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LISTADO DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

HAP
PAPmM
PCP
SEPAR
SEC
VIH
HTA
PAPs
Vi

VD

Al

AD
TAPSE
TEP
TC
TCAR
CTEPH
RMN
PTDVI

Hipertension arterial pulmonar
Presion arterial pulmonar media

Presion capilar pulmonar o presién pulmonar de oclusién
Sociedad espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica

Sociedad espariola de Cardiologia

Virus de Inmunodeficiencia Humana
Hipertension arterial

Presion arterial pulmonar sistdlica
Ventriculo izquierdo

Ventriculo derecho

Auricula izquierda

Auricula derecha

Excursion sistélica del anillo tricuspideo
Tromboembolismo pulmonar
Tomografia computerizada

TC de alta resolucion

Hipertension pulmonar por TEP crénico
Resonancia magnética nuclear

Presidn telediastélica del ventriculo izquierdo
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1. INTRODUCCION

La hipertensioén arterial pulmonar (HAP) se define por el incremento anémalo de la
presion en la arteria pulmonar. Por consenso se considera que existe HP cuando la
presion media en la arteria pulmonar (PAPm) es igual o superior a 25 mmHg en
reposo, o a 30 mmHg durante la realizacién de ejercicio. En estas 2 categorias, a la
definicion hemodinamica de HP se afiade la especificacion de que la presion de
oclusién de la arteria pulmonar (PCP) debe ser inferior a 16 mmHg y la resistencia
vascular pulmonar superior a 3 (mmHg-I"*-min™ unidades Wood) o 240 din-s-cm™

Su clasificacién actual es la aprobada por la OMS, en la reunién de Venecia de
2003 y es en la que se basa actualmente el manejo clinico de esta enfermedad:

[. Hipertension arterial pulmonar
Idiopatica
Familiar
Asociada a
Enfermedades del tejido conectivo
Cortocircuitos congénitos entre circulacion sistémica
y pulmonar
Hipertension portal
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Farmacos o toxicos
Otros (trastornos tiroideos, enfermedades del depésito
del glucégeno, enfermedad de Gaucher. telangiectasia
hemorragica hereditaria. hemoglobinopatias, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia)
Asociada con alteracion capilar o venosa significativa
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
I1. Hipertension pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda
Enfermedad auricular o ventricular del lado izquierdo
del corazén
Enfermedad valvular del lado izquierdo del corazon

[11. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o a hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Neumopatias intersticiales
Trastornos respiratorios durante el suefio
Hipoventilacion alveolar
Exposicion cronica a grandes alturas
Anomalias del desarrollo
IV. Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembdlica crénica
Obstruccion tromboembélica de las arterias pulmonares
proximales
Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares distales
Embolia pulmonar no trombdética (tumor. parasitos, material
extrafio)
V. Miscelanea

Sarcoidosis. histiocitosis X. linfangiomatosis, compresion
de vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinitis
fibrosante)

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el diagnostico y
tratamiento de la hipertension pulmonar que han logrado una mejoria significativa en
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la supervivencia de esta enfermedad. Estas innovaciones se han recogido en guias de
practica clinica basadas en la evidencia elaboradas por las sociedades cientificas
implicadas en el tratamiento de estos pacientes, lo que ha dado lugar a la aparicion
en diversos hospitales de Unidades Multidisciplinarias que elaboran y aplican
protocolos de tratamiento coherentes ya que se basan en las mencionadas guias.
Concretamente en Espafia ha publicado en este afio un Documento de Consenso de
la SEPAR y la SEC que recoge y especifica los estandares asistenciales para el
tratamiento de la HAP.

2. JUSTIFICACION Y POBLACION DIANA

Justificacion
En el contexto que acabamos de describir, los servicios de Neumologia y
Cardiologia, consideramos necesario elaborar un protocolo de diagnéstico y
tratamiento de la HAP. El objetivo Ultimo es proporcionar a estos pacientes atencion
multidisciplinar y actualizada acorde a las recomendaciones de las sociedades
cientificas.
Estableceremos los criterios de:
e Sospecha inicial
e Estudio diagnéstico del paciente con sospecha de hipertension pulmonar
e Esquema de tratamiento y seguimiento del paciente
e Criterios de derivacidon de pacientes a unidades de referencia nacional y

de trasplante pulmonar

Poblacién Diana

Constituyen la poblacion diana de este protocolo los grupos | y IV de la
clasificacion de Venecia, sin descartar casos ocasionales de otros grupos.
Quedan excluidos del protocolo:
¢ Los pacientes del grupo Il de la clasificacion de Venecia
e Los pacientes de los grupos Il y V excepto en los casos en los que, tras
una valoracién exhaustiva, se considere oportuno tratar la HAP por ser
desproporcionada con el grado de enfermedad respiratoria o por tratarse
de pacientes en espera de trasplante pulmonar en los que se espere que

el tratamiento de su HAP pueda resultar beneficioso.
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3. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Seran objeto de estudio protocolizado aquellos pacientes que cumplan las
siguientes condiciones:

e Exista una sospecha clinica de HAP

e Pertenezcan a grupos de riesgo de HAP

e Se les haya hecho un ecocardiograma en el que, al menos de modo
aparente no haya indicios de origen de la HAP en el corazoén izquierdo o
éste sea lo suficientemente dudoso como para requerir un estudio mas
amplio que permita situar correctamente el caso en la clasificacion de

Venecia.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO

1.- Sospecha clinica:

Como hemos sefialado antes, esta sera la base en la que nos sustentaremos para
iniciar el estudio de una posible HAP excepto en los casos en los que se deben hacer
revisiones independientemente de la clinica como en la esclerodermia o en los
familiares de casos de hipertensiéon pulmonar familiar. Los sintomas de la
hipertensién pulmonar son:

-Disnea: Es el sintoma inicial mas frecuente. Es una disnea de esfuerzo
inespecifica y progresiva, generalmente a lo largo de meses de evoluciéon para
cuando se les ve por primera vez.

-Dolor toréacico y sincope: aparecen cuando la HAP estd mas avanzada y reflejan
un compromiso importante del gasto cardiaco.

-Fenémeno de Raynaud: en un 10% de las mujeres. Se asocia a peor pronoéstico

-Sensaciéon de cansancio, fatigabilidad y dolor toracico.

-Exploracion fisica: se han de buscar datos de hipoxemia (cianosis, hipocratismo
digital), sobrecarga de cavidades derechas como 4° ruido dcho, galope dcho o signos
de I. Cardiaca dcha.

-Signos de enfermedad sistémica asociada a HAP (colagenopatia, hepatopatia...)

Todos estos signos y sintomas son de especial relevancia en determinadas
poblaciones en las que hay mayor riesgo de desarrollar HAP. En las tablas | y 1l
exponemos esas poblaciones y los factores de riesgo hasta ahora conocidos

Tabla | Poblaciones de riesgo para el desarrollo de HAP

Cardiopatias congénitas con cortocircuito sistémico-pulmonar
HAP hereditaria

VIH

Hipertension portal / cirrosis hepatica

Enfermedades del tejido conectivo

Exposicion a anorexigenos / téxicos relacionados con HAP

Otros antecedentes (Tabla I1)

Protocolo de tratamiento de la
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Tabla |11

: Factores de riesgo y enfermedades asociadas con HAP

Farmacos y toxinas

Definitivo

Aminorex

Fenfluramina

Desfenfluramina

Aceite toxico

Muy probable

Anfetaminas

L triptéfano

Posible

Metanfetaminas

Cocaina

Agentes quimioterapicos

Improbable

Antidepresivos

Anticonceptivos orales

Terapia estrogénica

Tabaquismo

Condiciones
demogréficas y
médicas

Definitivo

Sexo

Posible

Embarazo

HTA sistémica

Improbable

Obesidad

Enfermedades

Definitivo

VIH

Muy probable

Hipertension portal / cirrosis

Enfermedades del conectivo

Shunts cardiacos sistémico-pulmonares

Posibles

Enfermedades del tiroides

Asplenia (postquirurgica)

Anemia falciforme

Talasemia

Enf cronicas mieloproliferativas

Enf de Von Gierke

Enf de Gaucher

Enf de Rendu-Osler-Weber

2.- Estudio _diagnéstico _del paciente con _sospecha de hipertension

pulmonar

EXPLORACIONES INICIALES

Incluiran:

Rx de térax

Gasometria arterial

Perfil bioquimico basico y hematimetria

ECG

Protocolo de tratamiento de la

hipertensién pulmonar
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EXPLORACION AVANZADA NO INVASIVA

Aqui se incluyen las pruebas que se haran en los casos en los que tras realizar las
exploraciones basicas iniciales se siga sosteniendo la sospecha de HAP

Ecocardiograma: es la prueba fundamental para confirmar la sospecha clinica
de HAP. Tiene una doble mision

e Confirmar la sospecha de HAP
¢ Iniciar la clasificacion clinica del caso
El ecocardiograma transtoracico permite estimar la PAPs a partir de la velocidad
de regurgitacion tricuspidea. Ademas, aporta datos de gran valor sobre el posible
origen de la HAP. Los parametros que debe incluir el ecocardiograma se indican en la
Tabla Il1.

Tabla 11l Parametros ecocardiograficos en el estudio de HAP

Dimensiones y funciéon de VD y AD
Dimensiones y funcién de VI y Al
Valoracion del septo interventricular
Anomalias valvulares (tipo y grado)
Funcién diastdlica del VI

Estimacion de PAPs oy PAPM?
Dimensiones VCI

Presencia y tamafio de derrame
pericardico

Tiempo de aceleraciéon del flujo pulmonar

Cribado y deteccion

Estudio con suero salino agitado

Indice de excentricidad del diastdlico del
VI

Ratio telediastélico Area VD/Area VI
Indice de Tei del VD

TAPSE

Evaluacion especifica

La valoracién de posibles shunts se hara con el uso de suero salino agitado de
manera sistematica. En los casos en que sea necesario se recurrira a la ecografia
transesofagica.

Gammagrafia pulmonar de perfusién: su finalidad es descartar la existencia
de TEP crénico como origen de la HAP. Aunque en el TEP agudo actualmente es el
angio TC la técnica mas utilizada, en el contexto del estudio de HAP se sigue
recomendando actualmente el uso de la gammagrafia de ventilacién/perfusion.

TC toréacico: TCAR y TC helicoidal arterial pulmonar. Permiten desacartar la
existencia de enfermedades parenquimatosas pulmonares como origen de la HAP.
Ademas, permiten una imagen cada vez mas precisa de casos en los que sospecha
CTEPH y con lasultimas generaciones de TC multidetector se pueden obtener

también datos de funcionalismo cardiolégico. En este apartado se debe sefalar

Protocolo de tratamiento de la
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también la RMN, que permite evaluar la funciéon del VD y ademas ampliar el estudio

de posibles defectos congénitos

Valoracion funcional pulmonar
Exploracion funcional: espirometria, difusion, volimenes
Test de marcha de 6 minutos
Prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

Analitica:
Determinacion de troponina | y pro-BNP
Serologia: VIH, hepatitis By C
Estudio hipercoagulabilidad

Autoinmunidad:
ANA, ssDNS, dsDNA, Sm , Ro, La, U1-RNP, Jo-1
ANCAs
Scl-70, anticentrémero
Antifosfolipido
Estudio de trombofilia en casos de CTEPH

EXPLORACION INVASIVA: CATETERISMO DERECHO Y TEST DE
VASORREACTIVIDAD

La evaluacion hemodinamica del paciente en estudio por HAP es fundamental en
el diagnostico. De su resultado se obtiene informacién no soélo diagndstica sino
también prondéstica y terapéutica.

El estudio se hara con el paciente ingresado, en situacion estable y sin recibir

medicacion vasodilatadora.

Se realizara cateterismo y medida de presiones con cateter de Swan-Ganz y se
mantiene al paciente con monitorizacién de tension arterial (invasiva o no invasiva) y
de ECG y pulsioximetria

Los valores que se deben obtener en el cateterismo son:

-Presion auricular derecha media

-Presion ventricular derecha sistélica y telediastdlica

-Presion arterial pulmonar sistdlica, diastélica y media.

-Presion capilar pulmonar (medida en distintos puntos para descartar
enfermedad venooclusiva

- Saturacion de oxigeno sistémica (pulsioximetro si no se hace cateterismo
izquierdo u oximetria en raiz adrtica) y pulmonar (oximetria en arteria
pulmonar)

-Gasto cardiaco (termodilucién o Fick)

-Resistencia vascular pulmonar

Protocolo de tratamiento de la
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-Indice de resistencia vascular pulmonar

-Gradiente transpulmonar

-Si la PCP es elevada, se realizara cateterismo izquierdo para valorar la PTDVI
y el funcionamiento del VI como posible origen de la HAP. Se valorara
también la realizacibn de test de sobrecarga de volumen para poner de

manifiesto posibles casos de fallo diastdlico izquierdo.

Cuando no haya sido posible por medios no invasivos, se debe verificar en el
cateterismo la ausencia de shunts intracardiacos.

Test agudo vasodilatador: Se realiza como parte del estudio hemodinadmico
ya que permite identificar al subgrupo de pacientes que se pueden beneficiar de
tratamiento vasodilatador.

No se hard en los casos en que el estudio hemodinamico demuestre la
existencia de fallo izquierdo (PCP > 15 mmHg), o si se sospecha estenosis mitral o
enfermedad venooclusiva pulmonar

Utilizaremos como farmaco vasodilatador el epoprostenol (Flolan®), por ser
titulable y de accién rapida y fugaz. Se administra a dosis progresivas aconsejadas
por las directrices de la SEPAR y la SEC hasta:

-Comprobar una respuesta vasodilatadora positiva
-Aparecer efectos secundarios de los farmacos

-Alcanzar dosis maxima sin obtener respuesta.

Se considera que un test de vasorreactividad es positivo si se verifica que se dan
las siguientes condiciones (todas): un descenso de PAPmMm de al menos 10 mmHg
quedando la PAPm por debajo de 40 mmHg y con un gasto cardiaco sistémico
mantenido o que experimenta un aumento.

Por tanto, los datos a registrar en cada estadio del test vasodilatador deben incluir
al menos:
-PAP sistdlica, diastélica y media
-Gasto cardiaco

-Presién arterial sistémica

A continuacion reproducimos la tabla de dosis de farmacos para el test de
vasorreactividad. Incluimos también el 6xido nitrico (NO) y la adenosina, aunque el
que usaremos sera el epoprostenol:

Farmaco i Dosis inicial Incremento Estadio Dosis maxima

Epoprostenol v 2 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 minutos 16 ng/kg/min

Adenosina v 0,001 0,01-0,02 10 minutos 0,05 mg/kg/min
mg/kg/min mg/kg/min

Oxido Nitrico Inhalado 10 ppm 20 ppm 15 minutos 80 ppm

Protocolo de tratamiento de la
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Una respuesta positiva en el test vasodilatador permite hacer un ensayo de
tratamiento con calcioantagonistas si ademas se dan las siguientes condiciones:
-Presiéon en auricula dcha < 10 mm Hg
-indice cardiaco > 2,1 I/min/m?

-Sa0, en arteria pulmonar > 63%

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

En funcidén de las caracteristicas de cada caso, se iniciara el tratamiento médico
que se considere mas adecuado basandonos en la evidencia cientifica y también en
la realidad clinica del paciente que incluird su capacidad para manejar sistemas
complejos de tratamiento y también sus preferencias tras recibir informacién sobre la
enfermedad, opciones terapéuticas y prondstico. Tomamos las pautas de dosificacion
de farmacos del documento de consenso de la SEPAR y SEC:

Farmacos especificos para el tratamiento de la hipertension pulmonar

Farmaco ; h. (I_u " Daosis Aprobacion Coste mensual Precauciones/efectos secundarios
administracion
Epoprostenol Intravenosa Inicio: 2 ng/kg/min EE.UU., Europa, Espaiia 22.800 € Asepsia via central
M: 20-40 ng/kg/min Rebote
Cefalea, dolor mandibular, diarrea.
exantema
lloprost Inhalada ~ M: 15-45 pg/24 h° EE.UU., Europa, Espafia 4584 € Tos irritativa
Cefalea
Treprostinil ~ Subcutdnea Inicio: 2 ng/kg/min EE.UU., Europa Dolor e inflamacicn local
M: 20-80 ng/kg/min Cefalea, dolor mandibular, diarrea.
exantema
Bosentin Oral Inicio: 62,5 mg/12h  EE.UU., Europa, Espaiia 2485 € Elevacién transaminasas hepiticas
M: 125 mg/12 h que requiere seguimiento mensual
Sitaxsentin Oral M: 100 mg/24 h Europa, Espana 2485€  Anemia ligera
Ambrisentdn Oral M: 5-10 mg/24 h EE.UU. Edemas periféricos
Sildenafilo Oral Inicio: 20 mg/8 h EE.UU., Europa, Espaiia 462 € Cefalea, dispepsia
M: 20-80 mg/8 h No usar con nitratos

M: mantenimiento.
*Dosis de 30 ng/kg/min en una persona de 65 kg de peso. *Dosis dispensada por el nebulizador en la boguilla.

En cuanto a la decision del tratamiento a elegir, el esquema que seguiremos se
basa en el aconsejado en la actualizaciéon de las recomendaciones de tratamiento del
American Collage of Chest Physicians (CHEST 2007; 131: 1917-28) y en el consenso
sobre estandares asistenciales de la SEPAR y SEC. Basicamente:

-Una vez diagnosticado y encajado el caso en la clasficiacion de Venecia, se
iniciaran las medidas basicas de tratamiento: anticoagulacién oral (excepto en
hipertension portal y sindrome de Eisenmenger), diuréticos, oxigeno y digoxina.

-Si el test vasodilatador es positivo, se iniciara tratamiento con bloqueadores
de canales del calcio. Si la respuesta es favorable y sostenida, se mantendra el

tratamiento y, en caso contrario, se pasara a usar farmacos especificos.

Protocolo de tratamiento de la
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-Clase Il: Se iniciara de preferencia el tratamiento con un farmaco oral. Existe
evidencia también para utilizar treprostinil SC 6 IV, aunque por su complejidad
de manejo lo consideraremos como segunda opcion.

-Clase Ill: Existe evidencia cientifica para utilizar sildenafilo, antagonistas de
receptores de endotelina, y los tres prostenoides disponibles.

-Clase IV: El epoprostenol 1V es el que dispone de mayor grado de evidencia,
habiendo demostrado efecto positivo sobre la mortalidad. También pueden
usarse otros prostanoides, ERA y sildenafilo, aunque en estos casos el nivel de
evidencia es menor.

El seguimiento se hara en la Consulta Externa de la Unidad cada 1 6 dos meses al
inicio del tratamiento. Las exploraciones que se haran con ésta periodicidad seran:
Analitica de sangre:
Bioquimica basica, hemograma, hemostasia, troponina I, pro-BNP
Pulsioximetria basal
ECG
Con caracter trimestral al inicio del tratamiento:
Ecocardiograma
Test de marcha de 6 minutos

En casos estables, pueden diferirse los controles y hacerlos cada 6 meses,
habiendo recibido el paciente instrucciones precisas para contactar con la consulta de
hipertension pulmonar ante cualquier incidencia.

En pacientes en tratamiento activo, sera necesario verles cada dos meses par
suministrarles la medicacion. Si recibe antagonistas de receptores de endotelina, se
deben hacer controles de transaminasas hepaticas.

Si la evolucibn no es favorable se puede plantear repetir el cateterismo y
modificar el tratamiento o pasar a pautas de tratamiento combinado.

Criterios de evolucién favorable:

-No signos de insuficiencia cardiaca derecha, valor de pro-BNP normal, test de
marcha de 6 minutos > 500 m, disfuncién leve del ventriculo derecho en
ecocardiograma

Criterios de evolucion desfavorable:

-Insuficiencia cardiaca derecha, valor elevado o progresivo de proBNP, test de

marcha de 6 minutos < 350m, derrame pericardico y disfuncion grave de ventriculo

derecho en ecocardiograma.
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Ante una evolucion desfavorable se valorara la indicaciéon de uso de tratamientos
combinados (no hay evidencia en la actualidad suficiente para ninguna combinacién
concreta).

CRITERIOS DE DERIVACION A UNIDADES DE REFERENCIA NACIONAL

Consideramos que un paciente con HAP debe ser enviado a una de estas Unidades
Si:
e Existen dudas diagndésticas.
e Se requieran técnicas quirdrgicas, especialmente trombendarterectomia en

casos de CTEPH
e Se considera indicado trasplante pulmonar
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5. CRITERIOS DE EVALUACION DEL PROTOCOLO
CRITERIO INDICADOR EXCEPCIONES ESTANDAR
% pacientes en los que al inicio
Calidad de sospecha hay sospecha clinica y - o
clinica ecocardiogréafica/total de Ninguna 100%
pacientes que se estudian
%pacientes que se pueden
Calidad de estudio asignar a una clase de la . o
diagnostico clasificacion de Venecia/total Ninguna 100%
pacientes estudiados
Diagnostico con % pacientes con cateterismo Neaativa del paciente
cateterismo derecho derecho/total de pacientes 9 ! P 95%
diagnosticados al procedimiento
Estudio ecocardiografico opacientes con estudio
avanzado 9 ecocardiografico avanzado/total Ninguna 100%
de pacientes estudiados
%pacientes tratados segin Negativa a aladn tino
Calidad de tratamiento recomendaciones SEPAR- gde tratam?ento P 90%
SEC/total de pacientes tratados
%pacientes remitidos a
Calidad de seguimiento seguimiento/total pacientes Ninguna 100%
diagnosticados
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ID. PROTOCOLO Z2-108

ANEXO 1. DOCUMENTO DE CONSENSO (D

El protocolo con el titulo PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION PULMONAR ha sido consensuado por los servicios de:

= NEUMOLOGIA

= CARDIOLOGIA

Firmado 31 de Octubre de 2008

@ En el formato electrénico Unicamente deben figurar los nombres de los
Servicios que han consensuado el protocolo. En formato papel incluir firmas del
responsable del Servicio, Unidad o profesional en el que se ha delegado la facultad
de consenso.
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ANEXO I11: DIAGRAMAS DE FLUJO

ID. PROTOCOLO

Z2-108

PROCESO DE ATENCION AL PACIENTE CON HIPERTENSION PULMONAR

M Interna |

Neumologia

Cardiologia

| Iniciar tratamiento l—

Iniciar protocolo
diagnéstico

Consulta

Sospecha de HAP

HAP
confirmada?

Reorientar el
caso

Protocolo de seguimiento

— UHAP confirmada? en UHAP
| Digestivo
.
Reorientar el
caso
Otros | |
hospitales
Protocolo de Profjoecolo Protocolo de diagndstico Protocolo de Protocolo de
sospecha clinica L inicial y avanzado tratamiento seguimiento
recepcion
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