, indice cardiaco >3,5 L/min/m?
y SVO, >65%. Un paciente tiene un ries-
go intermedio —definido como una mor-
talidad estimada entreel by el 10% a 1
afo—si no tiene signos de fallo derecho,
tiene sintomas que progresan lentamen-
te, especialmente disnea, pudiera pre-
sentar sincope de ejercicio, esta en cla-
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se lll, camina entre 165y 440 men la
prueba de la caminata de 6 minutos, tie-
ne un consumo de oxigeno entre el 35
y el 65% de su valor tedrico, cifras de
BNP algo elevadas, area de auricula de-
recha entre 18 y 26 cm?, ausencia de
derrame pericéardico, presion en la auri-
cula derecha entre 8 y 14 mmHg, indi-
ce cardiaco entre 2 y 2,4 L/min/m? y
SvO, entre el 60y el 65%. Por ultimo, se
considera que un paciente presenta un
riesgo alto —definido como una mortali-
dad estimada mayor del 10% en 1 afio—
si tiene signos de fallo derecho, sinto-
mas que progresan rapidamente,
especialmente disnea, presenta sinco-
pes repetidos, esté en clase IV, camina
menos de 165 m en la prueba de la ca-
minata de 6 minutos, tiene un consumo
de oxigeno <35% de su valor tedrico, ci-
fras de BNP muy elevadas, area de au-
ricula derecha >26 cm?, presencia de
derrame pericéardico, presion en la auri-
cula derecha >14 mmHg, indice cardia-
co <2 /min/m? y SvO, <60%.

Claramente, las guias recomiendan eva-
luar a los pacientes en funcion de estos
parametros, aunque, obviamente, no es
necesario disponer de todos en cada vi-
sita. Ademas, se deben evaluar otros
factores que no son modificables con el
tratamiento y su impacto, como la edad,
el sexo o la comorbilidad y la fragilidad
de los pacientes. A la pregunta de cuén-

do se ha de evaluar a los pacientes, pa-
rece claro que de las guias se deriva una
evaluacion completa invasiva y no inva-
siva con periodicidad anual y siempre
que el paciente empeore. En medio que-
darian las evaluaciones simplificadas.

En definitiva, las guias de 2015 atribuyen
un papel muy relevante a los centros ex-
pertos en el diagndstico y el seguimiento,
y la monitorizacién continuada del riesgo
del paciente como mejor manera de to-
mar decisiones sobre el tratamiento. El
objetivo, en general, es mantener al ma-
yor nimero de pacientes posible en bajo
riesgo con el tratamiento que sea nece-
sario, aunque en el mundo real esto no
siempre va a ser factible. Esta estratifica-
cién de los riesgos de los pacientes me-
jora significativamente las guias previas,
haciendo un ejercicio mas comprensible
para el médico y los pacientes a la hora
de tomar decisiones.
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Diagnostico: Evaluacion de riesgo inicial
Evaluacion de la comorbilidad
Plantear |a elegibilidad para trasplante
Inicio de tratamiento.

4

Cateterismo derecho con
parametros prondsticos malos
OPTIMIZAR TRATAMIENTO

1er seguimiento:
Deterioro clinico?

La causa es la HAP o la comorbilidad?
La funcion de VD es adecuada?

Cateterismo
derecho con
pardmetros

prongsticos normales.

Seguir igual

<=

Mismas preguntas.
Si dudas,
cateterismo derecho

Esta el paciente en criterios de bajo riesgo?

!

Deterioro clinico claro
Se descartan otras causas o
<@ La funcion ventricular es peor o inadecuada
Y el paciente no esta en bajo riesgo.
OPTIMIZAR TRATAMIENTO

No deterioro.
Buena funcion VD
Bajo riesgo
Seguir igual
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Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

del paciente».

terapéutico».

e «Enla eleccion del tratamiento debe considerarse, ademas de la clase funcional, el perfil de riesgo

* «|aterapia de combinacion inicial oral es una estrategia de tratamiento ya incluida en el algoritmo

Las Ultimas guias de practica clinica
de «Diagndstico y tratamiento de la hi-
pertension pulmonar» de la European
Society of Cardiology (ESC) y la Euro-
pean Respiratory Society (ERS) se pu-
blicaron en 2009'. En el corto periodo
transcurrido hasta la publicacion en
2015 de las nuevas guias ESC/ERS? se
han producido novedades relevantes
en el tratamiento de la hipertension ar-
terial pulmonar (HAP), con la aproba-
cion de nuevos farmacos y la publica-
cién de nuevas evidencias para su uso
de forma combinada. Por tanto, se ha
actualizado el algoritmo de tratamien-
to, que se estructura en 3 niveles:

1. Medidas generales y terapia de
apoyo.

2. Tratamiento inicial con fArmacos es-
pecificos segln la gravedad vy el
pronoéstico de los pacientes, y el
grado de recomendacién y nivel de
evidencia para cada farmaco o
combinacién de farmacos.

3. Valoracion de la respuesta clinica al
tratamiento instaurado y papel de la
terapia de combinacion y el tras-
plante pulmonar en caso de res-
puesta clinica inadecuada.

Medidas generales

y terapia de apoyo

Aungue en la publicacioén derivada del
5.° Simposio Mundial sobre HP, cele-
brado en Niza en 20133, se sugeria
que la recomendacion sobre el ejerci-
cio fisico supervisado deberia elevarse
a clase |, nivel de evidencia A, final-
mente en estas guias se ha mantenido
la clase lla'y el nivel de evidencia B.
Sin embargo, con respecto al apoyo
psicosocial, en las guias pasadas la
clase de recomendacion era lla, con

nivel de evidencia C, y en las presen-
tes se eleva a clase |, con el mismo ni-
vel de evidencia, sefialandose ademas
la importancia de los cuidados paliati-
vOs en estos pacientes. Las recomen-
daciones sobre la terapia de apoyo in-
cluyen también como novedad la no
indicacion del tratamiento con inhibi-
dores de la enzima conversiva de an-
giotensina, antagonistas del receptor
de la angiotensina Il, bloqueadores
beta e ivabradina en los pacientes con
HAP, a menos que se requieran por la
presencia de comorbilidades. Asimis-
mo, se ha modificado la clase de reco-
mendacion para el tratamiento con
anticoagulantes orales en pacientes
con HAP idiopética, heredable y cau-
sada por el uso de anorexigenos, que
pasa de «deberia considerarse» (clase
[la) a «puede considerarse» (clase
IIb), basandose en los resultados del
ensayo SERAPHIN vy de los registros
COMPERA y REVEAL, publicados en
2014.

Tratamiento inicial

Las principales novedades de las nue-
vas guias son la inclusién de los far-
macos que han sido aprobados desde
la publicaciéon de 2009 (macitentan,
vardenafilo, riociguat y selexipag), la
inclusion en el algoritmo terapéutico
del concepto de «riesgo» vy la discu-
sion sobre la terapia de combinacion.

En el grupo de los antagonistas del re-
ceptor de la endotelina (ARE), desapa-
rece el sitaxentan, retirado del mercado
por hepatotoxicidad y, como principal
novedad, se aflade un nuevo farmaco,
el macitentan, un antagonista dual de
los receptores de la endotelina.

La eficacia del macitentan ha sido
evaluada en un ensayo controlado con
distribucion aleatoria (ECDA) dirigido
por eventos®, que incluyé 742 pacien-
tes con un promedio de tratamiento
de 100 semanas. La variable principal
del estudio fue el tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta el
primer evento de una variable combi-
nada de muerte, septostomia auricu-
lar, trasplante pulmonar, inicio de tra-
tamiento con prostanoides i.v./s.c. 0
empeoramiento de la HAP. El maci-
tentan redujo de forma significativa
esta variable combinada de morbi-
mortalidad y ademés demostrdé mejo-
ria en la capacidad de ejercicio de los
pacientes, tanto con su uso en mono-
terapia como en terapia de combina-
cion.

Entre los inhibidores de la fosfodieste-
rasa tipo 5 (IPD5) aparece un nuevo
farmaco, el vardenafilo, que ha de-
mostrado eficacia administrado en
monoterapia, en la capacidad de ejer-
cicio, las variables hemodinédmicas y
el tiempo hasta el empeoramiento cli-
nicod.

Otra novedad importante es la inclu-
sién de un segundo farmaco, el rioci-
guat, estimulador de la enzima guani-
lato ciclasa soluble que actla en la via
del éxido nitrico/GMP ciclico (GMPc),
aumentando la produccién de GMPc.
En el ensayo PATENT-1, con 443 pa-
cientes (un 50% no tratados, un 43%
tratados con un ARE y un 6% con un
analogo de la prostaciclina), se titul6
de forma individualizada la dosis de
riociguat hasta 2,5 mg 3 veces al dia®,
con resultados favorables en la capa-
cidad de ejercicio, variables hemodi-
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namicas, clase funcional (CF) y tiem-
po hasta el empeoramiento clinico.

Dentro de los analogos de prostacicli-
na (PC) y agonistas de los receptores
de PC destacan dos novedades: la in-
corporacion del treprostinil oral, tras la
publicacién de un ECDA con el farma-
€0 en monoterapia, que alcanzo el ob-
jetivo principal de mejoria en la distan-
cia recorrida en la prueba de marcha
de 6 minutos (PM6M) en 12 sema-
nas’, y la presencia de otro fdrmaco
nuevo, el selexipag. El selexipag es un
agonista selectivo del receptor de la
PC, cuya eficacia se ha evaluado en
un ECDA con 1.156 pacientes?, la ma-
yoria de los cuales recibfan ya trata-
miento con ARE y/o IPD5. Este farma-
co mostré una reduccién del 39% (p
<0,001) con respecto a placebo en el
riesgo de eventos de morbimortalidad
(muerte por cualquier causa, hospita-
lizacién por empeoramiento de HAP,
trasplante pulmonar o septostomia au-
ricular, inicio de tratamiento con pros-
tanoides parenterales o con oxigeno-
terapia cronica).

Terapia de combinacion
Actualmente es posible el uso de mul-
tiples combinaciones de farmacos, pa-
ra actuar sobre las 3 vias patogénicas
implicadas en el desarrollo de la HAP.
Esta terapia de combinacion puede ad-
ministrarse de forma secuencial si no
se alcanzan los objetivos del tratamien-
to 0 ya desde su inicio.

Una importante novedad en las nue-
vas guias es la discusién relacionada
con la terapia de combinacién inicial
o0 secuencial. En el algoritmo de 2009
la terapia de combinacion tenfa una
clase de recomendacion lla, con nivel
de evidencia B 0 C, y no se recogia es-
pecificamente ninguna combinacion.
En cambio, en el algoritmo actual apa-
recen 2 tablas de recomendaciones
para las combinaciones, inicial y se-
cuencial, y se estratifica el nivel de evi-
dencia de acuerdo con los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos.

Respecto a la terapia de combina-
cion secuencial, se establece un ma-
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Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento para los nuevos
farmacos en la HAP (grado de recomendacidn/nivel de evidencia)

Farmaco

CF Il

CF Il CFIv

Monoterapia IB IB IIb C
Macitentan —— -

Combinacidn (sildenafilo) IB IB llaC
Vardenafilo | Monoterapia lIbB lIbB lIbC

o Monoterapia IB IB IlhC

Riociguat —

Combinacidn (bosentén) IB IB llaC

) Monoterapia IB IB

Selexipag —

Combinacidn (ARE/IPD5) IB IB llaC
ARE: antagonistas del receptor de la endotelina; CF: clase funcional; HAP: hipertension arterial pulmonar; IPD5:
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

yor grado de recomendacion para
los nuevos farmacos, ya que han si-
do evaluados en ensayos que in-
clufan pacientes con tratamiento
previo. Asi, las combinaciones de
macitentan afiadido a sildenafilo,
riociguat afladido a bosentan y se-
lexipag afiadido a un ARE o IPD5,
tienen una clase de recomendacioén
I'y un nivel de evidencia B, en CF I
y Il de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

La terapia de combinacion inicial se es-
tablece en pacientes en CF Il y Ill, con
una clase de recomendacion |y un nivel
de evidencia B, para ambrisentan con
tadalafilo. Esta recomendacion deriva
del estudio AMBITION?, que demuestra
que esta combinacion se asocia a una
reduccién del 50% en un objetivo pri-
mario compuesto de morbimortalidad
(muerte, hospitalizacién, progresion de
la HAP y respuesta clinica insatisfacto-
ria), comparado con ambrisentan o ta-
dalafilo en monoterapia. Para otras
combinaciones de ARE e IPD5, el grado
de recomendacién es menor.

También se recogen los resultados de
un reciente estudio abierto® que ha
demostrado que el triple tratamiento
combinado inicial (incluyendo epo-
prostenol i.v.) en pacientes en CF Il y
IV presenta llamativos resultados he-
modinamicos y funcionales, manteni-
dos a largo plazo.

Ademas, se han sefialado de forma
especial los farmacos con objetivos

principales en los ECDA de tiempo
hasta el deterioro o fracaso clinico, o
que han demostrado una reduccién
en la mortalidad por cualquier causa
(epoprostenol, macitentan, selexipag y
la combinacién ambrisentan/tadalafi-
lo) (tabla 1).

Finalmente, no se ha modificado la re-
comendacioén para el trasplante pul-
monar en pacientes con terapia de
combinacién maxima y una respuesta
clinica inadecuada.

Comentario

Tras todas estas recomendaciones se
establece el nuevo algoritmo de trata-
miento, que aflade una importante
novedad respecto al previo (figura 1).
Cuando se considera el tratamiento
inicial, se indica que los pacientes de-
berian estratificarse de acuerdo a su
CF, pero también segun el riesgo,
bajo/intermedio o alto. Aunque estos
grupos de riesgo bajo/intermedio y de
riesgo alto se corresponden a grandes
rasgos con las CF [I-lll y IV de la OMS,
respectivamente, algunos pacientes
en CF Il pueden clasificarse como de
alto riesgo si se consideran otros fac-
tores prondsticos (distancia recorrida
en la PM6M, funcién ventricular dere-
cha, parametros hemodinamicos,
etc.). Para los pacientes clasificados
de alto riesgo se aconseja la terapia
de combinacién inicial, que deberia
incluir epoprostenol i.v. Quizas el ma-
yor cambio esté en la recomendacién
de que también se deberia ofrecer a



PRUEBA DE
VASORREACTIVIDAD
NEGATIVA
RIESGO BAJO/INTERMEDIO (CF 1I-111) RIESGO ALTO (CF IV)
TERAPIA DE COMBINACION TERAPIA DE COMBINACION
MONOTERAPIA INICIAL ORAL INICIAL INICIAL CON PC iv
RESPUESTA CLINICA
INADECUADA
TERAPIA DE COMBINACION CONSIDERAR TRASPLANTE
SECUENCIAL DOBLE O TRIPLE PULMONAR
RESPUESTA CLINICA . ,
INADECUADA Figura 1. Algoritmo de

tratamiento (modificado
de Galig et all)

los pacientes de riesgo bajo o inter-
medio la terapia de combinacién ini-
cial. Sin embargo, el nuevo algoritmo
de tratamiento ha adoptado una pru-
dente estrategia, colocando al mismo
nivel la monoterapia y la combinacion
como alternativas aceptables para los
pacientes de riesgo bajo/intermedio.
La terapia de combinacién secuen-
cial, doble o triple, estaria indicada en
caso de una respuesta clinica inade-
cuada.

Quedan pendientes dos grandes cues-
tiones en la terapia combinada. La pri-
mera, i la terapia de combinacion ini-
cial es superior a una estrategia
Optima de terapia de combinacién se-
cuencial, con objetivos exigentes del
tratamiento que cologuen a los pa-
cientes en una categoria de bajo ries-
g0, y en la cual el tratamiento adicio-
nal se afiade si estos objetivos no se
cumplen en una revision temprana (3
meses) tras iniciar la monoterapia. La
segunda es que no existen ensayos
aleatorizados frente a frente que ha-
yan valorado los resultados de diferen-
tes tratamientos combinados en la
HAP, y es improbable que tales ensa-
yos se lleven a cabo en un futuro
proximo.

Tras la publicacion de las nuevas guias
ESC/ERS disponemos de méas farma-
cos, con un nivel de evidencia mayor
respecto a su eficacia, y tenemos mas
informacién sobre su uso de forma
combinada. Pero, a su vez, las estrate-
gias de tratamiento actual de la HAP
son mucho mas complejas y quedan
muchas preguntas por responder, co-
mo el papel de la anticoagulacion y los
anticoagulantes orales de accion direc-
ta en la HAP, la eleccion entre las mul-
tiples combinaciones de farmacos po-
sibles, el tratamiento inicial con
selexipag y las posibilidades de la triple
terapia de combinacion oral.
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Hipertension pulmonar tromboembadlica cronica

A. Eixerés Esteve, M.). Lopez Gude, E. Pérez de la Sota, J. Centeno Rodriguez, C. Mufioz Guijosa,

precisa para la confirmacion.

centros de referencia en TEA.

sean inoperables.

e | a hipertension pulmonar tromboembélica crénica (HPTEC) es una causa potencialmente curable de
hipertension pulmonar (HP). El tratamiento de eleccion es la tromboendarterectomia pulmonar (TEA), y es
el (inico que aumenta significativamente la supervivencia.

e |.a gammagrafia de ventilacién/perfusion es la técnica recomendada para el cribado de la HPTEC. La
angiografia pulmonar selectiva es el gold standard para su diagndstico y confirmacion. En centros con
experiencia, la angiotomografia computarizada pulmonar también puede considerarse una técnica

e E| tratamiento con oxigenacién por membrana extracorpdrea debe ser un escaldn terapéutico en las
complicaciones asociadas a la TEA en los pacientes mas graves. Su existencia es obligada para los

e | a angioplastia con baldn de arterias pulmonares puede ser una opcion en pacientes con HPTEC no
candidatos a cirugia en centros con experiencia.

e E| riociguat se recomienda en pacientes sintomaticos que presenten HP residual/recurrente tras la TEA o

e |os farmacos de la HP se pueden usar off-/abel en pacientes sintoméaticos inoperables o con HP residual/
recurrente. EI tratamiento médico nunca debe retrasar la cirugia de pacientes con HPTEC operable.

La hipertension pulmonar tromboem-
bélica crénica (HPTEC) es una enfer-
medad obstructiva de las arterias pul-
monares, en la que no solo intervienen
las lesiones tromboembadlicas, sino
que se encuentra también un remode-
lado reactivo en las areas obstruidas
distales y en las no obstruidas. Su in-
cidencia se estima en torno al 0,1-9%
los primeros 2 afios tras un episodio
de tromboembolismo pulmonar
(TEP)!. Sin embargo, se trata de una
enfermedad ampliamente infradiag-
nosticada, con un tiempo medio des-
de el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico en centros expertos de 14
meses, lo cual lleva a un diagnéstico
tardio en muchos casos.

No esta indicado el cribado sistema-
tico en el seguimiento de los pacien-
tes con TEP agudo segln la evidencia
actual, pues no todos los casos de
HPTEC presentan un episodio previo
(aproximadamente un 75%). Sus
principales factores de riesgo son los
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siguientes: TEP (idiopatico o recu-
rrente), PAPs >50 mmHg en el mo-
mento de la TEP agudo, esplenecto-
mia, osteomielitis, enfermedades
inflamatorias intestinales... También
podemos encontrar alteraciones de la
coagulacion (aproximadamente en
un 30% de los casos) o estados pro-
trombéticos (cirugia mayor, obesidad,
enfermedad venosa crénica, cancer,
fracturas...).

El diagnostico de HPTEC se basa en
los resultados obtenidos después de,
al menos, 3 meses de anticoagulacion
eficaz con el fin de discriminar esta
afeccion de la TEP subagudo. Estos
hallazgos son: PAP media >25 mmHg
con presion de enclavamiento de la
arteria pulmonar <15 mmHg, defec-
tos de perfusién coincidentes en la
gammagrafia pulmonar y signos diag-
noésticos especificos para la HPTEC
objetivados en la angiotomografia
computarizada (angio-TC) pulmonar
multicorte, angiografia pulmonar con-

vencional o0 angiorresonancia magné-
tica (membranas, estenosis, oclusio-
nes totales o subtotales...).

El algoritmo diagndstico de la HPTEC
se muestra en la tabla 1. Al igual que
en las anteriores guias, la gammagra-
fia pulmonar de V/Q sigue siendo la
principal prueba de cribado de la HP-
TEC, con una alta sensibilidad y espe-
cificad (96-97 y 90-95%, respectiva-
mente)!?,

Una novedad de las guias actuales es
el papel de la angio-TC pulmonar. Al-
gunos estudios recientes muestran
que tanto la gammagrafia de V/Q co-
mo la angio-TC pulmonar pueden ser
métodos precisos para la deteccion de
la HPTEC, con excelente eficacia diag-
noéstica en manos expertas (sensibili-
dad del 100%, especificidad del
93,7% y precision del 96,5% para la
gammagrafia, y porcentajes del
96,1%, 95,2% y 95,6%, respectiva-
mente, para la angio-TC)!. La angio-



Tabla 1. Diagnostico de HPTEC

Sospecha de HPTEC (signos, sintomas, o Ecocardiograma
Paso 1
antecedentes...) e Gammagrafia de V/Q
L N .  Angio-TC pulmonar
Paso 2 Diagnéstico y confirmacion de HPTEC o Angiografia selectiva pulmonar
e |ocalizacion de la lesion
N - e Cateterismo derecho
Paso 3 Determinacién de la operabilidad o Comorbilidades
e Valoracion multidisciplinaria

HPTEC: hipertensién pulmonar tromboemboélica cronica.
*Si existe posibilidad de HPTEC, hay que remitir al paciente a un centro con experiencia y completar el estudio.

TC pulmonar, a diferencia de la gam-
magrafia de V/Q, es capaz de
diferenciar las lesiones agudas de las
crénicas. Cabe resaltar que, si bien
permite detectar una enfermedad en
las arterias pulmonares principales,
lobares y segmentarias, esta técnica
no es tan fiable para la deteccién de
una enfermedad distal (ramas sub-
segmentarias), por lo que su sola rea-
lizacion no excluye la enfermedad.
Puede ser un complemento para iden-
tificar otras complicaciones de la en-
fermedad, como dilatacién de la arte-
ria pulmonar (posible compresion de
la arteria coronaria izquierda), colate-

Tras diagnostico de HPTEC confirmado por centro experto:

rales hipertrofiadas de las arteriales
bronquiales (pueden conducir a la he-
moptisis), lesiones concomitantes en
el parénguima pulmonar (enfisema,
nédulos, infartos pulmonares, enfer-
medad intersticial), malformaciones
de la pared torécica..., asi como de-
fectos de perfusion en el parénguima
(en mosaico).

El cateterismo derecho es una herra-
mienta de diagndstico esencial, tanto
preoperatoria como postoperatoria,
pues las resistencias vasculares pul-
monares postoperatorias son un factor
pronostico a largo plazo.

® Siempre: anticoagulacion
e Si precisa: diuréticos, oxigenoterapia

Determinar operabilidad

Tromboendarterectomia

pulmonar

Mejoria hemodindmica

|

Seguimiento

.

HP residual
(persistente/recurrente)

Tratamiento médico especifico

El paso final en el diagnéstico de esta
enfermedad es la angiografia pulmo-
nar selectiva, que permite apreciar las
lesiones caracteristicas de la HPTEC,
como anillos estenéticos, membranas,
irregularidades de pared, obstruccio-
nes vasculares completas, afilamien-
tos de los vasos, colaterales bronquia-
les..., y ademés es una gran ayuda
para la determinacion de la operabili-
dad. A pesar de los avances en las
técnicas de imagen, la angiografia pul-
monar sigue siendo el gold standard
para el diagnéstico y la confirmacion
de esta enfermedad.

La tromboendarterectomia pulmonar
es el tratamiento de eleccién en la HP-
TEC (figura 1). En Europa, la mortali-
dad hospitalaria es inferior al 4,7%, e
incluso menor en centros con expe-
riencial?. En nuestro centro, con un
total de 147 pacientes intervenidos de
TEA, la mortalidad hospitalaria se es-
tima en el 5,5%, y se ha reducido a
menos del 3% en los Gltimos 100 ca-
sos de la serie. La mayoria de los pa-
cientes presenta una importante me-
jora de los sintomas y una casi
normalizacion de los parametros he-

Considerar angioplastia
de arterias pulmonares

HP persistente severa sintoméatica

!

Plantear trasplante pulmonar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en la hipertension pulmonar tromboembélica crénica (HPTEC)
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modinamicos. Al contrario que en el
TEP agudo, en la HPTEC se requiere
la realizacion de una endarterectomia
pulmonar bilateral hasta la capa me-
dia de las arterias pulmonares, que se
lleva a cabo bajo hipotermia profunda
(20°C) y parada circulatoria sin perfu-
sién cerebral a través de una esterno-
tomia media. Es necesaria la parada
circulatoria con hipotermia profunda
para proporcionar un campo quirdrgi-
co claro y ser capaz de realizar una
verdadera endarterectomia (y no em-
bolectomia) hasta las ramas subseg-
mentarias. Tras la TEA, es importante
realizar un seguimiento de los pacien-
tes en los centros de referencia de
HPTEC y, al menos, una evaluacion
hemodinamica a los 6-12 meses de la
intervencion.

La operabilidad de los pacientes con
HPTEC se determina por multiples
factores dificilmente estandarizables,
y no establecidos claramente en las
guias anteriores. Estan relacionados
con la idoneidad del paciente (edad,
comorbilidad...), la hemodinamica, la
obstruccién anatémica, la experiencia
del equipo quirdrgico y la disponibili-
dad de recursos. La experiencia qui-
rurgica es dificil de determinar, pues
realizar una correcta endarterectomia,
especialmente en las ramas segmen-
tarias y subsegmentarias, requiere un
arduo entrenamiento por parte del
profesional. En cuanto a las comorbi-
lidades, se deben tener en cuenta las
mismas que al realizar una circulacion
extracorpérea, pero teniendo en cuen-
ta que se necesita también parada cir-
culatoria. Otros factores que se deben
tener en cuenta son la disfuncién del
ventriculo izquierdo, la enfermedad
renal, la arteriosclerosis, la enferme-
dad pulmonar concomitante, la enfer-
medad cerebrovascular, el uso de in-
munosupresores o corticoides...

En las nuevas Guias de Hipertension
Pulmonar de 2015 se establecen los
criterios generales, que incluyen una
clase funcional NYHA II-1V de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud y la ac-
cesibilidad quirargica de trombos en
las arterias principales, lobares o seg-
mentarias, independientemente de la
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funcién del ventriculo derecho y de la
resistencia vascular pulmonar (RVP).
La edad avanzada por si misma no es
una contraindicacion para la cirugia,
aungue no es una cirugia recomenda-
da en pacientes octogenarios (ya que
se triplica la mortalidad, con una su-
pervivencia a largo plazo del 50%). La
TEA en la enfermedad tipo IlI (clasifi-
cacién de Jamieson) es méas contro-
vertida, aunque en estudios recientes
se ha observado una reduccién signi-
ficativa de la presion media de la arte-
ria pulmonar (PAPm) y de las RVP, in-
cluso con RVP >1.000 din-s-cm™, y
una mortalidad perioperatoria similar,
aungue con una mayor incidencia de
HP residual.

Uno de los criterios utilizados para es-
tablecer la operabilidad en la HPTEC
se basa en imagenes de alta calidad
que definen la localizacién de la enfer-
medad y su accesibilidad durante la
TEA. La clasificacion de Jamieson (ti-
po I-1V) se determina en el momento
de la cirugia y depende del material
extraido, y no siempre coincide con lo
sospechado por las pruebas prequi-
rurgicas. Por tanto, algunos autores
afirman que no deberia emplearse en
el momento prequirdrgico para esta-
blecer la operabilidad de un paciente
con HPTEC. Dado que durante la TEA
se realiza una reseccion meticulosa de
los trombos de las arterias segmenta-
rias y subsegmentarias, con importan-
cia pronostica, desde 2013 se ha pro-
puesto una nueva clasificacion en la
Universidad de California San Diego
(UCSD) para identificar a los pacien-
tes en quienes se realiza una endarte-
rectomia subsegmentaria. La clasifica-
cién quirdrgica clasica (Jamieson) no
describe adecuadamente el nivel de la
reseccion del trombo en este grupo de
pacientes, y es posible que algunos de
ellos sean clasificados como «tipo [V»
o0 enfermedad distal inoperable. Aun-
gue no encontramos nada al respecto
en las nuevas Guias de Hipertension
Pulmonar de 2015, este punto ya se
discutié en la Reunion de Paris de HP-
TEC de 2014. El objetivo de esta
nueva clasificacion seria determinar el
manejo, el prondstico y la operabili-
dad, asi como comparar las complica-

ciones en los distintos pacientes,
idealmente de manera reproducible y
preoperatoria.

A pesar de los buenos resultados,
existen complicaciones especificas
responsables de la mayoria de las
muertes tras la cirugia: edema de re-
perfusion e hipertension pulmonar re-
sidual. Frecuentemente aparecen de
forma asociada, y cuando son seve-
ras, el tratamiento convencional es in-
efectivo. La oxigenacion por membra-
na extracorpérea (ECMO) en el
postoperatorio se recomienda como
un estandar de atencién en los cen-
tros con TEA para los casos graves. En
estas nuevas guias, se recomienda el
uso de ECMO venoarterial en el posto-
peratorio inmediato con edema de re-
perfusion, y ECMO venovenosa como
puente al trasplante pulmonar urgente
en la HP persistente severa aislada. La
supervivencia de estos pacientes que
precisan ECMO tras la cirugia se esti-
ma en torno al 40-60%, y las principa-
les complicaciones por las que se in-
dica esta técnica son el edema por
reperfusion, el sangrado de la via aé-
rea y el fallo del ventriculo derecho (si
la causa es exclusivamente la persis-
tencia de HP residual, la superviven-
cia es alin méas baja). Se requiere la
aplicacion de ECMO en aproximada-
mente el 4-6,5% de los casos. No obs-
tante, sigue sin establecerse en estas
guias los criterios de puente al tras-
plante o recuperacion.

La definicion de HP residual no estéa
clara (qué medida se utiliza, qué uni-
dades, cuéanto tiempo tras la ciru-
gia...), y su incidencia es de un 25-
30% (cuanto mas tarde se mide, la
prevalencia es mayor). En la mayoria
de los casos se produce por el aumen-
to de la RVP, secundario no sélo a la
obstruccién por el trombo, sino tam-
bién al remodelado de los pequefios
vasos (similar al de la HP primaria).
Debemos sospecharla prequirdrgica-
mente en los pacientes que presenten
cifras de presiones pulmonares des-
mesuradas en relacion con las lesio-
nes anatémicas observadas. Hay que
recalcar que la persistencia de HP no
es siempre un mal resultado, pues en



pacientes con unas presiones pulmo-
nares prequirlrgicas muy elevadas,
podemos reducir notablemente la RVP
y la PAP, sin lograr eliminar la HP, con-
siguiendo una mejora importante de la
sintomatologia y la supervivencia.

El tratamiento médico bésico en los
pacientes con HPTEC consiste en la
administracion de anticoagulacion y
diuréticos, junto con oxigenoterapia si
hay fallo cardiaco o hipoxemia. La an-
ticoagulacion se recomienda de por vi-
da, aungue no se dispone de datos so-
bre la eficacia y la seguridad de los
nuevos anticoagulantes orales. Ade-
mas, disponemos de datos histopato-
l6gicos sobre las arterias mas distales
en la HPTEC similares a los que se ob-
servan en la HP idiopética, que pro-
porcionan una justificacion para el uso
off-label de los medicamentos apro-
bados para la HP.

El tratamiento médico especifico de la
HPTEC esta justificado en pacientes
no operables o con HP residual/recu-
rrente tras la TEA. No es una cantidad
despreciable de pacientes, pues, se-
gun el Registro Europeo de HPTEC,
aproximadamente un 17% presenta
HP residual (PAPm >25 mmHg en la
Gltima medicién en la unidad de cui-
dados intensivos) y hasta un 37%
puede ser inoperable?®. El uso de estos
tratamientos en pacientes operables
con una afectacion hemodinédmica se-
vera como un puente a la TEA no pre-
senta aln evidencia cientifica, pu-
diendo retrasar el momento de la
cirugia y empeorar el pronéstico.

El antagonista dual de la endotelina,
bosentan, se evalué en el estudio BE-
NEFiT3, sin conseguir un aumento en
la distancia recorrida en el test de los
6 minutos (T6M), aunque con una
discreta mejora de las RVP (p
<0,0001). Sin embargo, el estudio
CHEST-18, llevado a cabo con un esti-

mulador de la guanilato ciclasa solu-
ble, el riociguat, ha sido el primero en
conseguir objetivos realmente signifi-
cativos. Se consiguié un aumento de
46 m en el T6M (p <0,001), una dis-
minucién media de las RVP del 31%
(p <0,001), una disminucién del pro-
BNP y una mejora de la clase funcio-
nal de la NYHA; aunque el tiempo
hasta el empeoramiento clinico se
mantuvo sin cambios. Ademas, esta
mejora fue mayor en el subgrupo de
pacientes con HP residual tras la TEA.
Es el primer medicamente aprobado
para este tipo de pacientes.

Actualmente existen pocos estudios
sobre el tratamiento preoperatorio en
la HPTEC, y no se dispone de trata-
mientos aprobados para este fin. Aun
asf, muchos pacientes siguen un tra-
tamiento especifico en el momento de
la TEA. Los estudios retrospectivos no
constatan diferencias significativas en
el resultado, pero si muestran un re-
traso en la cirugia para los pacientes
tratados médicamente. Se necesitan
mas estudios prospectivos para poder
determinar este potencial beneficio,
especialmente en pacientes con RVP
muy altas o con una anatomia técni-
camente dificil.

Una técnica que va ganando terreno
en los Ultimos afios es la angioplastia
con balén de las arterias pulmonares.
Aungue inicialmente present6 una ta-
sa de complicaciones no despreciable
(un 61% de edema pulmonar de re-
perfusion y un 17% de ventilaciéon me-
canica), recientemente los investiga-
dores japoneses la han refinado. Asi,
mediante el uso de balones mas pe-
quefios, y limitando el nimero de seg-
mentos vasculares pulmonares por
sesién a un lébulo, con ayuda de imé-
genes intravasculares, se ha disminui-
do significativamente la tasa de com-
plicaciones (un 2% de edema
pulmonar de reperfusion). Se necesita

una media de 4,8 sesiones por pa-
ciente para mejorar los parametros de
funcién del ventriculo derecho, cada
una con sus complicaciones corres-
pondientes, incluida la rotura del vaso
y el edema por reperfusion. Aunque la
angioplastia pulmonar con balon aun
no se utiliza ampliamente, esté ganan-
do réapidamente el interés de muchos
profesionales, pero se debe realizar
Unicamente en centros con HPTEC
experimentados y de gran volumen.
Hay que tener en cuenta que la dura-
bilidad de este proceso y el riesgo de
reestenosis alin requieren una evalua-
cion.
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Hipertension pulmonar por enfermedades
cardiacas y pulmonares

e | as enfermedades del corazon izquierdo son la causa mas frecuente de hipertension pulmonar, pero su
tratamiento se basa fundamentalmente en la enfermedad de base. Debe usarse la diferencia de presion
diastolica para descartar la existencia de hipertension precapilar asociada.

e | as enfermedades pulmonares crénicas en fases avanzadas pueden desarrollar hipertension pulmonar.
Cuando aparece en fases precoces, debe realizarse un estudio completo de hipertensién pulmonar.

Uno de los aspectos que ha cambiado
notablemente en las nuevas guias res-
pecto a la edicién previa es el capitulo
dedicado a la hipertension pulmonar
(HP) del grupo Il, es decir, asociada a
patologia del corazén izquierdo, pro-
bablemente la causa mas frecuente
de HP. En estos dltimos afios se ha
ampliado notablemente el conoci-
miento de la fisiopatologia de este tipo
de HP y ello ha permitido clasificar
mejor a este tipo de pacientes. Por el
contrario, el apartado dedicado a la
HP asociada a enfermedades pulmo-
nares e hipoxia no muestra apenas
novedades resefables.

Hipertension pulmonar
debida a enfermedad del
corazon izquierdo

La HP secundaria a enfermedades del
corazon izquierdo (HPCI) supone el gru-
po mas frecuente de HP. No se conoce
con precisién su prevalencia. Algunos
estudios con ecocardiografia que inclu-
yen a mas de 1.000 pacientes obtienen
porcentajes tan dispares como del 25-
79% del total de pacientes con patologia
el corazén izquierdo. Cuando se ha em-
pleado un cateterismo para valorar las
presiones pulmonares, con un ndmero
de pacientes significativamente inferior,
los valores oscilan entre el 23 y el 52%.
Un estudio realizado en un centro de re-
ferencia para HP mostr6 que el 36% de
los pacientes enviados para valoracion
presentaba HP en relacién con la pato-
logia del corazdn izquierdo. En general,
la HP se asocia a una mayor severidad
de la enfermedad cardiaca y suele im-
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plicar mas sintomas y menor tolerancia
al esfuerzo.

La causa fundamental de la HPCI es
un aumento de presion retrograda en
las venas y arterias pulmonares debido
al incremento de la presion diastélica
en la auricula izquierda (Al). Existen 2
factores agravantes: la disminucion de
la distensibilidad de la Al y la presen-
cia de insuficiencia mitral durante el
gjercicio. Un incremento mantenido de
la presién en las arterias pulmonares
puede producir un dafio endotelial con
disminucién de la sintesis de 6xido ni-
trico e incremento de la concentracion
de endotelina 1, lo que implica vaso-
constriccion y el remodelado de la pa-
red vascular, dando lugar a un aumen-
to de las resistencias vasculares
pulmonares. La definicion de HPCI es-
ta basada, como todos los tipos de HP,
en criterios hemodindmicos, que no
han variado respecto a las anteriores
guias: una presion arterial pulmonar
media (PAPm) >25 mmHg con una
presion arterial enclavada (PAPe) >15
mmHg. La HPCI puede aparecer en
pacientes con una disfuncion del ven-
triculo izquierdo o con una funcién
ventricular preservada (tabla 1). En es-
te Gltimo caso el prondstico suele ser
peor, con una supervivencia a 2 afios
del 56%!, y no existen signos clinicos
especificos para su diagnostico ni un
tratamiento especifico. Aproximada-
mente un tercio de los pacientes con
insuficiencia cardiaca izquierda y frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquier-
do preservada tiene una disfuncién del
ventriculo derecho.

Quiza uno de los puntos méas importan-
tes, por su posible trascendencia tera-
péutica, es la definicién de HP combi-
nada (HPc), es decir, una hipertension
arterial pulmonar reactiva afiadida a la
hipertension venosa, y en este punto las
nuevas guias son mucho mas explicitas
que las anteriores, debido a que ha ha-
bido notables avances al respecto en es-
tos Ultimos 5 afios, algunos de los cua-
les ya quedaron expuestos en el
encuentro mundial celebrado en Niza
en 2013. Anteriormente la variable utili-
zada para diferenciar la HPc de la HP
poscapilar era el gradiente de presion
transpulmonar, es decir, la diferencia
entre la PAPm y la PAPe. Un valor >12
mmHg definia la presencia de HPc. Sin
embargo, esta variable esta influida por
diversos parametros, como las resisten-
cias pulmonares, el flujo sanguineo y la
presion de llenado del corazén izquier-
do, que es casi o mismo que decir la
presion arterial enclavada. Para poder
usar un variable con suficiente poder de
discriminacion para asegurar el diag-
nostico de HPc, ésta debe reflejar lo
més fielmente posible los cambios que
se producen en las arterias pulmonares,
fundamentalmente las variaciones en la
distensibilidad de las paredes vascula-
res, ha de ser independiente de la pre-
sién enclavada, sobre todo si ésta esta
integrada en la variable, y no debe alte-
rarse por los cambios en el flujo sangui-
neo ni el volumen por latido. El gradien-
te de presion diastélica (GPD), es decir,
la diferencia entre la presion arterial pul-
monar diastélica y la PAPe, se aproxima
mucho a este biomarcador ideal?. En un
individuo normal este gradiente suele



oscilar entre 1y 3 mmHg. Cuando hay
una enfermedad del corazén izquierdo,
con un aumento de presion retrograda,
apenas sube, y muy raramente alcanza
los 5 mmHg. Un valor >7 mmHg pare-
ce un buen punto de corte para el diag-
nostico de HPc. Esta menos claro el pa-
pel que el GPD tiene en el pronéstico,
con resultados dispares en diversos es-
tudios. Uno de ellos, con mas de 2.000
pacientes incluidos, observé que un
GPD >7 mmHg empeoraba el prondsti-
co del grupo de pacientes con un gra-
diente transpulmonar >12 mmHg3. Otro
trabajo realizado en mas de 25.000 pa-
cientes que recibieron trasplante cardia-
Co no encontrd ninglin valor prondstico
al GPD. Se trata de trabajos retrospecti-
vos, con importantes problemas meto-
dolégicos, lo que obliga a tomar con
ciertas precauciones los resultados. En
vista de ello, estas guias recomiendan
usar una combinacién de GPD >7
mmHg y resistencias arteriales pulmo-
nares >3 UW para diferenciar la HPc de
la HP poscapilar (tabla 1). Algin estudio
publicado recientemente parece sugerir
un valor pronostico al GPD en casos de
fallo cardiaco con fraccion de eyeccién
preservada.

Diagnéstico

La presencia de HP asociada a enfer-
medad del corazén izquierdo debe
sospecharse en todo paciente con una
enfermedad cardiaca izquierda seve-
ra. Quiza lo mas importante es dife-
renciarla de la HP arterial del grupo |,
con un manejo completamente distin-
to. Para un correcto diagnéstico, lo
idéneo es primero sospecharla y pos-
teriormente seguir una serie de pautas
estructuradas. Existen diversos datos
clinicos que pueden sugerir la presen-
cia de HP: edad >65 afios, historia cli-
nica antigua o actual de cardiopatia,
sintomas tipicos de fallo cardiaco
izquierdo con edema intersticial o
derrame pleural en la radiografia de
torax, taquiarritmias en el electrocar-
diograma y presencia de valvulopatias
0 alteraciones de las cavidades iz-
quierdas en el ecocardiograma. En un
paciente con enfermedad del corazén
izquierdo, la presencia de sintomas o
signos de insuficiencia ventricular de-
recha obliga a descartar una HP aso-
ciada. En funcién de las condiciones

Tabla 1. Tipos de hipertension
pulmonar segin criterios

hemodinamicos

Tipo Criterios

. PAPm >25 mmHg
Precapilar Phe <15 mmHg

. PAPm >25 mmHg
Poscapilar PAe >15 mmHg

I GPD <7 mmHg
Poscapilar aislada RVP <3 UW

. GPD >7 mmHg

Combinada RVP 3 UW
GRD: gradiente de presion diastélico; PAe: presién
arterial enclavada; PAPm: presion arterial pulmonar
media; RVP: resistencias vasculares pulmonares.

del paciente y la gravedad de la enfer-
medad izquierda, se decidiran los pa-
S0S a segulir, incluida la realizacion de
un cateterismo derecho. Un tema
controvertido, resaltado en las guias,
es el papel de las pruebas de esfuerzo
y de la sobrecarga de fluido en el diag-
nostico de la HPCI. No existen valores
normales de referencia, y Unicamente
se ha sugerido que la sobrecarga de
fluidos puede incrementar de forma
anormal la PAE.

Tratamiento

Las nuevas guias se extienden bastan-
te mas en este punto de lo que lo ha-
cfan las antiguas, lo que indica la im-
portancia que este tipo de HP esté
alcanzando. Las recomendaciones de
clase | se detallan en la tabla 2. Como
premisa fundamental, el tratamiento de
la HPCI tiene como objetivo mejorar en
lo posible la enfermedad subyacente
del corazén izquierdo, que es la que ha
dado lugar, de forma secundaria, al au-
mento de presién en los vasos pulmo-
nares: sustitucion/reparacion de la en-
fermedad valvular o tratamiento
intensivo de la disfuncion ventricular iz-
quierda. Los vasodilatadores inespeci-
ficos, como los nitratos, podrian tener
algun papel al respecto. En los casos
més severos es fundamental optimizar
el volumen intravascular, lo que puede
obligar a una cuidadosa monitorizacion
de toda la hemodinamica. No se debe
olvidar que en muchos casos las enfer-
medades que con frecuencia coexisten
en esta poblacion de pacientes (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica
[EPOCI, embolia pulmonar, sindrome

Tabla 2. Recomendaciones de
clase | en el tratamiento de la
hipertension pulmonar
asociada a enfermedad del

corazon izquierdo

Nivel de

Recomendacion evidencia

Optimizar el tratamiento de la
enfermedad de base antes de B
estudiar la HPCI

|dentificar otras posibles
causas de HP antes de C
considerar una HPCI

Realizar un cateterismo tras

optimizar el estado hidrico ¢

HP: hipertension pulmonar; HPCI: hipertension
pulmonar asociada a enfermedad del corazén
izquierdo.

metabdlico) agravan el fallo cardiaco y
deben ser tratadas igualmente.

Hay pocos datos favorables en relacion
con el uso de los vasodilatadores pul-
monares especificos. En general, se
han obtenido buenos resultados en los
parametros hemodinédmicos a corto pla-
70 en estudios con pocos pacientes in-
cluidos, que ademas suelen carecer de
rigor metodoldgico. No es posible ase-
gurar que estos beneficios se manten-
gan a largo plazo o tengan realmente un
impacto en la supervivencia. Un ensayo
controlado con placebo, realizado con
diversas dosis de riociguat, con una du-
racion de 16 semanas, no consiguid
mejorar la PAPm, el objetivo primario
de este trabajo, aunque si redujo las re-
sistencias vasculares pulmonares e in-
crementd el indice cardiaco®. A la luz
de los datos actuales, no es posible re-
comendar el uso de farmacos especifi-
cos para la HP en caso de HPCI, y es
necesario realizar mas estudios bien di-
sefiados con los diversos farmacos dis-
ponibles. Los vasodilatadores pulmona-
res especificos no deben usarse en los
casos en que existe una funcion ventri-
cular izquierda preservada porque po-
drian empeorar el cuadro clinico.

Hipertension pulmonar
asociada a enfermedades
pulmonares/hipoxia

Este grupo incluye fundamentalmente
2 tipos de enfermedades pulmonares
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y un tipo combinado: EPOC, enferme-
dades intersticiales pulmonares y en-
fisema pulmonar/fibrosis pulmonar.
De todos modos, no hay que olvidar
que cualquier enfermedad pulmonar
cronica que dé lugar a una hipoxia
persistente puede desarrollar HP, aun-
que, en general, la gravedad de la en-
fermedad de base suele ser la que
marca el prondstico. Las guias clasifi-
can la HP como severa si la PAPm es
>35 mmHg o bien >25 mmHg con un
indice cardiaco <2,5 L/m.

HP asociada a EPOC

Se desconoce la prevalencia real de
HP en la EPOC, aunque en general
suele ser leve 0, a lo sumo, moderada.
Sélo un pequefio porcentaje de pa-
cientes desarrollan una HP severa,
posiblemente no mas del 1-2%, habi-
tualmente también en estadios avan-
zados de su enfermedad de base, con
notable impacto negativo en la calidad
de vida y la supervivencia. Cuando un
paciente con EPOC de grado leve/mo-
derado presenta una HP severa, de-
ben descartarse otras posibles causas
de HP (tromboembolia pulmonar, en-
fermedad del corazén izquierdo) o
plantearse la posibilidad de que se tra-
te de dos enfermedades distintas. Es
recomendable que en este caso el pa-
ciente sea referido a un centro con ex-
periencia en HP.

HP asociada a enfermedades
intersticiales pulmonares

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
es el paradigma de las enfermedades
del intersticio (El) pulmonar, aunque
cualquiera de las El puede asociarse
a HP®. Como en el resto de los casos,
no es bien conocida la prevalencia de
HP. Se han publicado porcentajes
desde el 32 hasta el 84%, variando en
funcion de la técnica empleada y el ti-

po de pacientes incluido. Cuanto mas
grave es la FPI, mas probabilidades
existen de asociar HP. Ademas de la
destruccion de parte del lecho vascu-
lar pulmonar, otros posibles factores
favorecedores de HP en esta enferme-
dad son una disminucion en la expre-
sién de factores angiogénicos, la vaso-
constriccion hipoxica y el incremento
en la sintesis de endotelinal.

Combinacion de fibrosis
pulmonar y enfisema

Aunque existe controversia, la combi-
nacion de fibrosis pulmonar y enfise-
ma posiblemente suponga una enti-
dad propia como respuesta
principalmente al humo de tabaco en
individuos con una carga genética de-
terminada. La prevalencia de HP osci-
la entre el 40 y el 90% de los casos vy,
en general, es mas severa que en la
EPOC o FPIl aisladas. La presencia de
HP, al igual que en el resto de enfer-
medades pulmonares, implica un
peor pronoéstico. La supervivencia me-
dia a 5 afios es del 25%°.

Diagnéstico

Los sintomas y signos fisicos de la en-
fermedad de base, tal como indican
las guias, pueden dificultar la sospe-
cha de HP. La presencia de edema
periférico puede deberse a la hipoxe-
mia/hipercapnia y no necesariamente
a un fallo cardiaco derecho. La norma
general es que si aparecen sintomas
mas severos de lo esperado por las
pruebas funcionales, debe descartar-
se una HP. La principal herramienta
diagndstica es el ecocardiograma, que
en los pacientes con EPOC o enfisema
puede plantear dificultades técnicas.
Como en cualquier sospecha de HP, la
confirmacién diagnoéstica la establece
la realizacion de un cateterismo.

Tratamiento

No ha habido cambios en este aparta-
do respecto a las guias previas. La ad-
ministracién de oxigeno suplementario
en caso de insuficiencia respiratoria y
el tratamiento de la enfermedad de
base son las Unicas recomendaciones
de clase . En las El las evidencias pa-
ra el uso de oxigeno son menos claras.
No hay datos suficientemente avala-
dos que sustenten el uso de vasodila-
tadores pulmonares especificos, aun-
que en casos de enfermedad
pulmonar leve/moderada con HP se-
vera pueden ensayarse.
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