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RESUMEN. Introduccion: la hipertensién pulmonar (HP) es un reto
diagnéstico por sus sintomas inespecificos y diversas etiologfas. El diag-
ndstico debe seguir un orden, empleando cateterismo cardiaco derecho.
El tratamiento se determina de acuerdo a la causa y gravedad de la
enfermedad. Objetivo: actualizar los lineamientos para la clasificacion,
diagnéstico, tratamiento y referencia a centros especializados, de los
pacientes con HP, con enfoque en el panorama mexicano. Material y
métodos: se realizé actualizacién y adaptacion de las guias de practica
clinica sobre HP, evaluadas mediante AGREE II. El grupo de desarrollo
consistié en un grupo nuclear y un grupo ampliado. El grupo nuclear
desarroll6 un documento de enfoques, y realizé preguntas con esquema
PI(E)CO, dando paso a bisquedas sistematicas en la literatura, usando las
bases de datos PubMed y EMBASE. El grupo nuclear evalué la literatura
con mejor calidad de evidencia y elabor6é un documento con pregun-
tas clinicas y propuesta de recomendaciones. Mediante metodologfa
de consenso panel Delphi modificado, el grupo ampliado aprobé las
recomendaciones en contenido y redaccion, para luego afadirles un
nivel de evidencia cientifica y grado de recomendacién de acuerdo a
la metodologia SIGN. Resultados: se realizaron 45 recomendaciones
relacionadas a clasificacion, diagndstico, tratamientos [no farmacoldgi-
co, farmacoldgico (no especifico y especifico), de tipo intervencionista
y quirdrgicol, cuidados al final de la vida y criterios de referencia al
especialista. Conclusiones: se cuenta con un documento actualizado,
atil para los médicos que atienden a pacientes con HP.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica, medicina basada en evidencia,
hipertension pulmonar, diagnéstico, terapéutica, México.
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ABSTRACT. Introduction: pulmonary hypertension (PH) is a diagnostic
challenge because of its nonspecific symptoms and diverse etiologies.
Diagnosis should follow an order, using right heart catheterization.
Treatment is determined according to the cause and severity of the
disease. Objective: to update the guidelines for the classification,
diagnosis, treatment, and referral to specialized centers of patients with
PH, focusing on the Mexican scenario. Material and methods: the
existing clinical practice guidelines on PH, evaluated by ACREE II, were
updated and adapted. The development group comprised a core group
and an extended group. The core group developed a scope document,
and conducted PI(E)CO questions, leading to systematic literature
searches using PubMed and EMBASE databases. The core group
evaluated the literature with the best quality of evidence and prepared
a document with clinical questions and proposed recommendations.
Using a modified Delphi panel consensus methodology, the extended
group approved the recommendations in terms of content and wording,
and then, the level of scientific evidence and grade of recommendation
was added, according to the SIGN methodology. Results: 45
recommendations were made for classification, diagnosis, treatments
[non-pharmacological, pharmacological (non-specific and specific),
interventional, and surgicall, end-of-life care, and referral criteria to
the specialist. Conclusions: we provide an updated document, useful
for physicians caring for patients with PH.

Keywords: Clinical Practice Guideline, evidence-based medicine,
pulmonary hypertension, diagnosis, therapeutics, Mexico.
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Abreviaturas

AA = aire ambiente.
AD = auricula derecha.
AP = atrioseptostomia atrial
ARA Il = antagonistas del receptor de angiotensina Il.
ARE = antagonistas de los receptores de endotelina.
AS = atrioseptostoma atrial.
AVEC = apoyo vital extracorpéreo.
BCC = bloqueadores de los canales de calcio.
BMPR2 = receptor de la proteina morfogenética 6sea tipo 2 (del
inglés: type 2 Bone Morphogenetic Protein Receptor).
BNP = péptido natriurético cerebral (del inglés: Brain
Natriuretic Peptide)
CCD = cateterismo cardiaco derecho.
CCl = cateterismo cardfaco izquierdo.
CF = clase funcional.
CHEST = Colegio Americano de Médicos de Térax (acronimo
del ingles: American College of Chest Physicians)
CIA = Centros Integrales de Atencién.

COMPERA = registro comparativo y prospectivo de terapias recién
iniciadas para la hipertensién pulmonar (del inglés:
Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated
Therapies for Pulmonary Hypertension).

D2VI = presion telediastélica del ventriculo izquierdo.
DLCO = capacidad de difusién pulmonar de monéxido de
carbono (del inglés: Diffusing Lung Capacity for carbon
monoxide [CO]).
DM = diferencia de medias.
ECA = ensayo(s) clinico(s) aleatorizado(s).
ECG = electrocardiograma.
EF = exploracion fisica.
ECl = enfermedad cardiaca izquierda.
EP = endarterectomfa pulmonar.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
EP = Endarterectomfa pulmonar.
EPV = enfermedad pulmonar vascular.
ERS/ESC = Sociedad Europea Respiratoria/Sociedad Europea de
Cardiologia (del inglés: European Respiratory Society/
European Society of Cardiology)
ES = esclerosis sistémica.
ETC = enfermedades del tejido conectivo.
ERS/ESC = Sociedad europea de cardiologia/Sociedad europea
respiratoria (del inglés European Society of Cardiology/
European Respiratory Society).
ETT = ecocardiograffa transtordcica.
EVC = enfermedad cardiaca valvular.
EVOP = enfermedad venooclusiva pulmonar.
FEVD = fraccién de eyeccién ventricular derecha.
FEVI = fraccién de eyeccién ventricular izquierda.
GC = gasto cardiaco.
GD = grupo de desarrollo.
GMHP = Guia Mexicana de Hipertensién Pulmonar.
GPC = Guia(s) de Préctica Clinica.
GPRT = gradiente pico de regurgitacion tricuspidea.
HAP = hipertension arterial pulmonar.
HAPH = hipertensién arterial pulmonar hereditaria.
HAPI = hipertension arterial pulmonar idiopética.
HC = historia clinica.
HCP = hemangiomatosis capilar pulmonar.
HP = hipertensién pulmonar.
HP-Apc = hipertension pulmonar aislada poscapilar.
HP-CFPE = hipertension pulmonar combinada con fibrosis
pulmonar y enfisema.
HP-Cpc = hipertensién pulmonar combinada precapilar y
poscapilar.
HP-ECI = hipertensién pulmonar debida a enfermedad cardiaca

HP-EPI =
HP-EPOC =

HPPRN =
HPTC =
HR =

IC =
1C95% =
ICFEC =

IECA =
INR =

IPDE5 =

IRC =

IV =

IVS =

IVTVD =
L2EICI =

LR =

NF-xB =
NT-proBNP =

NYHA =

OMEC =
OMS =
OMS/NYHA =

ON =
OR =

PAD =
pao, =
PAP =
PAPd =
PAPm =

PAPs =
PAS =
PC6M =
PCAP =
PCPDE =
PDE5 =
PGI2 =
PI(E)CO =

PImax =
PIO, =
PVA =

PVIFD =
PVR =
PVY =

REMEHIP =
REVEAL =

RS =
RVP =
RVPI =

SveO, =
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izquierda.

hipertension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar intersticial.

hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

hipertension pulmonar persistente del recién nacido.
hipertensién pulmonar por tromboembolismo crénico.
cociente de riesgos (del inglés: Hazard Ratio).

indice cardiaco.

intervalo de confianza del 95%

insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
conservada.

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
raz6n internacional normalizada (del inglés:
International Normalised Ratio)

inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5.

insuficiencia renal crénica

intravenoso.

indice de volumen sistémico.

indice de volumen telesistélico del ventriculo derecho
levantamiento segundo espacio intercostal izquierdo.
cociente de probabilidad (del inglés: Likelyhood Ratio).
factor nuclear kappa B

fraccion N-terminal del propéptido natriurético
cerebral.

Asociacién para el Corazén de la ciudad de Nueva
York (del inglés: New York Heart Association).
oxigenacién de membrana extracorpérea.
Organizacién Mundial de la Salud.

Organizacién Mundial de la Salud/New York Heart
Association.

éxido nitrico.

razén de momios o razén de probabilidades (del
inglés: Odds Ratio).

presion de la auricula derecha.

presion arterial de oxigeno.

presion de la arteria pulmonar.

presion diastélica de la arteria pulmonar.

presion media de la arteria pulmonar (en inglés:
median Pulmonary Arterial Pressure).

presion sistélica de la arteria pulmonar.

presion arterial sistdlica.

prueba de caminata de 6 minutos.

presion en cuna de la arteria pulmonar.

pruebas cardiopulmonares durante el ejercicio.
fosfodiesterasa 5

prostaglandina 12.

acrénimo para: Pregunta, Intervencién o Exposicion,
Comparacién y Desenlaces (del inglés: Outcomes).
presion inspiratoria maxima

presion inspirada de oxigeno.

prueba de vasodilatacion aguda.

presion ventricular izquierda al final de la didstole.
pruebas de vasorreactividad.

presion venosa yugular.

Registro Mexicano de Hipertension Pulmonar
Registro estadounidense para evaluar el manejo
temprano y a largo plazo de la hipertension arterial
pulmonar (del inglés: Registry to Evaluate Early and
Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease
Management).

revision sistematica.

resistencia vascular pulmonar.

resistencia vascular pulmonar indexada al area de
superficie corporal.

saturacién venosa central de oxigeno.
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sGC = guanilato ciclasa soluble (del inglés: soluble Guanylate
Cyclase)
SOH = sindrome de obesidad-hipoventilacion.
SvO, = saturacién venosa de oxigeno.
TAPSE = excursion sistélica del anillo trictspide (del inglés:
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion)
TC = tomografia computarizada.
UW = unidades Wood.
V/P = ventilatorio-perfusorio
VD = ventriculo derecho.
VI = ventriculo izquierdo.
VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
VPN = valor predictivo negativo.
VPP = valor predictivo positivo.
VR = vasorreactividad.

INTRODUCCION

Considerada por mucho tiempo como una enfermedad poco
frecuente, y catalogada dentro del rubro de «catastréficay, la
hipertensioén arterial pulmonar supone un reto diagnéstico
para la comunidad médica debido a que sus sintomas son
inespecificos y por las diversas etiologfas que la originan.
El correcto diagnéstico debe seguir un orden y, aunque los
métodos no invasivos como el ecocardiograma siguen siendo
de mucha utilidad, el diagnéstico definitivo debe realizarse
con un cateterismo cardiaco derecho (CCD). De esta forma,
la hipertension pulmonar (HP) se define como una presién
media arterial pulmonar (PAPm) mayor a 20 mmHg.
Existen cinco grupos de HP:

Hipertension arterial pulmonar (HAP).

HP asociada a cardiopatia izquierda.

HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia.
HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
[donde se destaca la HP por tromboembolismo crénica
(HPTC)).

5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial.

o=

A nivel mundial se estima que la prevalencia de hiperten-
sion pulmonar es del 1% de la poblacion, siendo los grupos
1y 4 en los que nos enfocamos en este documento. Datos
del Registro Mexicano de Hipertensién Pulmonar (REMEHIP)
recientemente publicados, demuestran que en nuestro pais
vemos en mayor proporcién a mujeres con mejor capacidad
funcional y mejor perfil hemodinamico que en otros paises,
con una alta prevalencia, ademas, de cardiopatias congénitas.’

El avance en el conocimiento de los procesos fisiopato-
l6gicos de la HAP ha permitido que, actualmente, se ten-
gan disponibles 12 medicamentos a nivel mundial, lo que
convierte a la HAP en una enfermedad, si bien incurable,
que pueda ser tratada de manera adecuada para permitir
una mejor supervivencia en estos pacientes. Ante el elevado
costo de estos medicamentos, es importante priorizar, a
través de recomendaciones, un diagnéstico y tratamiento
adecuados para la optimizacién de recursos.

En cuanto a la HPTC, es importante entender que es
una enfermedad curable, por lo que estos pacientes se
deben trasladar a un centro de referencia y no retrasar su
tratamiento.

En nuestro pais existen las Guias de Diagnéstico y Trata-
miento de la HAP Primaria en el Adulto publicadas en 2011
(IMSS-433-11);? sin embargo, la clasificacién clinica y sobre
todo el manejo, se han modificado de manera sustancial.
Estas modificaciones aunadas a la limitacién en el acceso a
medicamentos hacen imperativo el actualizar dichas gufas.

Las guias que presentamos en esta ocasion son una ac-
tualizacién de las mencionadas del 2011 y una adaptacién
de las Guias de las sociedades europeas de Cardiologia y
Respiratoria publicadas en 2022 y en el simposio Mundial de
Hipertensién Pulmonar que se realizé en Barcelona en junio y
julio de 2024. Nos centramos principalmente en los grupos 1
(HAP)y 4 (HPTC), presentando sus algoritmos de diagndstico
y tratamiento. Es importante sefalar que estas guias fueron
elaboradas por un grupo de expertos que incluyé diversas
especialidades médicas como cardiologia, neumologfa, me-
dicina critica y reumatologfa entre otras, pertenecientes a los
diferentes los sistemas de salud de nuestro pais.

Esperamos que sean de utilidad y ayuden a que los
pacientes estén mejor diagnosticados y tratados.

Definicion

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad crénica,
rapidamente progresiva, caracterizada por un estrecha-
miento de la vasculatura pulmonar, que produce aumentos
en la resistencia vascular pulmonar (RVP), con una sub-
secuente disfuncién ventricular derecha y, finalmente, la
muerte. AGn con los avances en las lineas de tratamiento,
se trata de una enfermedad incurable con una mediana de
supervivencia de siete afos.’

Justificacion de estas guias

La HP es una enfermedad rara que afecta a menos de
uno de cada 2,000 individuos. Se cuenta con el Registro
Mexicano de Hipertension Pulmonar, que plane6 un reclu-
tamiento de 12 meses con cuatro afios de seguimiento, con
el objetivo de describir las caracteristicas de los pacientes
mexicanos (tanto adultos como pacientes pedidtricos)
con HP, concretamente de los grupos 1y 4. Se inici6 en
2015 y terminé hasta octubre de 2017, se reclutaron 550
adultos, encontrando un 47% de casos nuevos y 53% de
casos prevalentes.”

Un estudio realizado por George y colaboradores identi-
fic6 una rapida aceleracion en la mortalidad asociada a HP
y en las tasas de egresos hospitalarios por este diagndstico,
incluyendo aquellos con HP debida a enfermedad pulmonar,
insuficiencia cardiaca izquierda, HP tromboembodlica crénica
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(HPTC) o combinaciones de estas afecciones. Puntualizé
que es mas frecuente el diagndstico en aquellos de 85 afos
o mas y sefial6 que, en gran parte de los pacientes con HP,
las evaluaciones y tratamientos se realizaron por médicos
comunitarios (esto es, no por especialistas ni en centros es-
pecializados en HP), y no se efecttan segtin los lineamientos
de las guias dirigidas a hipertensién arterial pulmonar (HAP).?

Existen centros de expertos para HP en México; algu-
nos de ellos ubicados en hospitales de tercer nivel de los
principales sistemas de salud e institutos nacionales de
salud. El trabajo conjunto entre médicos y pacientes ha
dado como resultado la disponibilidad de directorios de
médicos lideres, con opciones disponibles de tratamiento,
que permiten la consolidacién de centros de referencia
para el manejo integral de la HP.® Se justifica una nueva
revision con enfoque en el panorama mexicano y se re-
fuerza el dictamen de la Comisién de Salud de dos puntos
de acuerdo, que exhortan a diversas autoridades a realizar
acciones que permitan garantizar el derecho a la salud de
personas con HAP, publicado el 7 de septiembre de 2021
por el Consejo de Salubridad General del pafs.”

Patogénesis

La HAP se caracteriza por la remodelacién y estrechamiento
de la luz de los vasos pulmonares; mientras que las lesiones
plexiformes son caracteristicas de una patologfa crénica. Es-
tos fenémenos se traducen en alteraciones hemodindmicas
como el incremento en la resistencia vascular pulmonar y
de forma consecuente, disfuncién del ventriculo derecho
e insuficiencia cardiaca derecha. La disnea de grandes a
pequenos esfuerzos es el sintoma inicial, cuando la circu-
lacién pulmonar estd afectada en el 60% del total.”

MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de estas Guias Mexicanas sobre Hiper-
tensiéon Pulmonar (GMHP), se seleccion6 un grupo de
desarrollo del documento, compuesto por un comité eje-
cutivo (AGG, GEH), un grupo nuclear [un conjunto de ocho
neumdlogos, dos metodélogos y un coordinador general
(AGQ)], y un grupo ampliado (neumdlogos representantes
de diferentes regiones del pais e instituciones de salud).
Con el grupo nuclear se desarroll6 un documento de en-
foques (también llamado SCOPE) para definir los alcances
del trabajo en cuanto a los contenidos que abarcaria. Esto
permiti6 realizar preguntas que guiaron cada drea pro-
puesta para las guias, empleando el esquema PI(E)CO, y
con base en ello ejecutar una bisqueda sistematica de la
literatura mediante el empleo de las bases de datos PubMed
y EMBASE. Los metodélogos se encargaron de identificary
evaluar la calidad de las guias de préctica clinica existentes
mediante el instrumento AGREE 1.7
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Tabla 1: Ejemplo de escala de puntuacion (Likert) de panel Delphi.

Marque su respuesta con una X.

1 Totalmente en desacuerdo

2 Fuertemente en desacuerdo

3 Desacuerdo

4 Ligeramente en desacuerdo

5 Indiferente

6 Ligeramente de acuerdo

7 De acuerdo

8 Fuertemente de acuerdo

9 Totalmente de acuerdo

Argumente su respuesta con base en su experiencia clinica,
valores y preferencias de los pacientes:

Es obligatorio incluir un argumento en cada respuesta, no importando su
calificacion numérica.

El grupo nuclear, tras evaluar la literatura médica con mejor
calidad de evidencia y las guias de practica clinica existen-
tes, pudo elaborar un documento inicial que contuviera las
preguntas clinicas y las propuestas de recomendaciones. Este
documento fue presentado al grupo ampliado para su eva-
luacién mediante metodologia de panel Delphi modificado,
que consiste en un proceso de repeticién de propuestas y
opiniones entre los miembros del grupo de desarrollo, quienes
emiten un valor numérico, sefialando el grado de acuerdo
acerca del contenido del material presentado a evaluacion (en
este caso los contenidos de estas guias) y emitiendo una cali-
ficacion, utilizando una escala ordinal de tipo Likert de nueve
puntos (con valores minimos de 1 que equivale a «totalmente
en desacuerdoy, a un maximo de 9 que significa «totalmente
de acuerdoy), segin el formato desarrollado en UCLA-Rand
Corporation."” Las categorias de respuesta en esta escala,
se agrupan en tres regiones de respuesta (1-3 = «desacuer-
do»; 4-6 = «ni acuerdo, ni desacuerdoy; 7-9 = «acuerdo).
Ademas de la asignacion de la calificacién anterior, también
se solicitd a los participantes del panel de expertos clinicos
incluir, en formato de texto libre, las observaciones aclaratorias
de respaldo a su voto particular y/o comentarios criticos para
cada pregunta/recomendacion(es) (impugnacién, propuesta
de cambio, etcétera) (se ilustra en la Tabla 7, un ejemplo de
este tipo de calificacion).

La estadistica que se aplicé al panel Delphi modificado
fue de tipo descriptivo, sobre el conjunto de respuestas
del grupo, calculando medidas de tendencia central y dis-
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persion de las calificaciones de los expertos empleando la
escala de Likert. Para aprobar las recomendaciones y textos
de soporte del documento, se defini6 el «nivel de consenso»
alcanzado por los panelistas, segln los siguientes criterios:
1) Consenso en acuerdo: si el valor de la mediana es mayor
oigual a 7; 2) Consenso en desacuerdo: si el valor es menor
o igual que 3; y 3) No Consenso: si el valor estd entre 4 y 6.

Se realizaron dos rondas de evaluacién. Durante la pri-
mera ronda del panel, el grupo de desarrollo decidi6 retirar
las preguntas en relacion al empleo de compuestos experi-

mentales para el tratamiento de la HP, pues su emple6 ain
no estd aprobado por autoridades sanitarias del pais. Las
preguntas 4, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 19 y 22 no alcanzaron un
porcentaje de acuerdo por el grupo de desarrollo mayor
al 70%, por lo que se enviaron a segunda ronda de panel
Delphi (ver Apéndice 1).

En la segunda ronda, se dividio la pregunta 2 en Ay B para
distinguir los grupos de HP por perfiles hemodindmicos, pre
y poscapilar. La pregunta 15 se dividi6 en cuatro para sefialar
especificamente agentes terapéuticos. Se realizaron ajustes en

Tabla 2: Evaluacion de calidad de la evidencia. Sistema Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 50).

Niveles de
evidencia Interpretacion
1++ Metaanalisis de alta calidad, RS de ECA o ECA de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos
1+ Metaanalisis bien realizados, RS de ECA o ECA bien realizados con poco riesgo de sesgos
1= Metaanalisis, RS de ECA o ECA con alto riesgo de sesgos
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con bajo riesgo
de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal
2— Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos
4 Opinion de expertos
Grado de
recomendacion Interpretacion
A Al menos un metaandlisis, RS o ECA clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volu-
men de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos
B Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion blanco de la
guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+
C Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion blanco de
la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++
D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Es importante resaltar que el grado de recomendacion se relaciona con la fuerza de la evidencia en la cual se ha basado la recomendacion clinica. No refleja la impor-
tancia clinica de la recomendacion.
ECA = ensayo(s) clinico(s) aleatorizado(s). RS = revision sistematica.

Tabla 3: Formas de recomendacion.

Evidencia y consenso clinico

Recomendacion

Consecuencias indeseables que claramente superan los beneficios

Recomendacion fuerte en contra

Consecuencias indeseables que probablemente superen los beneficios

Recomendacién condicional en contra

El balance entre consecuencias indeseables y
beneficios clinicos esta equilibrado o es incierto

Recomendacion para realizar investigacion y posiblemente
recomendacion condicionada para uso en estudios clinicos

Beneficios clinicos que probablemente superen
a las consecuencias indeseables

Recomendacion condicional a favor

Beneficios clinicos que claramente superen a las consecuencias indeseables

Recomendacion fuerte a favor
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la sintaxis y redaccion de recomendaciones de las preguntas
3,9, 11,12, 14,16, 19y 22. No se eliminé ninguna otra pre-
gunta en esta ronda, alcanzando un porcentaje de acuerdo
de al menos 70% en todas las preguntas/recomendaciones
por el grupo de desarrollo de estas guias (ver Apéndlice 2).

Posterior a estos pasos, se afadi6 un nivel de evidencia
cientifica y un grado de recomendacién, de acuerdo con la
metodologfa del Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(Tablas 2 'y 3).1" Tras la recogida de estas recomendaciones,
se elaboré un borrador final que serfa evaluado por cola-
boradores externos, expertos en el drea de estudio, que
dio a su vez, paso al documento final.

En el Apéndice 3, se presenta un resumen de todas las
recomendaciones de estas guias, con sus niveles de evi-
dencia y formas de recomendacion.

RESULTADOS
Seccion 1. CLASIFICACIONES

Pregunta 1:
¢Cudl es la clasificacion clinica para
hipertensién pulmonar?

Recomendacion

En estas guias, se emplea la clasificacion clinica de la
Guia de Practica Clinica Europea 2022 sobre HP. NIVEL
DE EVIDENCIA: 4. GRADO DE RECOMENDACION D.
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

El propésito de la clasificacion clinica es agrupar las dife-
rentes condiciones clinicas asociadas a HP, con base en
mecanismos fisiopatolégicos similares, cuadros clinicos, sus
caracteristicas hemodindmicas y tratamiento.”

GRUPO 1. Hipertension arterial pulmonar (HAP).
1.1. Idiopética.

1.1.1. Norespondedores a la prueba de vasorreactividad.
1.1.2. Respondedores agudos a la prueba de vaso-
rreactividad.

1.2. Hereditaria.
1.3. Asociada a farmacos o toxinas.
1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo (ETC).
1.4.2. Infecciéon por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).
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1.4.3. Hipertension portal.
1.4.4. Cardiopatias congénitas.
1.4.5. Esquistosomiasis.

1.5. HAP con caracteristicas de afectacién venosa o ca-
pilar [enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)].

1.6. HP persistente del recién nacido.

GRUPO 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda (ECI).
2.1. Insuficiencia cardiaca.

2.1.1. Con fraccién de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) conservada.
2.1.2. Con FEVI 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 crénica (EPOC) o
enfisema.

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva.

3.3. Enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo
y obstructivo.

3.4. Sindromes de hipoventilacion.

3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (por ejemplo: gran
altitud).

3.6. Enfermedades del desarrollo pulmonar.

GRUPO 4. HP asociada a obstrucciones
arteriales pulmonares.

4.1. HP por tromboembolismo crénico (HPTC).
4.2. Otras obstrucciones de la arteria pulmonar.

GRUPO 5. HP de mecanismo
desconocido o multifactorial.

5.1. Trastornos hematoldgicos.

5.2. Trastornos sistémicos.

5.3. Trastornos metabdlicos.

5.4. Insuficiencia renal crénica (IRC) con o sin hemodidlisis.
5.5. Microangiopatia pulmonar trombética tumoral.

5.6. Mediastinitis fibrosante.

Pregunta 2A:
éCudles son los grupos de HP
por perfil hemodindmico precapilar?
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Pregunta 2B:
¢Cudles son los grupos de HP por perfil
hemodinamico poscapilar?

Recomendacion

El grupo de desarrollo de la GMHP se adapta a la clasi-
ficacion de la revision del 2022 de la Guia de Practica
Clinica de la Sociedad Europea Respiratoria/Sociedad
Europea de Cardiologia (ERS/ESC) sobre HP. Los grupos
con perfil precapilar son 1, 3, 4 y 5. Los grupos con
perfil poscapilar, grupo 2y 5. NIVEL DE EVIDENCIA: 4.
GRADO DE RECOMENDACION: D. FORMA DE RECO-
MENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

En sujetos sin enfermedad, la presion media de la arteria
pulmonar (PAPm) en reposo es de aproximadamente
14.0+ 3.3 mmHg; dos desviaciones estandar por encima de
este valor de media, indicarfan que la PAPm > 20 mmHg
es el umbral para la presién anormal de la arteria pulmonar
(por encima del percentil 97.5)."

Durante el sexto simposio mundial en HP, se propuso
definirla como una PAPm > 20 mmHg. Al mismo tiempo,
dadas las limitaciones en la evidencia, se decliné la iden-
tificacion de una definicion clinica de HP con el ejercicio
hasta que se cuente con mayor informacién al respecto.'

Desde el punto de vista pediatrico, la definicion emplea
un ajuste de acuerdo al drea de superficie corporal de la
RVP [en unidades Wood (UW)] o en relacién a la resistencia
vascular sistémica (Rp/Rs), lo que podria ser una mejoria,
pues los infantes sanos o los nifios pequenos facilmente
alcanzan el umbral de RVP de 3 UW."

Debido a la falta de informacién confiable en relacién
con la relevancia pronéstica de los cambios hemodindmi-
cos en la PAPm o la RVP durante el ejercicio, una entidad
nosolégica como la HP del ejercicio no esta definida en
las gufas de préctica clinica sobre HP.">'

Los criterios para definir los distintos tipos de HP son:

1. HP precapilar: presion en cufa de la arteria pulmonar
(PCP) <15 mmHg con PAPm > 20 mmH y RVP > 2
UW (correspondiendo a grupos 1, 3, 4 y 5).

2. HP poscapilar aislada: PCP > 15 mmHg, con
PAPm > 20 mmHgy RVP < 2 UW (correspondiendo
a grupos 2y 5).

3. HP prey poscapilar combinadas: PCP > 15 mmHg con
PAPm > 20 mmHg y RVP > 2 UW (correspondiendo
a grupos 2y 5)."

Pregunta 3:
¢Qué escala de clase funcional es empleada en la HP?

Recomendacion

Se emplea la escala de clase funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud/New York Heart Association (OMS/
NYHA) modificada, para evaluar la HP y la modificacién
2022 de la ERS/ESC. NIVEL DE EVIDENCIA: 4. GRADO
DE RECOMENDACION: D. FORMA DE RECOMENDA-
CION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

La clase funcional (CF) permite la diferenciacién del estado
del paciente con base en sus sintomas, al referir distinciones
entre sintomas que se presenten desde la actividad fisica
mayor a lo ordinario, hasta la dificultad para respirar durante
el reposo (Tabla 4). Es una herramienta clinica y simple, que
se usa para instalar una terapia o modificar alguna decisién
de tratamiento. Los pacientes con CF | o Il tienen mejor
prondstico que aquellos con CF Ill o IV.”

La mejora en la CF impacta en los desenlaces de su-
pervivencia, sin importar la causa y/o el momento del
diagndstico. Los pacientes se reevalan constantemente
para continuar con determinados tratamientos o indicar
escalamientos de los mismos."

Tabla 4: Clasificacion OMS/NYHA.

presincope

Clase I: pacientes con HP, pero sin limitaciones durante la actividad fisica. La actividad fisica no causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o

provoca disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o presincope

Clase II: pacientes con HP que presentan una ligera limitacion de la actividad fisica. Se sienten comodos al reposo. La actividad fisica ordinaria

Clase lll: pacientes con HP que presentan una marcada limitacion de la actividad fisica. Se sienten comodos al reposo. Una actividad inferior a la
ordinaria provoca disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o presincope

Clase IV: pacientes con HP con incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin presentar sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de
insuficiencia cardiaca derecha. La disnea y/o la fatiga pueden estar presentes incluso en reposo. Las molestias aumentan con cualquier actividad fisica

HP = hipertension pulmonar. OMS/NYHA = Organizacion Mundial de la Salud/New York Heart Association.

Adaptada de: Klinger et al.®
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Pregunta 4:
¢éCuales son las escalas de riesgo de HAP?

Recomendacion

El grupo de desarrollo de esta GMHP, recomienda estrati-
ficar al paciente cada 3-4 meses, de acuerdo a la Guia de
Practica Clinica de la ERS/ESC 2022y la escala de REVEAL
Lite 2 propuesta por el grupo americano. La estratificacion
inicial se hara con el sistema de tres estratos (bajo, inter-
medio y alto) y el seguimiento, con el sistema de 4 estratos
(riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto). NI-
VEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION:
D. FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

Las estrategias de tratamiento estdn intimamente ligadas a la
gravedad de los pacientes recientemente diagnosticados con
HAP; al mismo tiempo, las recomendaciones para el escala-
miento del tratamiento tienen fundamento en las condiciones
de los pacientes tras un periodo preespecificado de terapia.'
Tanto la evaluacioén inicial como la respuesta al tratamiento
(seguimiento) estan basadas en un abordaje multiparamétrico
para estratificar a los pacientes en grupos de riesgo bajo, inter-
medio o0 alto, para una mortalidad a un afio. Este riesgo se basa
en parametros clinicos, funcionales, capacidad de ejercicio,
variables ecocardiograficas y hemodinamicas.”

Las evaluaciones integrales de riesgo proporcionan un
pronéstico de la enfermedad que, ademas, daran lugar a
recomendaciones acerca de medidas generales, terapias de
apoyoy, de acuerdo al caso, monoterapia, terapia inicial y de
combinacién secuencial, asi como terapias intervencionistas;'?
asi pues, permite la toma de decisiones individualizadas para
tratamiento. Estas escalas de riesgo clinicas ayudan a iden-
tificar a los pacientes en quienes sea probable la aparicion
de eventos que denoten un empeoramiento clinico, lo que,
a su vez, se puede aplicar en el enriquecimiento de ensayos
clinicos (para alcanzar tamafos de muestra, reducir costos y
acortar la duracién de estos estudios) al preseleccionar pa-
cientes con el potencial de presentar criterios de valoracién.””

Los factores de riesgo que predicen supervivencia se
dividen en: modificables [por ejemplo: distancia de ca-
minata de seis minutos (PC6M), la CF, el péptido cerebral
natriurético (BNP) y las hospitalizaciones] y no modificables
(por ejemplo: genémica, edad, género, causa de la HAP,
comorbilidades).”"

Respecto a estos factores, vale la pena sefalar:

Género: el género masculino es un indicador de mal
prondstico.”!

Edad: los pacientes mayores de 60 afios han mostrado
un incremento en la mortalidad.??
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Causa de la HAP: la esclerosis sistémica (ES) presenta un
peor prondstico en comparacién con otras causas de HAP.»

Gendmica: aquellos pacientes con mutaciones en el
receptor de la proteina morfogenética 6sea tipo Il (BMPR2)
pueden expresar un fenotipo mas grave y tener un peor
prondstico por la enfermedad.*

PC6M: este factor tiene valor pronéstico en determina-
ciones basales, pero por si mismo tiene un valor limitado
para evaluar el estado clinico mas alla de la determinacién
basal. La mejora en la distancia > 41.8 m se correlaciona
con menores momios de un evento clinico a las 12 semanas,
pero cuenta s6lo para el 22% de la valoracién del efecto
del tratamiento. Es importante entender que el efecto en la
mejoria de la PC6M sobre el pronéstico de los pacientes es
menor que el efecto de un empeoramiento en este factor.””

BNP: Un estudio mostré que los pacientes con BNP
basal < 340 pg/mL tienen un riesgo de mortalidad a cinco
anos significativamente menor que aquellos con un valor
mayor (HR 3.6; 1C95% 3.0-4.2, p < 0.001). En este mismo
estudio, se mostr6 que la reduccién dentro de los primeros
15 meses tras la incorporacion del ensayo, estaba asociada
con una disminucién del 40% en el riesgo de mortalidad, y
que el aumento en el BNP estaba asociado con un incre-
mento 3.2 veces mayor de mortalidad.?®

Hospitalizaciones: De acuerdo a un andlisis multivariable
de los datos extraidos del estudio REVEAL, las hospitaliza-
ciones por todas las causas en los Gltimos seis meses, son
predictores independientes de muerte y hospitalizaciones
recurrentes (52.4%) (HR 1.39, p = 0.015) y estan asociadas
a una peor supervivencia a tres afos (56.8 + 3.5%, contra
67.8 £ 3.6%, p = 0.037 entre las hospitalizaciones relacio-
nadas con HAP contra las hospitalizaciones no relacionadas
con la enfermedad).”

Ao largo del tiempo han existido calculadoras y férmulas
para predecir criterios de valoracién clinicos, como:

1. El registro de HP primaria de los Institutos Nacionales

de Salud de los Estados Unidos.”

La ecuacion de riesgo del registro de la red francesa de HP.*

La ecuacién de conexion de HP.*°

El puntaje de riesgo escocés.”’

La ecuacién y puntuacién de riesgo del registro esta-

dounidense para evaluar el manejo temprano y a largo

plazo de la HP (REVEAL, REVEAL 2.0, REVEAL Lite).*

6. Elregistro comparativo y prospectivo de terapias recién
iniciadas para la HP (COMPERA).**

7. Latabla de riesgo de la Guifa de Préctica Clinica de la
ERS/ESC (versi6on actual de 2022)."

ik wn

La ecuacion y puntuacién REVEAL se derivd de una
cohorte de 2,716 pacientes, que emple6 12-14 pardmetros
modificables y no modificables medidos a nivel basal, eva-
luando la probabilidad de supervivencia a 12 meses (en cinco
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estratos) en pacientes con HAP idiopatica (HAPI) incidente
y prevalente y pacientes con HAP asociada; para el célculo
de riesgo adicional a otro afo, esta evaluacién empled 2,529
pacientes. Define bajo riesgo, una puntuacién < 7, intermedio
de 8 a9y alto >10; y sefala la mortalidad a un afo en los
grupos de riesgo bajo, intermedioy altoa<2.6, 7 y>10.7%,
respectivamente.” Existe una version 2.0 de esta ecuacion
de riesgo, refinada de su version original, que incluye las hos-
pitalizaciones por todas las causas en los Gltimos seis meses

y la tasa estimada de filtrado glomerular.** Sus limitaciones
incluyen: un corto periodo de prediccién y el gran nimero
de variables requeridas (Tabla 5).

La Gufa de Practica Clinica de 2022 de la ERS/ESC'
sobre HAP, utiliza una evaluacion de riesgo de los pacientes
con la enfermedad, empleando una estratificacion multi-
dimensional de acuerdo variables clinicas modificables,
funcionales, de ejercicio, bioquimicas, ecocardiograficas
y hemodinamicas (Tabla 6). Cabe aclarar que, aunque se

Tabla 5: Variables y puntuacion de REVEAL 2.0 y REVEAL Lite 2.

REVEAL Lite 2
Parametro REVEAL 2.0 (13 variables) (6 variables)
Causa Enfermedad del tejido conectivo +1
Hipertension portopulmonar +1 Incluida
Hereditaria +2
Datos demogréficos Hombres > 60 afios +2 Incluida
Insuficiencia renal Tasa estimada de filtrado glomerular < 60 mL/
min/1.73 m?2 o definida por juicio clinico si la +1 =
tasa anterior no esta disponible
Clase funcional OMS/NYHA CF I -1
CF Il +1 —
CF IV +2
Hospitalizacion por todas las causas .
en los 6 meses anteriores + Incluida
Signos vitales PAS < 110 mmHg +1
FC > 96 Ipm +1 N
PC6M > 440 min -2
320 - < 440 min -1
1652319 min 0 B
<165 min +1
BNP/NT-proBNP BNP < 50 pg/mL o NT-proBNP < 300 pg/mL —2
BNP 50 a 199 pg/mL 0
BNP 200 - < 800 pg/mL 1 B
BNP > 800 pg/mL o NT-proBNP > 1,100 pg/mL +2
Ecocardiograma Derrame pericardico +1 Incluida
Pruebas de funcién pulmonar Porcentaje de la DLCO predicha < 40% +1 Incluida
Cateterizacion de corazén derecho Presion auricular media > 20 mmHg +1 )
dentro del primer afio RVP < 5 unidades Wood = inoida
Total Suma de las puntuaciones +6 Suma de las puntuaciones: +6

BNP = péptido natriurético cerebral (Brain Natriuretic Peptide). CF = clase funcional. DLCO = capacidad de difusion pulmonar de monéxido de carbono (Diffusing Lung
Capacity for Carbon Monoxide). FC = frecuencia cardiaca. Ipm = latidos por minuto. NT-proBNP = fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral. PAS = presion
arterial sistolica. PC6M = distancia de caminata de 6 minutos. REVEAL = registro estadounidense para evaluar el manejo temprano y a largo plazo de la hipertension
arterial pulmonar (Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management). RVP = resistencia vascular pulmonar.

Tomada de: Benza et a3
Traducida al espafiol por el grupo de trabajo de la GMHP.
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Tabla 6: Evaluacion de riesgo de hipertension arterial pulmonar (HAP) de la Guia de Préactica Clinica de la ESC/ERS 2022.

Riesgo
Determinantes del prondstico Bajo Intermedio Alto
(mortalidad estimada a un afio) <5% 5-20% >20%
Signos clinicos de IC derecha Ausentes Ausentes Presentes
Progresion de los sintomas No Lenta Répida
Sincope No Ocasional Repetitivo
Clase funcional OMS I Il I\
PC6M (m) > 440 165-440 <165
Pruebas de ejercicio VO, pico > 15 mL/min/kg VO, pico 11-15 mL/min/kg VO, pico < 11 mL/min/kg
cardiopulmonar (65% predicho). (85-65% predicho). (< 35% predicho).
Pendiente de VE/VCO, < 36 Pendiente de VE/VCO, 36-44 Pendiente de VEVCO, > 44
Biomarcadores: BNP BNP < 50 ng/L BNP 50-800 ng/L BNP > 800 ng/L
0 NT-proBNP NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP 300-1,100 ng/L NT-proBNP 1,100 ng/L
Ecocardiografia Area de la AD < 18 cm? Area de la AD 18-26 cm? Area de la AD > 26 cm?
TAPSE/PAPs > 0.32 mm/mmHg TAPSE/PAPs > 0.19-0.32 mm/mmHg | TAPSE/PAPs < 0.19 mm/mmHg
Sin derrame pericardico Minimo derrame pericardico Con derrame pericardico

Resonancia magnética cardiaca FEVD > 54% FEVD 37-54% FEVD < 37%

IVS > 40 mL/m? IVS 26-40 mL/m? IVS < 26 mL/m?

IVTVD < 42 mL/m? IVTVD 42-54 mL/m? IVTVD > 54 mL/m?
Pruebas hemodinamicas ) PAD < 8 mmHg ) PAD 8-14 mmHg ) PAD > 14 mmHg
Indice cardiaco > 2.5 L/min/m? Indice cardiaco 2.0-2.4 L/min/m? Indice cardiaco < 2.0 L/min/m?
IVS > 38 mL/m? IVS 31-38 mL/m? IVS < 31 mL/m?
SvO, > 65% SvO, 60-65% SvO, < 60%

AD = auricula derecha. BNP = péptido natriurético cerebral. ERS/ESC = Sociedad Europea Respiratoria/Sociedad Europea de Cardiologia
(European Respiratory Society/European Society of Cardiology). FEVD = fraccién de expulsion del ventriculo derecho. IC = insuficiencia
cardiaca. IVS = indice volumen sistélico. IVTVD = volumen telediastélico del ventriculo derecho indexado. NT-proBNP = fraccion N-terminal
del propéptido natriurético cerebral. OMS = Organizacioén Mundial de la Salud. PAD = presién de auricula derecha. PAPs = presion sistolica
de arteria pulmonar. PC6M = distancia de caminata de 6 minutos. SvO, = saturacion venosa mixta de oxigeno. TAPSE = excursion sistélica
del plano del anillo tricuspideo. VCO, = produccién de dioxido de carbono. VE = volumen exhalado. VO, = consumo pico de oxigeno.

realiz6 para HAP, se ha traspolado a pacientes del grupo
4. Por otra parte, proporciona cuatro categorias de riesgo:
bajo, bajo-intermedio, intermedio-alto y alto, con base en
una mortalidad esperada a un ano.”® Las limitaciones de
la tabla de riesgo de esta guia de practica clinica son: el
«traslape de pacientes» con parametros prondsticos que
pertenecen a mds de una designacion de riesgo, ademds,
que la mayoria de las variables han sido validadas en HAP.

Derivado de la misma guia de practica clinica,* se pro-
pone una herramienta de evaluacién en cuatro estratos de
riesgo, que se expone en la Tabla 7.

Un andlisis retrospectivo de tres grandes registros clinicos
proporcion6 una validacién independiente de estos abor-
dajes de riesgo y mostré un impacto en la supervivencia a
cinco anos y la supervivencia libre de trasplante, en relacién
con la categoria de estratificacion de riesgo a nivel basal y
durante el primer seguimiento.” Las variables con mayor
rendimiento en estos andlisis de registro fueron: la CF de
la OMS/NYHA, la PC6M, los niveles plasméticos de BNP o

de la fraccion N terminal del propéptido BNP (NT-proBNP),
el indice cardiaco, la presion de la auricula derecha (AD)
y la saturacién venosa mixta de oxigeno, medidas a nivel
basal y durante el primer seguimiento (Tabla 6).

Todos los métodos de evaluacién de riesgo tienen
limitaciones: la naturaleza retrospectiva de los andlisis
de validacion (en los cuales no hubo una recoleccién de
datos estandarizada, con datos perdidos y pérdidas en
el seguimiento); no se recolecta sistematicamente infor-
macion sobre variables ecocardiograficas, de imagenes
de resonancia magnética cardiaca o pruebas de ejercicio
cardiopulmonar y la no inclusién de otras variables pro-
nosticas como: hemoptisis, dilataciéon aneurismatica de
la arteria pulmonar con compresién de érganos tordacicos,
arritmias, etcétera.”” Tienen, ademds, un valor predictivo
basal de acuerdo a criterios hemodinamicos con variables
no invasivas, y en el seguimiento de los pacientes con tres
variables (no invasivas) que son: la CF 1y II, la PC6M y la
medicion del BNP/NT-pro-BNP.
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Diferencias de las dos escalas (Tabla 8).
Seccién 2. DIAGNOSTICO

Pregunta 5:

éLa disnea, cansancio, dolor precordial, tos,
sincope, desdoblamiento del 2do ruido, soplo
tricuspideo intenso y edema periférico, son signos

y sintomas que hacen la sospecha de HP?

Recomendaciones

La historia clinica y exploracion fisica son sélo parte del
algoritmo diagnéstico de los pacientes con sospecha de
HP y no se deben utilizar como parametros tnicos de
evaluacion. Se deben confirmar estos datos como sospe-
cha de la enfermedad y obliga, en caso de no haber causa
asociada o persistir a pesar del manejo, a la aplicaciéon
del abordaje diagnéstico. NIVEL DE EVIDENCIA: 2+.

Tabla 7: Estratos de riesgo para hipertension pulmonar.

Riesgo
Determinantes de pronéstico Bajo Bajo-intermedio Intermedio-alto Alto
Puntos asignados 1 2 3 4
CF-OMS loll = I} v
PC6M (m) > 440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP (pg/L) <300 300-649 650-1,100 >1,100

BNP = péptido natriurético cerebral (Brain Natriuretic Peptide). CF = clase funcional. NT-proBNP = fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral.
OMS = Organizacion Mundial de la Salud. PC6M = distancia de caminata de 6 minutos.

Tabla 8: Comparacion de las evaluaciones de la calculadora REVEAL y la tabla de riesgo ERS/ESC para hipertension arterial pulmonar.

Calculadora Tabla de riesgo ERS/ESC
Modalidad de evaluacion REVEAL Sueca Francesa COMPERA
Poblacion (N) 2,716 530 1,017 1,588
Facilidad de uso v v v v
Variables (n) 12 13 13 13
Derivada de opiniones de expertos X v v v
Derivada de anélisis multivariable v X X X
Requerimiento de parametros invasivos X X X X
Aplicable a todos los tipos de HAP v X X X
Aplicable a pacientes con reciente diagnostico v v v v
Aplicable a pacientes previamente diagnosticados v X X X
Indicador de variables ausentes v X X X
Ponderacion de variables v X X X
Probada en una cohorte de derivacion grande Y v v 4
Validacién interna (bootstrapping) v X X X
Validacion externa subsecuente L4 X X X
Discriminatoria a nivel individual v X X X
Discriminatoria a todos los niveles de riesgo v X X X

ERS = Sociedad Europea Respiratoria (European Respiratory Society). ESC = Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology).
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GRADO DE RECOMENDACION: D. FORMA DE RECO-
MENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

Los signos y sintomas de la HP no son especificos. Tipica-
mente se presentan: disnea al realizar ejercicio y fatiga, que
progresan con el tiempo hasta el desarrollo de HP severa
con insuficiencia ventricular derecha manifiesta. Los pacien-
tes con una causa subyacente de HP pueden desarrollar
signos y sintomas del trastorno causal (ETC, insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar crénica).*®

El diagndstico usualmente se retrasa debido a que las
manifestaciones por HP se atribuyen frecuentemente, y de
forma incorrecta, a la edad, falta de condicién fisica o a
alguna enfermedad coexistente. Como resultado, la HP a
menudo no se sospecha hasta que los sintomas se hacen
severos. Se estima que mas del 20% de los pacientes tienen
sintomas de HP por més de dos afios antes de que sea re-
conocida. Esto es particularmente prevalente en personas
menores de 36 afos y en aquellos con comorbilidades.’”

Disnea y fatiga: los sintomas mds comunes de la HP son
disnea con el ejercicio y la fatiga, y se deben al incremento
inadecuado en el gasto cardiaco (GC) durante el ejercicio.*®

Sintomas de insuficiencia ventricular derecha: se de-
sarrollan conforme progresa la HP e incluyen:*

a) Dolor toracico con el esfuerzo: es debido a la hipoper-
fusion subendocdrdica causada por el incremento en la
tension de las paredes del ventriculo derecho (VD) y la
demanda de oxigeno miocardica, ademas de la isque-
mia ventricular derecha. Adicionalmente, el aumento
de presion de la AD, donde drena el seno coronario,
el descenso en la presiéon media de la aorta, reducen
la presion de perfusiéon coronaria y pueden provocar
dolores anginosos, especialmente de esfuerzo. En oca-
siones se debe a la compresién de la arteria coronaria
izquierda, particularmente en pacientes con un tronco
arterial pulmonar de, al menos, 40 mm de didmetro.

b) Sincope de esfuerzo: es un sintoma inusual que se
debe a un aumento insuficiente del GC durante la
actividad o a una bradicardia refleja por la activacion
de mecanorreceptores del VD.

¢) Ganancia ponderal por edema: se debe a insuficiencia
en el VD, al aumento de presiones cardiacas de llenado
derechas y a la expansion del volumen extravascular.

d) Anorexia y/o dolor e inflamacién abdominal: la anorexia
y/o dolor abdominal en el hipocondrio derecho se deben a
la congestion hepética pasiva. El paciente puede quejarse
de aumento del perimetro abdominal, debido a la ascitis.

e) Plenitud posprandial temprana: por compresién ex-
trinseca debido al proceso de congestién y compresién
visceral hacia el estémago.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (4): 256-301

Sintomas poco comunes: tos, mareo, hemoptisis y
disfonia.*

Exploracion fisica (EF): el hallazgo inicial usualmente es
el aumento en la intensidad del componente pulmonar
del segundo ruido cardiaco, que puede hacerse palpable
conforme la HP progresa.”

Son también dtiles, los criterios del complejo pulmonar
de Chévez:

* Inspeccion: levantamiento sistélico en segundo espacio
intercostal izquierdo (dilatacién de arteria pulmonar).

* Palpacién: choque de cierre pulmonar palpable (refor-
zamiento de segundo ruido).

* Percusion: matidez mayor a 2.5 cm fuera de borde
paraesternal izquierdo a nivel de segundo espacio
intercostal izquierdo (dilatacién de tronco de arteria
pulmonar).

* Auscultacion: segundo ruido aumentado en foco pul-
monar (cierre violento de vélvula pulmonar).*

Signos de insuficiencia del VD:

a) Anormalidades de la presién venosa yugular: la pre-
sién venosa yugular (PVY) se encuentra elevada, con
falta de colapso inspiratorio. Inicialmente se observa una
onda a prominente, mientras que una onda V promi-
nente indica una regurgitacion tricuspidea significativa
y, @ menudo, insuficiencia severa del VD.*

b) Hallazgos a la auscultacién derecha: que aumentan
con la inspiracién y pueden incluir: levantamiento
sistélico en segundo espacio intercostal izquierdo
(L2EICI).*® Otros hallazgos son un tercer o cuarto
ruido cardiaco del lado derecho (un galope); un so-
plo holosistélico de regurgitacion tricuspidea, y en
casos mas graves un soplo diastélico de regurgitacion
pulmonar.

¢) Hepatomegalia: con un higado pulsatil, doloroso,
ademds se puede observar edema periférico y derra-
me pleural que sugieran insuficiencia ventricular grave
descompensada. La esplenomegalia es rara y puede
observarse en la HAP causada por esquistosomiasis o
en hipertensién portopulmonar.”

Un estudio observacional prospectivo de Braganza y
colaboradores (2019) mostré hallazgos sobre la prediccion
de la HP de acuerdo a distintas maniobras de exploracién
fisica mediante modelos de regresién logistica. En la Tabla
9, se presentan las mds significativas (s6lo en una variable
se muestran datos del modelo multivariado, la presion
venosa yugular).*®

Entonces, la exploracién fisica permite sospechar HP;
sin embargo, no es suficiente para realizar el diagnéstico.
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Pregunta 6:
¢Cudles son los estudios de laboratorio
que se recomiendan en los pacientes en
el abordaje diagnéstico de HP?

Recomendaciones

Se solicitan eximenes de laboratorio generales (biome-
tria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
pruebas de funcion hepatica, pruebas de funcién tiroi-
dea y tiempos de coagulacion. En caso de sospecha de
enfermedad autoinmune, solicitar perfil inmunolégico
para lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
esclerosis sistémica y, ante la sospecha de tromboembo-
lia pulmonar, se recomienda bisqueda de anticuerpos
antifosfolipido, antitrombina IllI, factores V, VII, VIII).
Ademas, panel viral para VIH, hepatitis B o C. NIVEL
DE EVIDENCIA: 4. GRADO DE RECOMENDACION: 4.
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

La HP no estd asociada con anormalidades particulares
en las pruebas de laboratorio, pero su utilizacién puede
sefalar un compromiso 6rgano terminal. Algunas de las
pruebas de laboratorio de rutina en estos pacientes son:
biometria hemdtica, pruebas de funcién tiroidea, pruebas
de funcién hepdtica, pruebas de deteccién para hepatitis
y VIH; mencién aparte tienen las pruebas de tamizaje para
ETC* (se sefalan a continuacién):

* Anticuerpos:

— Antinucleares (por inmunofluorescencia para escle-
rodermia)

— Anticentrémero

— Antitopoisimerasa

— Anti-ARN polimerasa tipo Il
— ADN de doble cadena

- Anti-Ro

- Anti-La

— Anti-U1-RNP precipitantes

Aquellas ETC asociadas a estados trombofilicos e HP
por tromboembolismo crénico (HPTC) deben someterse
a pruebas de tamizaje que incluyan pruebas para coa-
gulopatias y trombofilias que incluyan anticuerpos anti-
cardiolipinas, anticuerpos contra anticoagulante lGpico y
antiglicoproteina-p2.%*

El BNP y el NT-proBNP pueden encontrarse elevados,
dada la elongacién de las fibras de las paredes del VD (por
sobrecarga ventricular), y ser predictores de peores desen-
laces, aunque los valores de estas pruebas de laboratorio
pueden verse elevados en falla ventricular izquierda e
insuficiencia renal crénica.***

La gasometria arterial, aunada a las pruebas de funcién
pulmonar, permite la deteccién de hipoxemia grave durante
el ejercicio, que podrian indicar HCP o EVOP.*

Pregunta 7:
¢Cuales son los estudios de gabinete
que tienen utilidad diagnéstica para los
distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

Se recomienda solicitar radiografia de térax, electrocar-
diograma, ecocardiograma transtoracico, gammagrafia
ventilatorio/perfusorio pulmonar, tomografia con energia
dual, tomografia simple o de alta resolucién de torax, an-
giotomografia pulmonar con protocolo para tromboem-
bolia pulmonar crénica (TEPC), angiografia pulmonar con
cateterismo cardiaco, ultrasonido de higado y vias biliares
(con Doppler en hipertensién portopulmonar), pruebas

Tabla 9: Modelos de regresion logistica de maniobras de exploracion fisica para predecir hipertension pulmonar.

Maniobra de exploracion fisica OR | I1C95% | p

PVY > 3 cm por encima del angulo esternal Modelo univariado

6.1 | 20-180 | 0.002

Modelo multivariado

51 1.6-16 0.005
L2EICI 3.9 1.1-14 0.040
Reflujo hepatoyugular 3.2 1.1-9.7 0.036
P, audible 2.8 0.99-7.9 0.051

IC95% =intervalo de confianza del 95%. L2EICI = levantamiento del segundo espacio intercostal izquierdo. OR = odds ratio. P, = desdoblamiento del segundo ruido cardiaco.

PVY = presion venosa yugular.
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Tabla 10: Probabilidad ecocardiogréfica de hipertension pulmonar (HP) en pacientes sintométicos con sospecha de HP.

Velocidad pico m/s Presencia de otros signos
de regurgitacion tricuspidea ecocardiograficos de HP Probabilidad ecocardiografica de HP
<2.8 0 no medible No Baja
<2.8 0 no medible Si Intermedia
2.9-34 No
2.9-34 Si Alta
>34 No se requiere

de funcién respiratoria con pletismografia y medicion
de la capacidad de difusion pulmonar de monéxido de
carbono (DLCO). (NIVEL DE EVIDENCIA 4. GRADO DE
RECOMENDACION: D. FORMA DE RECOMENDACION:
CONDICIONAL A FAVOR); asi como resonancia magné-
tica cardiaca morfoldgica y funcional. NIVEL DE EVIDEN-
CIA 2+. GRADO DE RECOMENDACION: C. FORMA DE
RECOMENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

La HP debida a enfermedades del parénquima pulmonar,
cardiacas, tromboembélicas y otras (grupos diagnésticos 2,
3, 4 y 5) estdn asociadas con peores desenlaces y tienen
opciones limitadas de tratamiento.

Radiografia de torax: tiene utilidad para la formulacién
de diagnésticos diferenciales, como enfisema pulmonar,
fibrosis pulmonar y agenesia de la arteria pulmonar. Al-
gunos hallazgos relevantes pueden incluir la dilatacién de
la arteria pulmonar central y una «poda» o pérdida de los
vasos sanguineos periféricos. La evidencia sobre el uso
de radiografias de térax convencionales para diagnosticar
HP es débil.”

Electrocardiograma: se le ha considerado una he-
rramienta confiable ante la presencia de HP, aunque la
presencia de hallazgos de la prueba se ha asociado con un
peor prondstico. El hallazgo més especifico es la hipertrofia
ventricular derecha, manifestada por la presencia de ondas
R prominentes en derivaciones precordiales derechas.*' Un
electrocardiograma (ECC) normal no descarta HP.*

Pruebas de funcién pulmonar: incluyen capacidad
pulmonar total y la medicién de DLCO. En los pacientes
con HAP existe un componente restrictivo leve (aunque
no en todos los casos; se debe hacer distincién entre otras
ETC y enfermedades que causen patrones restrictivos). La
reduccion de la DLCO < 60% del predicho o la hipoxemia
grave durante el ejercicio puede indicar EVOP/HCP.**

Pruebas cardiopulmonares durante el ejercicio: inclu-
yendo las pruebas de ejercicio subméaximas y la PC6M; estas
pruebas pueden realizarse para el diagnéstico, de manera
no invasiva o durante las pruebas hemodindmicas. Pueden

cuantificar el grado de hipoperfusién relativa del pulmén
y la circulacién sistémica que ocurre durante el ejercicio
en los pacientes con HP y puede puntuar la gravedad de
la limitacion al ejercicio, asi como la evaluacién de las
respuestas al tratamiento.*®

Ecocardiografia transtoracica: constituye la herra-
mienta de tamizaje no invasiva mas importante y juega
un papel central, dado que permite visualizar las alte-
raciones cardiacas causadas por la HP y hace posible
estimar la PAP sist6lica (PAPs) a través de mediciones
Doppler de onda continuas (Tabla 10). Se emplea una
combinacién de la velocidad de regurgitacion tricus-
pidea, el tamafo ventricular derecho, el movimiento
septal intraventricular, las fluctuaciones del diametro
de la vena cava inferior durante el ciclo respiratorio, el
area y volumen de la AD durante la sistole, el patrén
de la velocidad de flujo sistélico en el tracto de salida
del ventriculo derecho, la velocidad de regurgitacion
pulmonar diastélica temprana y el didmetro de la arteria
pulmonar.’® Con base en estos parametros ecocardiogra-
ficos y el contexto clinico, se puede tomar la decision
de realizar un cateterismo cardiaco derecho (Tabla 71)."

Gammagrama ventilatorio-perfusorio (V/P) pulmo-
nar: un gammagrama V/P pulmonar es la herramienta
diagnostica preferida para descartar HPTC; debe llevarse
a cabo en los pacientes con HP para excluir de forma defi-
nitiva. Este estudio y la tomografia computarizada (TC) son
necesarios para detectar cambios por tromboembolismo
crénico distal o central.*®

Tomografia computarizada de térax de alta resolu-
cion: los datos sugestivos de HP son: dilatacion ventricular
derecha, dilatacion auricular derecha, alargamiento de
la arteria pulmonar principal (didmetro > 29 mm) o un
radio del didmetro arteria pulmonar principal/aorta ascen-
dente > 1. Asimismo, es primordial la evaluacién de la
enfermedad pulmonar intersticial, datos de atrapamiento
aéreo, fibrotérax o alguna causa asociada a hipertension
pulmonar grupo 3.

Angiografia pulmonar mediante sustraccion digital:
se considera el estandar de oro para caracterizar la mor-
fologia vascular en la HP por fenémenos obstructivos de
la circulacién pulmonar.*®



Zayas-Hernandez NG et al. Guia Mexicana de Hipertension Pulmonar 273

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (4): 256-301

Ultrasonido abdominal: no se usa para diagnosticar HP,
pero es necesario para determinar la causa de los subgrupos
de la enfermedad e identificar el dafio a 6rgano terminal.”

Resonancia magnética cardiaca: provee evaluaciones
reproducibles sobre tamafio, morfologia y funcién del VD.
Algunas secuencias permiten la visualizacién de la per-
fusion pulmonar y defectos de perfusion crénicos; varios
pardmetros hemodindmicos (PAPm, flujo y resistencia) han
correlacionado bien con otras medidas invasivas como
cateterismo cardiaco derecho. Es de utilidad en el estudio
de la HPTC.#*

Pregunta 8:
¢En qué momento del diagnéstico de HP
se aplican las distintas pruebas?

Recomendacion

El grupo se apega al algoritmo diagnéstico propuesto en la
revision 2022 por la ERS aplicable a todo paciente que tenga
disnea inexplicable en el que la sospecha clinica sea el origen
de HP. NIVEL DE EVIDENCIA: 4. GRADO DE RECOMENDA-
CION: D. FORMA DE RECOMENDACION FUERTE A FAVOR.

Tabla 11: Signos ecocardiogréficos sugestivos de hipertension pulmonar (HP), utilizados para evaluar
la probabilidad de HP ademés de la velocidad de regurgitacion tricuspidea.

A: los ventriculos

B: arteria pulmonar

C: vena cava inferior y AD

Radio del diametro VD/VI > 1.0

Tiempo de aceleracion del flujo Doppler del
VD < 105 ms y/o muesca sistélica media

Diametro de la cava inferior > 21 mm con
colapso inspiratorio disminuido (< 50% con una
inspiracion o < 20% con inspiracion silenciosa)

Aplanamiento del septum interventricular

(indice de excentricidad ventricular izquierda > temprana > 2.2 m/s

Velocidad de regurgitacion pulmonar diastdlica

Area de la AD (al final de la sistole) > 18 cm?

1.1 en sistole y/o diastole)

Diametro de la arteria pulmonar > 25 mm

Los signos ecocardiograficos de, al menos, dos categorias diferentes (A/B/C) de esta lista deben estar presentes para alterar el nivel de probabilidad de hipertension pulmonar.

AD = auricula derecha. VD = ventriculo derecho. VI = ventriculo izquierdo.

Tabla 12: Sospecha de hipertension arterial pulmonar. Abordaje escalonado por nivel de atencion.?

Etapa
Tipo de atencién médica Procedimiento Pruebas
HC
f Sospecha EF
Médicos de primer contacto P ECG
Radiografia de torax
Ecocardiografia transtorécica
2 Deteccion TC torax
Médico internista/cardiélogo : .
Espirometria
Gammagrama V/P pulmonar
Angiografia pulmonar
TC torax
3 .
) » . Pruebas de funcién pulmonar
Neumélogo/carditlogo Caracterizacion . )
. . Gasometria arterial
Cardioneumdlogo o
Oximetria nocturna
Pruebas de VIH, PFH, pruebas de tamizaje para ETC
Funcional (PC6M, pruebas cardiopulmonares)
4 Cateterismo cardiaco derecho + prueba de vasorreactividad, angiogra-
Neumoélogo fia pulmonar, cateterismo cardiaco izquierdo y coronariografia
Cardiélogo .
. ) Evaluacion
Cardioneumdlogo
A partir de esta etapa se envia a los pacientes
a los centros integrales de atencion

ECG = electrocardiograma. EF = exploracion fisica. ETC = enfermedades del tejido conectivo. HC = historia clinica. PC6M = prueba de caminata de 6 minutos.
PFH = pruebas de funcién hepética. TC = tomografia computarizada. V/P = ventilatorio-perfusorio. VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
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Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de HP
A4
Médico de familia
-HC
-EF C
“ECG Derivacion réapida en el momento
SRR G en que aparezcan signos de alarma
# 2 o0 cuando se sospeche de HPTC
Causa sospechada
Enfermedad pulmonar HP o enfermedad cardiaca
Evaluacion pulmonar
-PFP L
. Evaluacion cardiaca
- Gases arteriales L ' y
: ] ) Derivacion répida - Ecocardiografia
- Radiografia de torax , .
L segun se requiera - Prueba de esfuerzo
° TE R cardiopulmonar
- Prueba de esfuerzo P
cardiopulmonar
v A
R L« Baja Probabilidad de HP
identificada
|
Intermedia/alta
Y
Derive a un centro de HP (clase I)
Proceso diagnéstico completo
para la HP
Trate RS Factores de riesgo para e Reoreyed
i i diagnésticas > HAP o HPTC £ Evaluacion invasiva
consecuentemente adicionales 0 segln se requiera

Figura 1: Algoritmo de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea Respiratoria 2022.
ECG = electrocardiograma. EF = exploracion fisica. HAP = hipertension arterial pulmonar. HC = historia clinica. HP = hipertension pulmonar. HPTC = hipertensién pulmonar

por tromboembolismo crénico. PFP = pruebas de funcion pulmonar.

Texto de soporte

La sospecha clinica de HP se basa tanto en sintomas como
en resultados de distintas pruebas, y el diagnéstico de la
HP se confirma mediante investigaciones clinicas dirigidas
(Tabla 12). Las pruebas confirman que tanto se cumplen
los criterios hemodindmicos, se caracterizan las etiologfas
y se sefiala la gravedad hemodindmica de la enfermedad

(Figura 1). El diagnéstico temprano puede resultar en un
mejor prondstico en muchos casos."

La oximetria nocturna por sf sola no es suficiente para diag-
nosticar los trastornos de hipoventilacién.** Para bisqueda de
hipoventilacion se deberd realizar gasometrfa arterial diurna, asf
como polisomnografia como parte del abordaje diagndstico.

La ecocardiograffa no puede detectar la enfermedad por
tromboembolismo crénico sin HP al reposo.
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Pregunta 9:
éComo se confirma el diagnostico de HP?

Recomendaciones

El grupo de expertos ratifica que el diagnéstico de HP en
los que se descarte HP grupo 2, y en casos de HP grupo 3
leve y moderada, el diagnéstico de certeza se debe realizar
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD), (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2++. GRADO DE RECOMENDACION:
B. FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.) e

izquierdo en caso de pacientes atipicos o con factores de
riesgo. En este tltimo grupo, en mayores de 60 afos, tam-
bién se emplea la coronariografia. Ademas de mediciones
necesarias de la AD, VD, tronco de la arteria pulmonar
(TAP), GC e indice cardiaco por Fick y por carrera oximétrica
en caso de pacientes congénitos. Por termodilucion es el
estandar de oro para el GC, la presion capilar pulmonar
(PCP) o la presion telediastélica del ventriculo izquierdo
(D2VI). (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE RECO-
MENDACION: C. FORMA DE RECOMENDACION FUERTE
A FAVOR). En aquellos pacientes con HAPI, HAPH, HAP

Paso 1:
Historia clinica (factores de riesgo), sintomas (CF-OMS), signos de HP

\

Paso 2:
Pruebas simples no invasivas (Rx, ECG, laboratorio basico incluyendo
BNP/NT-proBNP, saturacion de oxigeno)

\

\

Diagnéstico
y tratamiento de
condiciones

Paso 3:
Ecocardiografia (VRT, 2D y Doppler indices de HP?,
evaluacion izquierda) +
Evaluacion pulmonar y via aérea y
(GA, PFRs, DLCO [preferir TC térax], PG/ONO)

Referencia rapida

alternativas
(pulmonares

para pacientes con
alta probabilidad

\4

y

o HP severa asociada
con otras

plcalclacas) de HAP/HPTEPC o
Paso 4: urgencia
Referencia de Centellograma V/Q
pacientes con L Laborat + ” .
sospecha HP-EPID abora orujr especifico

Pruebas adicionales (PC6M, + CPET, + RM cardiaca)

enfermedades
pulmonares o HPpcc

y

4

a centro de HP

\ 4

Centro HP

Pas

Cateterismo derecho con prueba de
vasorreactividad/ejercicio/reto/liquidos
(PRN) y evaluacion de HP

0 5:

A

Figura 2: Abordaje diagnéstico sugerido para la hipertension pulmonar, propuesto en el séptimo simposio mundial sobre hipertension pulmonar.

BNP = péptido natriurético cerebral (del inglés Brain Natriuretic Peptide). CF = clase funcional. CPET = prueba de ejercicio cardiopulmonar (del inglés cardiopulmonary
exercise testing). DLCO = capacidad de difusion pulmonar de monéxido de carbono (del inglés Diffusing Lung Capacity for Carbon Monoxide). ECG = electrocardiograma.
GA = gasometria arterial. HAP = hipertension arterial pulmonar. HP = hipertension pulmonar. HP-EPID = hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial.
HPpcc = hipertension arterial poscapilar y precapilar combinadas. HPTEPC = hipertension pulmonar por tromboembolismo crénico. NT-proBNP = fraccion N-terminal
del propéptido natriurético cerebral. OMS = Organizacion Mundial de la Salud. PG/ONO = poligrafia; oximetria nocturna (del inglés poligraphy; overnight oximetry).
PC6M = prueba de caminata de seis minutos. PFRs = pruebas de funcion respiratoria. PRN = por razon necesaria. RM = resonancia magnética. Rx =rayos X. TC = tomografia

computarizada. VRT = velocidad de regurgitacion tricuspidea.

Adaptado y traducido por el grupo de desarrollo de la Guia Mexicana de Hipertension Pulmonar.

Adaptado de: Kovacs et al.*®
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Terapia para HAP grupo 1 incluyendo HAPi, hereditaria, drogas y tejido conectivo?

v

Estratificacion de riesgo inicial®

Combinacion ERA + PDES5i

Combinacion iv./s.c. PPA, ERA, PDE5i

Primer seguimiento, evaluacion de riesgo a

v

los 3-4 meses y seguimiento frecuente®

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (4): 256-301

Puntos clave del algoritmo

a.

. La evaluacion de riesgo debe realizarse de

El algoritmo esté enfocado para pacientes con HAP
grupo 1 confirmada (fenotipo «tipico» (mPAP > 25
mmHg y RVP >3 UW) y sin respuesta vasodilata-
dora). Ver texto para fenotipos complejos.

forma basal y a los 3-4 meses y posteriormente
de forma frecuente utilizando CF, C6M y BNP o
NT-proBNP como parte de una calculadora de
riesgo. La hemodinamica, imagen del VD y otras
medidas deben de utilizarse como complemento
de la evaluacion de riesgo.

¥ ¥ ¥ c. Latriple terapia inicial con un Prost i.v./s.c. se
. ; ; recomienda en pacientes con alto riesgo y puede
Bajo riesgo* Riesgo int . ~ Riesgo ' considerarse en pacientes sin alto-riesgo con hemo-
ermedio-bajo intermedio-alto dinamica severa o funcion del VD deteriorada.
g || || g | | ® (amamestespeoatesde o g e
Continuar de la sefializacion gregar prostanoide gurmiento rla terap o
maneio inicial de activina (1SA) 0 prostanoide i.v./s.c. /500 e. Estudios clinicos con treprostinilo inhalado u oral in-
J rostanoide oral o 0 agregar ISA a 'ré z;tr'IS A cluyeron sélo pacientes en monoterapia, mientras
in%ala do. Considerar greg que estudios de selexipag y sotatercept incluyeron
switch de PDESi | | combinacion.
o f. La referencia para trasplante debe considerarse
a riociguat . . . .
en pacientes en riesgo intermedio alto o alto en la

Terapia max: 4-meds prost iv./s.c., ERA,
PDES5i, 0 sGCS o ISA
Evaluacion para trasplante pulmonar

primera visita subsecuente o0 seguimiento.

Figura 3: Algoritmo para terapia de hipertension pulmonar, propuesto en el séptimo simposio mundial sobre hipertensién pulmonar.

BNP = péptido natriurético cerebral (del inglés Brain Natriuretic Peptide). C6M = caminata de 6 minutos. CF = clase funcional. ERA = antagonista del receptor de endotelina
(del inglés endothelin-1 receptor antagonist). HAP = hipertension arterial pulmonar. HAPi = hipertension arterial pulmonar idiopatica. ISA = inhibidor de la sefializacion de
activina. mPAP = presion arterial pulmonar media. NT-proBNP = fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral. PDE5i = inhibidores de fosfodiesterasa 5 (del inglés
phosphodieesterase-5 inhibitor). PPA = analogos de prostaciclina (del inglés prostacyclin pathway agent). RVP = resistencia vascular pulmonar. sGCS = estimulador de
guanilato-ciclasa soluble (del inglés soluble Guanylate Cyclase). VD = ventriculo derecho.

Adaptado y traducido por el grupo de desarrollo de la Guia Mexicana de Hipertension Pulmonar.

Adaptado de: Kovacs et al.*®

asociado a drogas o toxinas, se debera hacer prueba de
vasorreactividad con iloprost (10 ug nebulizado), 6xido
nitrico (ON) (10, 20, 30 ppm) y determinar la respuesta a la
vasorreactividad. (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE
RECOMENDACION: C. FORMA DE RECOMENDACION:
FUERTE A FAVOR). Realizado sélo por personal de salud con
entrenamiento en cateterismo cardiaco derecho (sea hemo-
dinamista o médico con formacion en fisiologia cardiopul-
monar o cardioneumologia, avalados por la UNAM). NIVEL
DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION: C.
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

El cateterismo cardiaco derecho es esencial para confirmar
el diagndstico de HAP o de HPTC. Se trata de una prueba

invasiva con tasas bajas de complicaciones en centros expe-
rimentados. Evaltia la gravedad del dafio hemodindmico y la
necesidad de la prueba de vasorreactividad (PVR) de la circu-
lacién pulmonar (en pacientes seleccionados). Las comorbili-
dades preexistentes deben estar controladas adecuadamente
al momento de realizar el cateterismo cardiaco derecho.”

Ademas, se llevan a cabo determinaciones de las pre-
siones pulmonares (al final de la expiracién y durante la
respiracién o al promediar los valores de 3-4 ciclos respi-
ratorios) y de la RVP." Los criterios diagnésticos para HP
pueden revisarse en las Figuras 2 y 3.

Las pruebas de vasorreactividad se realizan con 6xido
nitrico (ON) y en algunos casos con iloprost, y se trata de
otra prueba vasodiladatora de empleo en la HAPI. Evalta
«respondedores agudos» con el empleo del vasodilatadory,
de acuerdo a los resultados, la consideracién de la terapia
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con bloqueadores de los canales de calcio (BCC). En la
prueba se presenta una caida en la PAPm > 10 mmHg a
un nivel < 40 mmHg con GC sin cambios o incrementado
y sin cambios en la presion arterial sist6lica (PAS).*

Caracteristicas diferenciales de los distintos
grupos de HP con base en las distintas
pruebas de laboratorio y gabinete.

Pruebas genéticas diagnésticas y consejeria genética:
deben sugerirse en los pacientes con HAPI, HAPH y EVOP/
HCP. Incluyen las mutaciones de los genes que codifican
el BMPR2, ALKT (cinasa similar al receptor de activina 1) y
la endoglina, asi como KCNK3 (canal de potasio subfamilia
K miembro 3) o CAV1 (caveolina 1) en caso de que los
primeros tres resulten negativos. Para EVOP/HCP se debe
investigar el EIF2AK4 (factor de iniciacién de la traduccion
eucariota 2, alfa 4 cinasa).*®

Prueba de vasorreactividad (PVR): indicada en pacien-
tes con HAPI, HAPH y HAP inducida por medicamentos,
para identificar a los pacientes que pueden tratarse con
BCC. No se emplea en otras formas asociadas de HAP u
otras formas de HP."»

Gammagrama V/P pulmonar: se lleva a cabo para la
exclusién de enfermedades cardiopulmonares. Es (til en la in-
vestigacion de HPTC con comorbilidades cardiopulmonares.”

Cateterizacion de corazoén izquierdo: que incluya la medi-
cién de la presion ventricular izquierda al final de la diastole y la
angiografia coronaria. Se recomienda en pacientes con HP con
un perfil relevante de riesgo cardiovascular y en los pacientes
con HP debida a enfermedad cardiaca izquierda (HP-ECI)."”

Pregunta 10:
¢En qué pacientes debera hacerse el diagnostico
diferencial en la HP grupo 2 o 3?

Recomendaciones

Los pacientes que tienen fenotipo atipico (paciente con
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, obesi-
dad, dislipidemia), que persistan con el sintoma de dis-
nea, a pesar de estar estables con el tratamiento de sus
comorbilidades. En aquellos pacientes con severidad de
los sintomas y con patologia pulmonar, debera buscarse
HP con componente vascular. (NIVEL DE EVIDENCIA:
2+. GRADO DE RECOMENDACION: C. FORMA DE
RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR).

Texto de soporte
Araiz de lo sefialado anteriormente, un correcto diagndstico

diferencial y clasificacion son esenciales antes de que pueda
elaborarse acciones de tratamiento para la HP. El diagndsti-

co diferencial de la HP debe realizarse en el contexto de las
distintas comorbilidades que pueda presentar el paciente
[ETC, VIH, paciente anciano con distintas comorbilidades,
ECI, enfermedad pulmonar crénica (grupos 2 y 3, respecti-
vamente), insuficiencia renal crénica (IRC) terminal (grupo
5), etcéteral, viaje a zonas endémicas [esquistosomiasis,
(grupo 1)], etcétera (Figura 4).*

Seccion 3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Pregunta 11:
¢Qué medidas generales deberan
tener los pacientes con HP?

Recomendaciones

Las medidas generales son: ingesta de sodio menor a 3
g al dia, inmunizacién (influenza y neumococo). (NlVEL
DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION: C.

FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR), uso
de métodos anticonceptivos con progestagenos, evitar
vuelos a alturas mayores a su nivel de residencia, y apo-
yo psicoldgico. (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE
RECOMENDACION: C. FORMA DE RECOMENDACION:

FUERTE A FAVOR). Deberan de ser supervisadas por el
grupo multidisciplinario con experiencia en HP.

Texto de soporte

Ejercicio: El entrenamiento con ejercicio es un tratamiento
no farmacolégico adyuvante para los pacientes con ECl y
EPOC; ha mostrado ser seguro y con su empleo ha mejo-
rado la capacidad al ejercicio, sintomas de dichas enferme-
dades, calidad de vida y supervivencia.*® Respecto a HAP,
también ha mostrado ser seguro y benéfico para pacientes
con adecuada medicacién.*” Algunos de los mecanismos
moleculares involucrados son: proliferaciéon, apoptosis,
estrés oxidativo, inflamacién, protedlisis y vasodilatacion.
De los observados a nivel clinico son modificaciones en
el NT-proBNP en sangre, aumento en la succinato deshi-
drogenasa en el musculo esquelético (observado en HAPI,
HP-ECl y HAP asociada a ETC, CF [l OMS/NYHA de entre
40 a 50 afos) y a nivel experimental, en sangre: aumentos
en la superdxido dismutasa y el glutation S-transferasa, dis-
minuciones en la peroxidacion de lipidos, catalasa, lactato,
interleucina-1?, proteina C reactiva. En el VD: aumentos en
la p-Akt, factor nuclear kappa B (NF-xB) p105/p50, NF-«xB
p65, MMP-2, SERCA2a, VEGF, complejo mitocondria V,
disminuciones en p-GSK-3®/GSK-3®, caspasa-3, beta/alfa
MHC, TWEAK, TNF-a/IL-10, complejo mitocondria nitra-
cién V, ET-1, BNP, atrogin-1, Glut-1; en pulmén: aumentos
en eNOS, VECF, PTEN, p-Akt; en musculo: aumentos en
MHC-1, p-Akt, p-mTOR y disminucién en atrogina-1.**
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Evaluacion ecocardiogréfica

Calcular

Estratificacion de riesgo
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Intermedio o alto

¢ Probabilidad elevada de padecer
ECI o enfermedad pulmonar?

Bajo

Considerar diagndsticos alternativos

No

Si

Tratar la enfermedad subyacente

Gammagrama V/P pulmonar muestra probabilidad
intermedia-alta de embolismo pulmonar

Si

No Evaluar HPTC
Si ||  Considerar reto con vasodilatador para HAPI,
D s e HAPH o HP inducida por farmacos

| Evaluar las causas mas comunes de HAP
No ETC

| Medicamentos o sustancias toxicas

Infeccion (VIH, esquistosomiasis)
Evaluar otras causas Enfermedad hepética

Figura 4: Algoritmo de diagnéstico diferencial en hipertension pulmonar.

Hiper o hipotiroidismo
Anomalia congénita
Hereditable, familiar

HAPI, EVOP, HCP

CCD = cateterismo cardiaco derecho. ECI = enfermedad cardiaca izquierda. ETC = enfermedades del tejido conectivo. EVOP = enfermedad venooclusiva
pulmonar. HAP = hipertension arterial pulmonar. HAPH = hipertension arterial pulmonar hereditaria. HAPI = hipertension arterial pulmonar idiopética.
HCP = hemangiomatosis capilar pulmonar. HP = hipertension pulmonar. HPTC = hipertension pulmonar por tromboembolismo crénico. V/P = ventilatorio-

perfusorio. VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptado de: Bhatnagar et al.'®

Una revision sistemética (RS) realizada por Buys y cola-
boradores en 2015, involucré pacientes con HAP con una
gravedad de leve a moderada e HPTC, a quienes se les indic6
un programa de entrenamiento con ejercicio por al menos

tres semanas de duracion. Se identificaron cinco estudios (un
estudio transversal y otros cuatro de grupos paralelos) con
106 pacientes (96 con HAP y 10 con HPTC). Los resultados
fueron agrupados mediante un método genérico de varian-
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za inversa, empleando modelos de efectos aleatorios y se
expresaron mediante medias ponderadas y sus respectivos
IC95%. El entrenamiento llevé a un incremento en la PCoM
(72.5 m, 1C95% 46.0-99.1 m, p < 0.0001) y del consumo
maximo de oxigeno (2.16 mL/kg/min, 1C95% 2.16-3.93 mL/
kg/min al 1IC95%, p = 0.02). No se reportaron efectos adver-
sos durante la ejecucién del entrenamiento. Dicho estudio
report6 un sesgo de publicacién no significativo (p > 0.5)
de acuerdo a los gréficos de embudo y las pruebas de Begg
y Egger, pero se registr6 heterogeneidad de los estudios
debido a las variaciones en los programas de ejercicio, aun
con el empleo del modelo de efectos aleatorios (en la PC6M:
Q =5.72, p = 0.22; I* = 30%; en el consumo maximo de
oxigeno: Q = 0.47, p = 0.79; I> = 0%).”°

Hallazgos similares se observaron en otra revision siste-
matica realizada por Waller y asociados en 2020, donde se
evaluaron los efectos de los distintos tipos de intervenciones
por ejercicio en la HAP, con un enfoque sobre el efecto
de la actividad fisica crénica en los adultos con HAP, en
bisqueda de evidencia en cuanto a alteraciones celulares,
fisiologicas y psicolégicas. Localizaron 20 estudios en seres
humanos (13 ensayos clinicos aleatorizados, cuatro ensayos
no aleatorizados y estudios observacionales, asi como tres
reportes de series de casos) que evaluaron a 628 pacien-
tes. Encontraron que la actividad fisica regular afecta la
produccién de ON y atenda la hipertrofia ventricular de-
recha. La combinacién de ejercicio aerébico, anaerébico y
entrenamiento de musculos respiratorios produce la mejoria
mas importante en la capacidad funcional al incrementar
la PC6M y el pico de VO,, asi como mejora en la calidad
de vida (por efectos positivos en componentes fisioldgicos
y psicolégicos), aunque la actividad fisica crénica no tiene
influencia sobre los cambios fisiopatol6gicos relacionados a
la HAP. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) del estudio
mostraron una calidad de moderada a alta, el resto de los
estudios con calidad de baja a alta (sélo uno), y no pudo
conducirse un metaandlisis dada la heterogeneidad de los
estudios (en resultados, tamanos de muestra pequefios y
desenlaces medidos).”’

Un ensayo clinico realizado por Gonzalez-Saiz en 2016
que involucré 40 pacientes (20 casos y 20 controles), sefala
que los programas de ejercicio de corta duracién (ocho se-
manas) que incluyan entrenamiento aerébico, otro especifico
de entrenamiento muscular inspiratorio, y un entrenamiento
muscular de resistencia, en pacientes con HAP o HPTEC
inoperable, mejoran la fuerza muscular y permiten afrontar
mejor las actividades de la vida diaria, ademéds present6 au-
mentos en la presion inspiratoria maxima (Plmax), y el pico
de VO,. No hubo diferencias en otros pardmetros como el
NT-proBNP o la PC6M. Mostraron ser intervenciones segu-
ras, pues no se presentaron efectos adversos.” Estos hallazgos
se observaron sin importar la causa de la HAP. Se muestran
a continuacion caracteristicas de los tipos de entrenamiento:

Entrenamiento aerobico: cinco dias a la semana, 40
sesiones en total, con duracién de 20 a 40 minutos, em-
pleando bicicleta ergométrica.

Entrenamiento muscular inspiratorio: dos sesiones dia-
rias, seis dias a la semana, la cual consiste en 30 inspiraciones
por medio de un dispositivo especifico de presién carga.

Entrenamiento muscular de resistencia: tres sesiones
semanales, cada una constituida por un circuito de tres
tiempos de ejercicios que implicaban grandes grupos mus-
culares y que se realizaban con equipos especificos en el
siguiente orden: prensa de piernas y banco, extensién de
piernas, pulldown (descenso) lateral y abdominales.

Cuidados paliativos: de acuerdo a la Guia de Préctica
Clinica del American College of Chest Physicians (llamado
con el acrénimo CHEST),* los cuidados paliativos aunados
al manejo farmacolégico de los pacientes con HAP ofre-
cen beneficios en la calidad de vida de los pacientes y de
las familias que los asisten, aun cuando no se cuente con
evidencia de buena calidad que respalde a su ejecucion.

Seccién}4. TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO NO ESPECIFICO

Pregunta 12:
éCudl es la eficacia y seguridad de los anticoagulantes
orales en los distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

En los pacientes con HAP (grupo 1), se recomienda
el uso de anticoagulantes, en caso de tener arritmia
(fibrilacién auricular), tromboembolismo venoso, y
trombo in situ. NIVEL DE EVIDENCIA: 2+, GRADO DE
RECOMENDACION: C. FORMA DE RECOMENDACION:
CONDICIONAL A FAVOR.

En pacientes con HPTC, la recomendacion del anti-
coagulante antagonista de vitamina K es en todos los
pacientes, de manera indefinida. No hay indicaci6n para
anticoagulante directo en estos grupos. NIVEL DE EVI-
DENCIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION: C. FOR-
MA DE RECOMENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

El empleo de anticoagulacién en la HP se sustenta por la
presencia de trombosis in situ en los vasos pulmonares
periféricos de pequefio calibre del paciente con HAP. Esto
es debido a la alteracion en el flujo sanguineo, a causa del
engrosamiento de las arterias pulmonares y la dificultad en
el corazén para bombear sangre desde el VD; y en el bene-
ficio clinico observado en evidencia de tipo retrospectivo.
Asi pues, se cree que los anticoagulantes reducen el riesgo
de formacién de trombos y de embolizacién. Ejemplos de
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estos medicamentos incluyen a la warfarina, heparina, da-
bigatran, apixaban y rivaroxaban. Su mecanismo de accién
consiste en inhibir la gamma-carboxilacién de los factores I,
V, Vll'y IX de la coagulacion (en los cumarinicos), asi como
de las protefnas C y S (anticoagulantes endégenos). La an-
ticoagulacion estd indicada en pacientes con HAPI, HAPH
y HAP inducida por medicamentos, asi como HPTC."***
Actualmente se recomienda la anticoagulacién oral en
pacientes con hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica, asi como en hipertension arterial pulmonar con
otra indicacién de anticoagulacién oral como fibrilacién o
flutter auricular, y trombosis in situ.

El empleo de otros medicamentos para HP, como el
uso concomitante de epoprostenol y warfarina, aumentan
el riesgo de sangrado, y el bosentan disminuye el efecto
anticoagulante de la warfarina.'*>*

La colaboracién Cochrane desarrollé una revision
cualitativa sin metaanalisis, sustentada en estudios no
aleatorizados (dado que no identificaron ensayos clinicos
aleatorizados, se incluyeron estudios prospectivos no alea-
torizados, estudios retrospectivos, revisiones de opiniones
de expertos, series de casos y reportes de casos) en el
ano 2014, con HP de cualquier tipo. Sus objetivos fueron:
evaluar la efectividad y los eventos adversos potenciales
asociados con el tratamiento anticoagulante de la HP y eva-
luar el INR terapéutico efectivo en los pacientes hipertensos
pulmonares que reciben anticoagulantes.>* Los desenlaces
primarios eran: mortalidad, PC6M y hemorragia derivada
del uso de los anticoagulantes; y los secundarios: pruebas
cardiopulmonares de ejercicio, nimero de personas que
experimentaran tromboembolismo, PAP, RVP, clase funcio-
nal de la OMS y presencia de otros eventos adversos. En
los pacientes con HAPI seguidos durante tres afos, se en-
contré un beneficio significativo en la supervivencia (76.9%
comparado con 66.3% del grupo no tratado, p = 0.006),
lo cual no se observé con otros tipos de HP, estos datos
tomados de un estudio del registro COMPERA. Otro estu-
dio de esta revision encontré que entre los participantes
tratados con warfarina hubo una mejoria significativa en la
calidad de vida (mejora en los sintomas en 44.8% del grupo
anticoagulado y deterioro en 72.2% del grupo control), asi
como aumento en la supervivencia a largo plazo de 7.5 afios
contra 3.9 afos en el grupo no tratado (p < 0.001). Aquellos
que recibieron warfarina de manera més temprana tuvieron
10.9 affos contra 5.9 afos en supervivencia comparados con
aquellos que recibieron la anticoagulacién dos afos mas
tarde. Se observé, de acuerdo a otro estudio en HPTC, una
disminucién de la PAPs, de aproximadamente 11 mmHg
tras la anticoagulacién (p < 0.001); respecto al riesgo de
sangrado, un estudio dentro de la revisién identificé eventos
de sangrado importantes, sobre todo en pacientes con HAP
por ETC en comparacién con otros grupos de HP; y otro
estudio reporté sangrado gastrointestinal importante, mas
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frecuentemente, en pacientes con HAPI manejados con
warfarina. Los autores de dicha revisién declaran evidencia
de pobre calidad por la informacién extraida de estudios no
aleatorizados y que los datos deben interpretarse con pre-
caucién.” Otra revision sistematica ejecutada por Caldeira
et al., reporté hallazgos similares en cuanto a desenlaces y
limitaciones metodoldgicas.”

Respecto a ensayos clinicos aleatorizados mas recientes
a estas revisiones sisteméticas, en 2015 se realiz6 uno en
pacientes con HAP por esclerosis sistémica (ES) y a HAPI,
tomando poblacién del registro REVEAL, empleando war-
farina durante un afo. Reporté un INR de 1.9 para HAPl y
2.0 para HAP por ES. De acuerdo al andlisis por intencién a
tratar, no hubo diferencias en la supervivencia en los pacien-
tes con HAPI que empleaban warfarina (cociente de riesgo
ajustado de 1.37, p = 0.21) o de los pacientes con HAP por
ES (cociente de riesgo ajustado 1.6, p = 0.15) en compara-
cién con los controles. Y se observé que los pacientes que
recibian warfarina el afo previo tuvieron un incremento en
la mortalidad en comparacién con los que no habian sido
tratados con warfarina (HR 1.57, p = 0.031).*°

Se lleva a cabo un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico fase lll en Australia, comparando 2.5 mg de
apixaban con placebo, en grupos de tratamiento parale-
los aleatorizados con una razén 1:1, dos veces al dia por
tres aflos como terapia adjunta al tratamiento de HAP. La
poblacién del estudio la constituyen pacientes con HAP
relacionada a ES, con un desenlace primario compuesto
de tiempo a muerte o empeoramiento clinico de la HAP.
Como desenlaces secundarios: capacidad funcional, calidad
de vida relacionada con la salud y eventos adversos.”’

No se han reportado a la fecha resultados de otros
ensayos clinicos aleatorizados relacionados con este tema.

Pregunta 13:
¢éCuadl es la eficacia y seguridad de los diuréticos
en los distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

No se ha demostrado utilidad clinica del uso generali-
zado de diuréticos con HP, se recomienda la individua-
lizacién de su uso cuando se prescriba por expertos en
el manejo de HP. NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE
RECOMENDACION: C. FORMA DE RECOMENDACION:
CONDICIONAL A FAVOR.

El uso de diuréticos de asa, ahorradores de potasio
y tiazidicos, es (til en aquellos pacientes con AD hiper-
tensa y en aquellos con datos de congestion sistémica;
otros casos dejaran la prescripcion a los expertos en
HP. NIVEL DE EVIDENCIA: 1-. GRADO DE RECOMEN-
DACION: B, FORMA DE RECOMENDACION: CONDI-
CIONAL A FAVOR.
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Texto de soporte

La insuficiencia cardiaca derecha conlleva retencién de
fluidos, elevacién en la presion venosa central, congestion
hepética, ascitis y edema periférico. La experiencia clinica
muestra un beneficio claro en los sintomas por sobrecarga
de liquidos en los pacientes manejados con diuréticos. La
eleccién del tipo y dosis del diurético debe dejarse en ma-
nos del médico tratante de la HAP. Deben monitorizarse,
con el empleo de diuréticos, la funcion renal (mediante
quimica sanguinea), evitar la hipocalemia y los efectos de-
rivados del decremento en el volumen intravascular, que
pudieran llevar a una falla prerrenal.’®

Un ensayo clinico aleatorizado con limitaciones metodol6-
gicas fue conducido por Ulrich y colaboradores.” Consisti6 en
un ensayo controlado con placebo, doble ciego, cruzado, con
tres periodos de intervenciones de pacientes que recibieron
oxigenoterapia nocturna, tabletas de acetazolamida y placebo
de oxigenoterapia nocturna suplementario, cada una durante
una semana con un periodo de lavado de una semana entre
cada tratamiento. Con un total de 23 pacientes, 16 con HAPy
siete con HPTC, todos con trastornos respiratorios del suefio.
Los desenlaces primarios fueron PC6M vy el instrumento de
calidad de vida SF-36. Se encontr6 que la oxigenoterapia
empleada con acetazolamida mejoré la saturacion de oxigeno
nocturno y tanto la PC6M como la calidad de vida, fueron
similares en todas las intervenciones evaluadas.

Pregunta 14:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de la oxigenoterapia
en los distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

No se ha demostrado utilidad clinica del empleo ge-
neralizado de oxigenoterapia en HP, se recomienda la
individualizacién de su uso cuando se prescriba por
expertos en el manejo de HP. Se emplea cuando la SaO,
es menor del 90%.

La utilidad del oxigeno es para los pacientes con
presion arterial de oxigeno (paO,) menor a 60 mmHg
con HAP, HP del grupo 2, grupo 3 y HPTC. NIVEL DE
EVIDENCIA: 1-. GRADO DE RECOMENDACION: B.
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Y se recomienda que durante los vuelos se utilice oxi-
geno suplementario. NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO
DE RECOMENDACION: C. FORMA DE RECOMENDA-
CION: FUERTE A FAVOR.

En pacientes con cardiopatia congénita con sindrome
de Eisenmenger, se recomienda el uso de oxigeno noc-
turno en aquellos sintomaticos. NIVEL DE EVIDENCIA:

. GRADO DE RECOMENDACION: C. FORMA DE
RECOMENDACION. FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

De acuerdo a la Guia de Practica Clinica de la ERS/ESC, la
administracién de oxigeno ha demostrado reducir la RVP en
los pacientes con HAP, aunque no existen datos generados
a partir de ensayos clinicos aleatorizados que sugieran be-
neficio de la oxigenoterapia a largo plazo, pues la mayoria
de los pacientes con HAP muestran grados minimos de
hipoxemia arterial en reposo, a menos que cursen con
foramen oval abierto. El uso de este medicamento se reco-
mienda en pacientes con paO2 con valores consistentes < 8
kPa (60 mmHg) o en caso de existir hipoxemia inducida
por ejercicio que mejore sus sintomas con el empleo de
oxigenoterapia durante el ejercicio, ademds en pacientes
con cortocircuitos cardiacos congénitos,'® hipertension
pulmonar por enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(HP-EPOC)**" y el sindrome de Eisenmenger.

En las principales formas de HP precapilar (HAP y HPTC)
ocurre un impulso ventilatorio excesivo que provoca una
ventilacién ineficiente con altos equivalentes ventilatorios
para la captacién de oxigeno y la salida de diéxido de
carbono. Las alteraciones en el GC, el desajuste V/P y la
derivacién derecha-izquierda, junto con una reducida ca-
pacidad de difusién pulmonar, dan lugar a una hipoxemia
arterial y venosa mixta que empeora alin mas la HP por
la vasoconstriccién pulmonar. El impulso ventilatorio, ya
elevado, se ve estimulado adicionalmente por la hipoxemia
arterial progresiva durante el ejercicio. Como consecuencia,
el suministro de oxigeno a los musculos, el cerebro y otros
6rganos se reduce y la capacidad de realizar ejercicio se
ve limitada.®’

Un ensayo clinico aleatorizado de 2019 estudi6 el
empleo de oxigenoterapia domiciliaria como medida para
aumentar la capacidad para hacer ejercicio y la calidad
de vida de pacientes con HAP y HPTC, que desarrollaran
hipoxemia leve al reposo y desaturacion de oxigeno indu-
cida por el ejercicio. Estudi6 30 pacientes de estos tipos
de HP, empleando un protocolo cruzado doble ciego de
oxigenoterapia domiciliaria contra placebo, que consistia
en respiracion al aire ambiente, cinco semanas durante 17
horas, cada grupo de tratamiento a 3 L/min durante la no-
che y al reposo durante el dia. Hubo un periodo de lavado
de dos semanas entre cada tratamiento, los desenlaces
fueron cambios en la PC6M (al respirar aire ambiente) y en
la escala de funcionamiento fisico (de 36 reactivos) en los
periodos de tratamiento. El oxigeno domiciliario incrementé
la PC6M de un valor basal de 478 + 113 m por una media
de 19 (IC95% 6-32) y la escala de funcionamiento fisico
de 52 + 29 por 4 puntos (0-8), con placebo se observo 1
m (=11-13) en la PC6M y -2 puntos (—6-2) en la escala de
funcionamiento fisico. Los autores reportan que el trata-
miento con oxigeno domiciliario mejoré la CF OMS/NYHA
en comparacion al placebo.*
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Pregunta 15A:
éCuadl es la eficacia y seguridad de la digoxina?

Pregunta 15B:
¢éCuadl es la eficacia y seguridad de la
suplementacion con hierro?

Pregunta 15C:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de los antagonistas
de los receptores de angiotensina II?

Pregunta 15D:
¢éCudl es la eficacia y seguridad del
uso de betabloqueadores?

Recomendaciones

1) El uso de digoxina no tiene indicaci6n en todos los
pacientes, sélo en aquellos que cursan con arritmias.
NIVEL DE EVIDENCIA: 1+. GRADO DE RECOMEN-
DACION: A. FORMA DE RECOMENDACION: CON-
DICIONAL A FAVOR.

2) La realizacion de perfil de hierro en pacientes con
HAP (grupo 1) y la suplementacion, ha demostrado
mejoria en la CF, en caso de presentar deficiencia.
NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE RECOMEN-
DACION: C. FORMA DE RECOMENDACION: FUER-
TE A FAVOR.

3) Los antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARA 1) estan recomendados en los pacientes con
HP grupo 2. NIVEL DE EVIDENCIA: 2+. GRADO DE
RECOMENDACION C. FORMA DE RECOMENDA-
CION: CONDICIONAL A FAVOR.

4) Los betabloqueadores no estan recomendados en
los pacientes con HAP. (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+.
GRADO DE RECOMENDACION C. FORMA DE RE-
COMENDACION: FUERTE EN CONTRA). En los pa-
cientes con HP grupo 2 estan recomendados. NIVEL
DE EVIDENCIA: 2+, GRADO DE RECOMENDACION
C. FORMA DE RECOMENDACION: CONDICIONAL
A FAVOR.

Texto de soporte

Los efectos de la digoxina sobre el mejoramiento en el
GC en pacientes con HAPI estan demostrados, mas no se
cuenta con datos sobre su administracién a largo plazo. Un
efecto puede ser en la ralentizacién de la tasa ventricular
en los pacientes con HAP que desarrollan taquiarritmias
auriculares.

Una revision sistematica llevada a cabo en 2016 por
Alajaji y colaboradores evalué los beneficios relativos y
los riesgos de la terapia con digoxina en los pacientes con
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falla del VD. La poblacién consistié en adultos de 18 afos
o mas. El desenlace primario era la eficacia a largo plazo
de la digoxina en la insuficiencia cardiaca derecha (tasas de
mortalidad por insuficiencia cardiaca derecha en personas
tratadas con digoxina frentre las tasas de los pacientes no
tratados con digoxina). Incluyé cuatro estudios (n = 76
pacientes) aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo; comprendieron pacientes con cor pulmonale
secundario a EPOC grave. En esta revisién sistemdtica, se
declara bajo riesgo de sesgo (de reporte, de desercién y
rendimiento). De esos cuatro, dos evaluaron la mejoria en
la fraccién de expulsion ventricular derecha (FEVD), otros
dos compararon los indices de capacidad al ejercicio y otro
evalué los sintomas con el empleo de la digoxina contra
placebo. Ninguno evalué mortalidad. En general no se re-
port6é mejoria estadisticamente significativa en la FEVD, la
capacidad al ejercicio, la clase OMS/NYHA, la puntuacién
de insuficiencia cardiaca o el peso corporal.®’

La informacién sobre la utilidad y seguridad de los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA 1l) y la
ivabradina, es insuficiente para sustentar su recomendacién
en los pacientes con HAP a menos que sean requeridos
por otras comorbilidades."®

Algunos estudios observacionales (cohortes) han aborda-
do mas recientemente la seguridad y tolerabilidad de medi-
camentos como los IECA y ARA Il como terapias de apoyo
en pacientes con HAP, empleando pacientes del registro
Daunia Heart Failure; un estudio reporté disminucién en
las tasas de hospitalizacién y rehospitalizacion, asi como en
los costos relacionados con estos eventos, concretamente
con el empleo del IECA «neprilisina» (sucubitril-valsartan),
a razén un ndmero medio indizado de hospitalizaciones
por aiio de 0.93 + 1.7 antes y 0.19 + 0.70 posterior al uso
de estos medicamentos (p < 0.001) y 2.26 + 1.95 antes y
0.38 + 1.2 después de su uso en el subgrupo de pacientes
con al menos una hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
el afo anterior al tratamiento con el medicamento mencio-
nado (p < 0.001).°**> Ademds, se ha reportado la mejoria
con la combinacién de medicamentos antes mencionada,
en la mejora de la funcién del VD (media de PAPs de
3.7 = 11.4 mmHg (-6.3 + 37.7%) e incremento en la media
de la excursion sistélica del anillo tricispide (TAPSE, en
inglés: para Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) de
1.3 £2.5mm (9.5 + 15.7%).°

En lo correspondiente a la suplementacién con hierro,
se sabe que la deficiencia de este elemento es comin en
los pacientes con HAP, y se ha reportado en el 43% de
los pacientes con HAPI, el 46% de los enfermos con HAP
asociada a esclerosis sistémica y en el 56% de los sujetos
con sindrome de Eisenmenger. La deficiencia de hierro
puede reducir la capacidad al ejercicio, y resultar en mayor
mortalidad, independiente de la presencia o gravedad de la
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anemia, por lo que la monitorizacién y suplementacion de
hierro sérico (en caso de deficiencia) deben de considerarse
en los pacientes con HAP. No se cuenta con ensayos clinicos
aleatorizados que apoyen estas medidas.®

De acuerdo a la Guia de Practica Clinica de la ERS/ESC,
los betabloqueadores no poseen un respaldo convincente
de evidencia que apoye su empleo en los pacientes con
HAP. En la poblacién de pacientes con HP asociada a
hipertension portal, estos medicamentos deben evitarse
dado que empeoran los pardmetros hemodindmicos y el
ejercicio; ademds, debe tenerse cuidado del empleo de
los bloqueadores de adrenorreceptores en conjunto con
otros medicamentos para HAP, por el riesgo de hipoten-
sion sistémica excesiva.'*®” Algunos pacientes con arritmias
pueden requerir betabloqueadores y debera valorarse el
riesgo-beneficio, asi como ser evaluados por un experto.

Seccion 5. TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO ESPECIFICO

Pregunta 16:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los
bloqueadores de los canales de calcio (BCC),
en los distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

Los bloqueadores de los canales de calcio estan indica-
dos en pacientes con prueba de vasorreactividad positiva
(HAPI, HAPH, HAP asociada a drogas o anorexigénicos)
y aquellos que cumplan los tres criterios: PAPm < 40
mmHg, PAPm con descenso de mas de 10 mmHg y que
el GC se mantenga o incremente. NIVEL DE EVIDENCIA:
1-. GRADO DE RECOMENDACION: B. FORMA DE RE-
COMENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

Los bloqueadores de los canales de calcio son agentes que
interrumpen el movimiento del calcio a través de los canales
del ion, que son clasificados en dos categorias: dehidropi-
ridinicos y no dehidropiridinicos. Su via de administracién
puede ser intravenosa u oral. En el marco de la HAP, los
bloqueadores de los canales de calcio reducen la hipertrofia
ventricular derecha al disminuir el calcio intracelular y al
inhibir la contraccién de las células musculares lisas de las
arterias pulmonares, con lo que se incrementa el diametro
arterial; por otra parte, mejoran parametros hemodindmicos
a largo plazo. Esto se logra al relajar las arterias pulmona-
res y disminuir la resistencia y presién de dichos vasos. Se
recomiendan para pacientes con HAP con una respuesta
positiva durante las pruebas de VR y en quienes muestren
mejoria hemodindmica sostenida. Los bloqueadores de los

canales de calcio que més se han reportado en estudios son
nifedipino, diltiazem y amlodipino. La eleccién sobre uno
de ellos se basa en la frecuencia cardiaca basal, con una re-
lativa bradicardia favoreciendo al nifedipino y amlodipino, y
una relativa taquicardia favoreciendo al diltiazem. Las dosis
diarias de estos medicamentos que han mostrado eficacia
en HAPI son: 120-240 mg para nifedipino, 240-720 mg para
diltiazem y mas de 20 mg para amlodipino.”® Los pacientes
deben tener citas de seguimiento cada tres o cuatro meses.
Las reacciones adversas de estos medicamentos incluyen:
mareo, cefalea, rubor facial, edema periférico, taquicardia,
bradicaria, bloqueo auriculo-ventricular, depresién mio-
cérdica, deterioro hemodindmico, hipotension ortostatica,
constipacion e hiperplasia gingival.*’

De acuerdo a una revision de la colaboracién Cochra-
ne realizada por Fan et al. en 2015, se encontr6 un s6lo
ensayo clinico, comparando un calcio antagonista contra
un ARA 1l, que no pudo recuperarse (s6lo se reportaba
un resumen, de un estudio de 67 pacientes con HAP que
comparaba telmisartan contra nifedipino y un estudio
con seis semanas de duracién, quienes mejoraron 14.4
m en la PC6M), lo que no permiti6 extraer los datos para
evaluacion y fue calificado como informacién de muy baja
calidad de evidencia.®”

Pregunta 17:
¢Cuadl es la eficacia y seguridad de los antagonistas
de los receptores de endotelina (ARE), en los
distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

Los ARE han demostrado ralentizar la progresion de la
enfermedad en los pacientes con HP CF 1 de la OMS
confirmado por cateterismo cardiaco derecho (CCD). NI-
VEL DE EVIDENCIA: 1+. GRADO DE RECOMENDACION:
A. FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

La endotelina es un potente vasoconstrictor y mitégeno
del masculo liso; se sobreexpresa en los pulmones de
las personas con HAP, y las concentraciones elevadas
de endotelina plasmética se correlacionan con un peor
prondstico. Los ARE son vasodilatadores potentes, ademas
de sustancias antimitéticas que pueden dilatar y remo-
delar especificamente el sistema arterial pulmonar.”” Se
han identificado dos tipos de receptores de endotelina,
los tipo A (presentes en células de musculo liso vascular)
y los tipo B (en las células endoteliales y células de mas-
culo liso vascular), que estimulan la liberacién de agentes
vasodilatadores como ON y prostaciclinas. Tanto el blo-
queo selectivo de receptores A solos, como el bloqueo
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no selectivo de receptores Ay B, podrian dilatar los vasos
pulmonares.” El prototipo de esta familia de medicamen-
tos es el bosentan.

Una actualizacién de una revision sistemdtica realizada
en 2021 por Liu y colaboradores, que incluyé 17 ensayos
clinicos aleatorizados con 3,322 participantes, tuvo como
desenlaces primarios: la P6CM y la CF OMS/NYHA, las
escalas de disnea de Borg, la puntuacion disnea-fatiga y la
mortalidad. La mayorifa de los estudios tuvieron duraciones
cortas (de 12 semanas a seis meses). Diez y seis ensayos
estuvieron controlados con placebo y de éstos, nueve
investigaron ARE no selectivos y siete un ARE selectivo y
presentan los resultados acumulados de estas comparacio-
nes contra placebo. Los participantes que recibieron ARE
caminaron en promedio 25.06 m mas que aquellos que re-
cibieron placebo (IC95% 17.13-32.99 m; 2,739 participantes,
14 estudios; I = 34%, evidencia de certeza moderada). Es
probable que los ARE mejoraran la clase funcional OMS/
NYHA (OR 1.41, IC95% 1.16-1.70; 3,060 participantes; 15
estudios, I = 5%, evidencia de certeza moderada) y re-
dujeran los momios de deterioro en la clase funcional (OR
0.43, 1C95% 0.26-0.72; 2,347 participantes; 13 estudios;
I> = 40%; evidencia de certeza moderada) al compararse
frente aquellos que emplearon placebo.”

Los ARE podrian reducir la mortalidad (OR 0.78, 1C95%
0.58-1.07; 2,889 participantes; 12 estudios; I> = 0%, evi-
dencia de baja certeza). El andlisis de datos acumulados
sugiere que los ARE probablemente mejoran la hemo-
dindmica cardiopulmonar y pueden llegar a reducir la
escala de disnea de Borg en pacientes sintomaticos. La
hepatotoxicidad puede verse incrementada con el em-
pleo de los ARE de 37 a 67 por 1,000 en un periodo de
25 semanas de tratamiento (OR 1.88, 1C95% 0.91-3.90;
evidencia de certeza moderada), sobre todo relacionada
con el empleo de sitaxsentan, lo que provocé su retiro
del mercado.”

Existe un reporte de un ensayo clinico aleatorizado fase
Il (Ilamado MERITT) doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, sobre el empleo de macitentan a largo plazo
para el manejo de casos de HPTC inoperables. Partici-
paron 80 pacientes con HPTC, clase funcional II-IV con
una RVP de al menos 400 dyn-s/cm® y una distancia de
caminata de 150-450 metros en seis minutos. La variable
de estudio principal fueron los cambios en el porcentaje
de RVP de la medicién basal a la semana 16, de los pa-
cientes que tomaban 10 mg de macitentan al dia contra
placebo. La media geométrica de RVP disminuyé a 73%
respecto al valor basal en el grupo del farmaco comparada
con 87.2% en el grupo placebo (tasa de media geométrica
0.84, 1C95% 0.70-0.99, p = 0.041). Los eventos adversos
mds comunes en el grupo de macitentan fueron edema
periférico [nueve (23%) de 40 pacientes] y disminucién en
los valores de hemoglobina [seis (15%)].”*
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Pregunta 18:
¢éCuadl es la eficacia y seguridad de los inhibidores
de fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE5) y de los
estimuladores de guanilato ciclasa solubles, en
los distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

Los IPDES5 vy los estimuladores de guanilato ciclasa so-
lubles (sGC) han demostrado mejorar la capacidad de
esfuerzo en los pacientes con HAP y en los pacientes
con HPTC del grupo IV de la OMS. Esta contraindicado
el uso simultianeo de estos farmacos debido a la poten-
ciacion de los efectos adversos que pueden poner en
riesgo la vida de estos pacientes. NIVEL DE EVIDENCIA:
1++. GRADO DE RECOMENDACION: A. FORMA DE
RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

El riociguat es el prototipo de la familia de los estimulado-
res de la sGC; fueron aprobados por la FDA en 2013, y su
presentacién es en tabletas de 2.5 mg administradas por
via oral, tomadas tres veces al dia; su empleo requiere la
titulacién de 0.5 gramos, de acuerdo a la tolerancia. Son
medicamentos que manipulan los mecanismos endégenos
que controlan las presiones pulmonares, produciendo mo-
nofosfato de guanosina ciclico que, a su vez, activa cinasas
que producen vasodilatacién e inhiben la inflamacién y
trombosis, no es dependiente de la biodisponibilidad del
ON, posee pocos efectos adversos y tiene acciones como
sensibilizador y estimulador de la sGC del ON.™

Una revision sistematica Cochrane de 2016 realizada por
Wardle y asociados™ evalué la eficacia de los estimuladores
delasGCen la HP en todas las edades, gravedad y duracién
de los tratamientos. Emple6 cinco ensayos clinicos aleato-
rizados (con un total de 962 pacientes), con una duracién
de menos de 16 semanas, e incluyeron hombres y mujeres
con diagnéstico de HP, usando tratamiento comparativo
o sin tratamiento; los estudios fueron patrocinados por la
industria farmacéutica. Los desenlaces primarios de interés
fueron el impacto en la PC6M y la mortalidad. Los secun-
darios, el incremento en la CF, el empeoramiento clinico,
la reduccién en la PAPmy la aparicién de eventos adversos
graves. El andlisis agrupado mostré un incremento en la
diferencia de medias (DM) de la PC6M de 30.13 m (IC95%
5.29-54.96). De acuerdo al andlisis de subgrupos, para HAP
no se notd dicho efecto en la PC6M (DM 11.91 m, IC95%
—44.92-68.75), en la HPTC los estimuladores de la sGD
mejoraron la PC6M (DM 45 m, 1C95% 23.87 a 66.13). En
cuanto a la HP-ECI no se conté con datos para el andlisis
agrupado. En el andlisis agrupado, cuando se excluyeron
los participantes que recibian los IPDES5, los estimuladores
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de la sGC aumentaron la PC6M (DM 36 m) en la HAP. No
hubo cambios respecto a mortalidad. Respecto al aumento
en la CF de la OMS, se mostré un OR de 1.53 (IC95% 0.87-
2.72), no se registr6 efecto sobre el empeoramiento clinico
(OR 0.45, 1C95% 0.17-1.14). Se observé una reduccién en
la PAPm (DM -2.77 mmHg, 1C95% —4.96 a —0.58) y no se
reportaron diferencias respecto a la presencia de efectos
adversos graves. Se emple6 la gradacién de la evidencia
de acuerdo al sistema de puntuacién GRADE, pero la
mayoria de los desenlaces tenian evidencia de baja a muy
baja calidad, por lo que los resultados reportados pueden
no representar efectos verdaderos; aunque, partiendo
de la base de haber tomado en cuenta ensayos clinicos
aleatorizados, se reporta bajo riesgo de sesgo. Los autores
concluyeron que los estimuladores de la sGC mejoran las
PAPm en personas con HAP (sin tratamiento previo o que
recibian prostanoides o antagonistas de endotelina) y en
pacientes con HPTC recurrente o inoperable. Los estimula-
dores de la sGC no deben usarse en personas que reciben
IPDES5 o nitratos, dado el riesgo de hipotensién y no existe
evidencia sobre su uso en HP-ECI.

Respecto a los IPDE5, su empleo tiene fundamento en
la vasodilatacion y supresién de la proliferacién celular
dentro de las paredes de las arterias pulmonares. Reducen
la actividad de la enzima degradante de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc) por lo que se incrementa la pro-
duccién de esta molécula, lo que conlleva a la activacién
de la fosfatasa de cadenas ligeras de miosina, que reduce
la fosforilacion de la miosina para disminuir el tono vascu-
lar pulmonar; por otra parte, inhibe la entrada de calcio,
reduciendo el calcio intracelular y condiciona una menor
hipertrofia e hiperplasia, con efectos antiproliferativos y
proapoptéticos (que revierten la remodelacién arterial
pulmonar).”*”” Los IPDE5 investigados en HAP incluyen el
sildenafil, tadalafil y vardenafil.

Barnes y colaboradores condujeron una revision siste-
mdtica en 2019 con el objetivo de determinar la eficacia
de los IPDE5 en la HP en adultos y nifios.”® Incluyeron 36
estudios (ensayos clinicos aleatorizados) con 2,999 parti-
cipantes (con HP debida a todas las causas), los estudios
fueron llevados a cabo durante 14 semanas en promedio,
aunque algunos durante 12 meses; sélo dos ensayos inclu-
yeron nifos. Dentro de las caracteristicas de los objetivos,
estaba el comparar un IPDE5 contra placebo u otra terapia
especifica para HAP por al menos 12 meses. Los desenlaces
principales fueron: cambios en la CF de la OMS, PC6M,
mortalidad y aparicién de eventos adversos. Diecinueve
ensayos incluyeron participantes del grupo 1 (HAP) tratados
con IPDE5, en quienes era mds probable que mejoraran su
CF de la OMS (OR 8.59, IC95% 3.95-18.72), caminaran 48
m mas en la PC6M (IC95% 40-56) y era 22% menos pro-
bable que murieran en una media de 14 semanas (IC95%
0.07-0.68) al compararse con placebo (con evidencia de alta

certeza). El nimero necesario a tratar (NNT) para prevenir
una muerte adicional fue de 32 participantes. Se mostr6
un incremento en la aparicién de eventos adversos con
el empleo de IPDE5, especialmente dolor de cabeza (OR
1.97,1C95% 1.33-2.92), malestar gastrointestinal (OR 1.63,
IC95% 1.07-2.48), enrojecimiento facial (OR 4.12, 1C95%
1.83-9.36), y dolor muscular y de articulaciones (OR 2.52,
1C95% 1.59-3.99). Aquellos pacientes con HAP que eran
tratados con IPDE5 en terapia de combinacién, caminaron
19.66 m mds en la PC6M (IC95% 9-30 m en comparacién
con placebo (evidencia de moderada certeza).

Pregunta 19:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de los prostanoides
en los pacientes con HAP y HPTC?

Recomendaciones

Para los prostanoides orales (selexipag y treprostinil), in-
halado (iloprost), intravenoso o subcutaneo (treprostinil,
epoprostenol), en riesgo bajo e intermedio-bajo se usan
orales e inhalado. NIVEL DE EVIDENCIA: 1+. GRADO
DE RECOMENDACION: A. FORMA DE RECOMENDA-
CION: CONDICIONAL A FAVOR. Los intravenosos y
subcutaneos en pacientes con riesgo intermedio-alto
y alto. NIVEL DE EVIDENCIA: 2++. GRADO DE RE-
COMENDACION: B. FORMA DE RECOMENDACION:
FUERTE A FAVOR.

En el grupo 4 (HPTC) la recomendacion es para ilo-
prost, treprostinil y epoprostenol. NIVEL DE EVIDENCIA:
2++. GRADO DE RECOMENDACION: B. FORMA DE
RECOMENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Las combinaciones deben realizarse con base en la
evidencia.

Texto de soporte

Los prostanoides son metabolitos del dcido araquidénico,
que relajan los vasos sanguineos (vasodilatacién) del lecho
vascular pulmonar, lo que provoca mejoria del flujo san-
guineo pulmonar y la oxigenacién. En este grupo de medi-
camentos se incluye a las prostaglandinas, la prostaciclina
y los tromboxanos. Los empleados en la HP sélo incluyen
a las prostaglandinas y la prostaciclina (o también llamada
prostaglandina 12 o PGI2). La PCI2 tiene ademads propie-
dades antritrombéticas, antiproliferativas, antimitogénicas
e inmunomoduladoras.”

El epoprostenol es el andlogo de PGI2 mds empleado
en el manejo de HP en adultos en el mundo y no esta dis-
ponible en México. Posee una vida media muy corta (< 5
minutos) por lo que requiere un acceso vascular para su
administracion en infusién continua.® Los efectos adversos
mas comunes de las prostaciclinas intravenosas se deben
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a la vasodilatacion sistémica que conlleva a hipotensién,
rubor facial, diarrea, cefalea, dolor en mandibula, altera-
ciones en las enzimas hepdticas y sarpullido eritematoso
en manchas. Cualquier interrupcion en su infusién puede
resultar en alteraciones en el pH e incluso la muerte.”

El iloprost es un andlogo de prostaciclina con una vida
media de 20 a 30 minutos, de administracién intravenosa,
por inhalacién o nebulizacién, en México sélo esta dispo-
nible la presentacion nebulizada. Por esta via se pueden
limitar los efectos adversos, consistentes en hiperreactividad
bronquial, incremento en la necesidad de apoyo de inotré-
picos en nifos, y puede haber cefalea y tos en adultos.*

El treprostinil es un andlogo de prostaciclina benzindeno
triciclico de accién prolongada, con una vida media de tres
horas, que puede administrarse de manera subcutanea,
intravenosa, oral o mediante inhalacién. La presentacién
en México es intravenosa y subcutanea. El principal efecto
adverso es dolor en el sitio de infusién subcutdneo o en el
sitio de colocacion del catéter para infusion; otros efectos
adversos incluyen cefalea, diarrea, enrojecimiento facial y
dolor mandibular.®* Por (ltimo, el beraprost es otro ana-
logo de prostaciclina, con rdpida absorcién en el intestino
delgado, excretado de manera rapida y casi en su totalidad
mediante la orina y las heces. Su administracién es por via
oral; la hipotension es un efecto adverso comun del empleo
de este medicamento, no disponible en nuestro pais.*

El estudio GRIPHON, un ensayo clinico aleatorizado
fase 3, aleatorizado, doble ciego, con control de placebo,
que incluyé 1,156 pacientes con HAP para recibir placebo
o selexipag (con una dosis maxima de 1,600 pg, dos veces
al dia) tuvo como desenlace primario el compuesto entre
muerte por cualquier causa o una complicacion relacionada
a HAP al final del periodo de tratamiento que se definia para
cada paciente como los siete dias posteriores a la fecha de la
primera toma de selexipag o placebo. Este evento ocurri6 en
397 pacientes, 41.6% en el grupo placeboy 27% en el grupo
de selexipag (HR en el grupo de selexipag de 0.60, IC99%
0.46-0.78, p < 0.001) por lo que el riesgo del desenlace
compuesto fue significativamente menor con el empleo
de selexipag. El 7.1% de los pacientes en el grupo placebo
y 14.3% en el grupo de selexipag descontinuaron sus trata-
mientos de manera prematura debido a reacciones adversas
al farmaco (cefalea, diarrea, ndusea y dolor de mandibula).*

Una revision sistematica con metaandlisis efectuada
en 2017 por Jain y asociados comparé la efectividad y
tolerabilidad de las distintas intervenciones para HAP, los
prostanoides intravenosos y subcutdneos mostraron me-
jorfa en la clase funcional en un 82.8% (RR 5.06, 1C95%
2.32-11.04) asocidndose al mayor rango de mejora en este
rubro de todos los agentes activos evaluados. Los autores
encontraron que el riesgo para descontinuar el uso de estos
medicamentos era mayor en comparacién con placebo (RR
2.92, 1C95% 1.68-5.06) y los ARE (RR 2.78, 1C95% 1.41-
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5.06), los IPDE5 (RR 3.79, 1C95% 1.72-8.34), riociguat (RR
5.92, 1C95% 1.85-18.94), y ARE + IPDES5 (RR 3.00, 1C95%
1.16-7.81). Para estas recomendaciones se encontrd evi-
dencia de baja calidad.®

El empleo de estos medicamentos esta indicado en la
HP persistente del recién nacido (HPPRN). Una revision
cualitativa de la colaboracién Cochrane de Shivanna y
asociados estudio la eficacia y seguridad los prostanoides
y sus andlogos en esta enfermedad y la HPPRN refractaria
a tratamiento como terapia adicional en pacientes con
ON inhalado, comparado con cualquier otro tratamiento
estandar (sin empleo de prostanoides), placebo o terapia
con ON.% Esta revision no pudo identificar ensayos clini-
cos aleatorizados, por lo que el estudio sefala la falta de
intervenciones terapéuticas basadas en evidencia; pero,
aun asi, la evidencia recopilada de estudios observacionales
hace que los prostanoides constituyan agentes terapéuticos
prometedores para la HPPRN. El mayor obstaculo para el
desarrollo de ensayos en neonatos es el establecer una dosis
segura de las distintas formulaciones de estos firmacos.

Pregunta 20:
¢éCudl es la eficacia y seguridad de la terapia
combinada de inicio, en los distintos
grupos de pacientes con HP?

Recomendaciones

El grupo de expertos recomienda, con base en la evi-
dencia, el uso de terapia combinada de inicio en todos
los pacientes en quienes se tiene acceso a los farmacos
y la seleccién de las combinaciones debera estar sujeta
a la estadificacion de la enfermedad. Los pacientes en
riesgo bajo deben iniciar la primera linea de terapia
combinada. NIVEL DE EVIDENCIA: 1+. GRADO DE RE-
COMENDACION: A. FORMA DE RECOMENDACION:
CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

El empleo de terapias de combinacién iniciales o terapias
combinadas secuenciales continda siendo un tema de de-
bate. De acuerdo a la Guia de Préctica Clinica CHEST,>
considerar anadir nuevos tratamientos a un paciente que
ya recibe una terapia, requiere que el médico evalie si ha
recibido un esquema adecuado de tratamiento inicial con
el fin de medir su eficacia y el estatus clinico del paciente.
Dicha evaluaciéon debe comprender la duracién de la te-
rapia, la respuesta esperada y observada, la gravedad y el
deterioro del paciente. Las limitaciones debidas a los sinto-
mas en la actividad fisica del paciente guian las decisiones
para terapias combinadas. Siempre deben contemplarse
los efectos adversos de las combinaciones de tratamiento.
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Se debe tener en consideracién el alto costo de emplear
varios agentes terapéuticos y la posibilidad de descontinuar
agentes iniciales.

Uso inicial de ambrisentan mds tadalafil en HAP: un
estudio aleatorizado (2:1:1) comparé el empleo de ambri-
sentan (10 mg diarios) mds tadalafil (40 mg diarios) contra
ambrisentan y placebo contra tadalafil mds placebo, res-
pectivamente, con el desenlace primario respectivamente,
teniendo como desenlace principal el momento al primer
evento de falla clinica, definida como el desenlace compues-
to de muerte, hospitalizacién por empeoramiento de HAP
(incluyendo por trasplante, septostomia auricular e inicio de
tratamiento con prostanoides), progresién de la enfermedad
(definida como disminucién del 15% en la PC6M combinada
con CF Ill o IV en dos visitas consecutivas separadas por un
plazo de 14 dias), o respuesta clinica no satisfactoria a largo
plazo en pacientes que completaran al menos seis meses
del ensayo (evaluadas como una disminucién en la PC6M
desde la evaluacién inicial y los sintomas de CF Ill en dos
visitas, separadas por al menos seis meses).**

La mediana de cambio desde la evaluacién inicial en
la PC6M mejoré mas en la combinacién de grupo de
tratamiento que en los otros dos grupos combinados (49
contra 24 m, respectivamente; p < 0.001).*® No se report6
cambio en la CF de la OMS. Estos hallazgos sugieren que
la combinacién inicial de tratamiento puede ser més eficaz
que la monoterapia en mejorar la capacidad al ejercicio.
La Guia de Practica Clinica CHEST ubica esta declaracién
a manera de una recomendacién débil.**

Pregunta 21:
éCuadl es la eficacia y seguridad de la
terapia combinada secuencial, en los
distintos grupos de pacientes con HP?

Recomendacion

El grupo de expertos recomienda, con base en la evi-
dencia, el uso de terapia combinada secuencial en todos
los pacientes en quienes se acceso a los farmacos y la
seleccion de las combinaciones debera estar sujeta a la
estadificacion de la enfermedad y que se pueda disponer
de las terapias en los siguientes tres meses del inicio del
tratamiento. Para considerar el uso de triple terapia en este
grupo de pacientes se debera contemplar la presencia de
enfermedades cardiopulmonares concomitantes. NIVEL
DE EVIDENCIA: 1+. GRADO DE RECOMENDACION: A.
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

Uso de bosentan con sildenafil: un ensayo prospectivo,
doble ciego de pacientes con HAP sintomaticos con terapia

estable empleando sildenafil a > 20 mg tres veces por dia
por al menos tres meses. Se aleatorizaron 334 pacientes
para recibir placebo o bosentan a 62.5 mg dos veces al
dia por un mes seguidos por 125 mg dos veces al dia. Se
reportd una diferencia de medias en la PC6M de 21.8 m
(IC95% 5.9-37.8, p = 0.0106) en los pacientes tratados con
bosentan en comparacién con placebo. No se presentaron
cambios respecto a la CF o el momento de la muerte por
cualquier causa.”

Adici6n de tadalafil a ambrisentan para HAP (estudio
AMBITION): Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado pros-
pectivo, doble ciego, para investigar la eficacia de anadir
tadalafil en pacientes que recibian terapia con ambrisentan
para HAP. Ciento cuarenta y dos pacientes con HAPI, HAPH
o HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo, em-
pleo de anorexigénicos o enfermedad cardiaca congénita
corregida, tratados con 10 mg diarios de ambrisentan por
cuatro o mas meses recibieron placebo 0 40 mg diarios de
tadalafil durante 16 semanas. No se observé un cambio
significativo en la PC6M desde la evaluacion inicial, en
el grupo de placebo (media de cambio 54.4 m, IC95%
30.2-80.1, p < 0.05), pero si se encontraron diferencias
significativas en el grupo de tratamiento (p = 0.042) sin
reporte de media de cambio ni 1C95%. Tampoco hubo
diferencias entre los grupos, tras 16 semanas, en cuando a
la CF de la OMS.”° La Guia de Practica Clinica CHEST, ante
este cuerpo de evidencia, propone como recomendacién
débil con baja calidad de la evidencia, anadir el tadalafil
al ambrisentan, para mejorar la PC6M, en pacientes con
HAP estable o sintomética.”

Macitentan (SERAPHIN): otro ensayo clinico aleato-
rizado, multicéntrico, fase 3, doble ciego, que empled
pacientes con HAP sintomadticos, aleatorizados en razén
1:1:1 para recibir placebo contra 3 o 10 mg de maci-
tentan, valorando el riesgo, tasa y nimero de dias de
hospitalizacién relacionadas a HAP fueron investigados.
Se estudiaron 741 pacientes, 250 que recibieron place-
bo, 250 que recibieron 3 mg de macitentan y 242, 10
mg del farmaco. La mediana del tiempo de tratamiento
fue 115 semanas. Se observé una reduccién del 18.9%
(p = 0.1208) y del 32.3% (p = 0.0051) del riesgo de hos-
pitalizacién por todas las causas, respectivamente, con el
empleo de 3y 10 mg del farmaco. Mientras que el riesgo
de hospitalizaciones relacionadas a HAP y el nimero de
dias de hospitalizacién se redujo 44.5% (p = 0.0004) y
53.3% (p = 0.0001), respectivamente, con 3 mg de maci-
tentan; y en un 49.8% (p < 0.0001) y 52.3% (p = 0.0003)
respecto a los desenlaces antes mencionados, con 10 mg
de macitentan.”’

No se cuenta con suficiente evidencia para apoyar el
empleo de treprostinil oral a los pacientes que emplearan
previamente a ARE, por lo que no se formulan recomen-
daciones respecto a la combinacién.>
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Seccion 6. TRATAMIENIO
INTERVENCIONISTA Y QUIRURGICO

Pregunta 22:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de la atrioseptostomia
atrial (AS) con balén en pacientes con HAP?

Recomendaciones

Recomendamos atrioseptostomia atrial en pacientes con
HAP grupo 1 en terapia maxima, CF IlI-1V de la OMS
[presién de la auricula derecha (PAD) < 20 mmHg, SatO,
aire ambiente (AA) > 90%] en centro experto. NIVEL DE
EVIDENCIA: 2++. GRADO DE RECOMENDACION: B
FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR

Angioplastia pulmonar con balén, en pacientes con
trombos segmentarios y subsegmentarios, en centro con
entrenamiento en el procedimiento. NIVEL DE EVIDEN-
CIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION: B. FORMA DE
RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Endarterectomia pulmonar en aquellos pacientes
con RVP < 1,200 dinas, accesibles quirirgicamente y en
centros de expertos con EP (20/afio). NIVEL DE EVIDEN-
CIA: 2+. GRADO DE RECOMENDACION: C. FORMA DE
RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

El trasplante bipulmonar en pacientes con terapia
mdxima incluyendo prostanoides intravenosos, con una
puntuacion de REVEAL 2.0 mayor a 10 puntos, en centros
experto para trasplante pulmonar. NIVEL DE EVIDENCIA:
2+. GRADO DE RECOMENDACION: C. FORMA DE RE-
COMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

La Guia de Practica Clinica CHEST recomienda (basado en
consenso) que debe evitarse la cirugfa no esencial y ésta
debe realizarse en centros de expertos en HP, por un equi-
po multidisciplinario (médico-quirirgico y anestesiélogos
cardiovasculares) con el fin de ejecutar una monitorizacién
cuidadosa de la oxigenacién y manejo hemodindmico
posoperatorios.>?

La atrioseptostomia con balén es un procedimiento
paliativo utilizado como puente entre los pacientes con HP
severa refractaria a tratamiento y el trasplante pulmonar
(cuando se ha esperado mucho tiempo para llegar a éste).
Provee un cortocircuito a nivel auricular, lo que mejora la
precarga ventricular derecha y el GC a expensas de una
disminucién en la saturacion sistémica. Ha sido empleada
en pacientes con HP, tanto en poblacién adulta como
en ninos. En el caso de la HP pedidtrica se reserva para
aquellos pacientes con enfermedad grave (con insuficiencia
ventricular derecha, crisis de HP, declive en la CF o sincope
— refractarios a tratamiento médico). La mayoria de los re-
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portes de esta intervencion tanto en adultos como en nifios
parten de estudios observacionales y series de casos. Incluso
se ha propuesto este tipo de cirugia de manera temprana
con el manejo conjunto de farmacoterapia agresiva,’”
mejorando los sintomas de la enfermedad.

Una revision sistematica con metaandlisis realizada en
2019 por Khan y colaboradores incluy6 el anlisis de 16
estudios observacionales y reportes de casos (204 pacien-
tes en total), principalmente en adultos con HAPI, que
recibieron manejo con prostanoides sistémicos, con una
media de edad de 35.8 afos, y principalmente en género
femenino. Revel6 reducciones significativas en la presién
de la AD (-2.77 mmHg, 1C95% —3.50 a —2.04, p < 0.01),
incremento en el indice cardiaco (0.62 L/min/m?, 1C95%
0.48 2 0.75, p < 0.001) y de la presion auricular izquierda
(1.86 mmH, 1C95% 1.24 a 2.49, p < 0.001) tras realizar la
atrioseptostomfa atrial con balén. Por otra parte, se constatd
la reduccion significativa en la saturacion arterial de oxigeno
(=8.45%, 1C95% -9.93 a —6.97, p < 0.001). La incidencia
acumulada de mortalidad relacionada con el procedimiento
fue de 4.8% (1C95% 1.7-9%).”* Una de las desventajas de
este estudio fue la elevada heterogeneidad para los des-
enlaces antes reportados y el haber empleado estudios
observacionales pequenos, sin grupo control. Ademds, el
procedimiento no altera el proceso de la enfermedad por si
mismo. No se puede realizar el procedimiento sin emplear
otras terapias medicamentosas contra HP, por lo tanto,
existe la posibilidad de fungir como una variable confusora.
Por otra parte, la HP es una enfermedad rara y no se cuenta
con una gran cantidad de centros de expertos, por lo que
la posibilidad de realizar esta cirugia es baja y los estudios
de origen no reportaban otras medidas de desenlace como
la PC6M, la frecuencia cardiaca, la RVP ni el BNP.

Aln existen controversias en cuando al momento id6-
neo para llevar a cabo estas intervenciones en nifios, en
relacion con morbilidad, mortalidad y efectividad a largo
plazo. Otras series de casos han abarcado causas de HP
como HAPI, HAP asociada con VIH, empleando variantes
tales como atrioseptostomia con balén graduada, septos-
tomia con cuchilla y una combinacién de estas técnicas.
Se reportaron desapariciones en sincope, mejoria clinica
en insuficiencia cardiaca derecha, decremento en la CFy
reduccién en la hepatomegalia y edema periférico, asi como
disminucién en la saturacion arterial de oxigeno. Con lo que
de forma global se consiguié mejoria en los sintomas y en
la calidad de vida en este grupo de HP. Las desventajas de
realizarlo residen en la posibilidad de complicaciones y la
necesidad de ejecutarse en centros de expertos. Al crear
una comunicacion auricular, esta misma puede cerrarse de
manera espontdnea, por lo que el seguimiento debe ser
estrecho para ayudar a mantener una permeabilidad de
la comunicacién a mayor plazo, valorando el empleo de
dispositivos de fenestracion.”
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Pregunta 23:
¢Cudl es la eficacia y seguridad del trasplante
pulmonar, en los pacientes con HAP?

Recomendaciones

Los pacientes con HAP (grupo 1), en terapia maxima con
prostanoides intravenosos (IV) o subcutaneos (SC) y per-
sistencia de riesgo intermedio-alto o alto, deberan enlis-
tarse a trasplante pulmonar. La realizacién de trasplante
pulmonar en pacientes con HP es la tnica alternativa de
curaci6n en este momento, recomendamos la promocién
para la creacion de centros especializados para este
procedimiento en nuestro pais. NIVEL DE EVIDENCIA:
2++. GRADO DE RECOMENDACION: B. FORMA DE
RECOMENDACION: CONDICIONAL A FAVOR.

Texto de soporte

El trasplante pulmonar bilateral es un tipo de procedimiento
para los pacientes con HAP, aunque el trasplante conjunto
de corazén y pulmén puede llegar a requerirse para los
pacientes con enfermedad congénita compleja. Estos tras-
plantes proveen mejoras sustanciales en la supervivencia
a largo plazo y en la calidad de vida de los pacientes.”

Las recomendaciones para trasplante de la Sociedad
Internacional de Corazén y Pulmén en cuanto criterios de
referencia para el procedimiento en casos de HAP sefiala
las siguientes indicaciones:

* Pacientes CF OMS lll (con empeoramiento de los sin-
tomas a pesar de recibir tratamiento 6ptimo).

* Pacientes CF OMS IlI-1V sintométicos.

* Enfermedad rapidamente progresiva.

* Uso de terapia para HAP por via parenteral sin importar
sintomas o CF.

* Presencia o sospecha de EVOP o HCP.>

Una revision sistemdtica evalto la supervivencia postras-
plante pulmonar de los pacientes con HAP asociado a ES
como objetivo primario y las caracteristicas de los recepto-
res de trasplante de pulmén con ES (edad, sexo vy tipo de
enfermedad pulmonar por ES).” Los autores identificaron
siete estudios observacionales de pacientes sometidos a
trasplante sencillo, doble y trasplante corazén-pulmén. La
supervivencia postrasplante en ES report6 rangos de 69 a
91% a tres anos, 69 a 85% a los seis meses, 59 a 93% al
primer afo, 49 a 80% a los dos afos y 46 a 79% a los tres
anos. Las causas reportadas para muerte incluyeron rechazo
del injerto, infeccién, eventos cardiacos, evento cerebrovas-
cular hemorragico, insuficiencia respiratoria, malignidad, HP,
complicaciones del sindrome de bronquiolitis obliterante,
complicaciones anestésicas y crisis renal esclerodérmica.

No se report6 recurrencia de ES en el aloinjerto pulmonar.
Comparativamente, estos hallazgos a corto y mediano plazo,
en cuanto a supervivencia, son similares en los pacientes con
HAPI'y HP-EPI, que requieren trasplante pulmonar.

Seccion 7. CUIDADOS AL FINAL DE LA VIDAY
CRITERIOS DE REFERENCIA AL ESPECIALISTA

Pregunta 24:
¢éCudl es la eficacia y seguridad de los cuidados
al final de la vida en los pacientes con HAP?

Recomendaciones

El grupo de expertos recomienda que los cuidados al final
de la vida deben de cumplir los objetivos tanatolégicos
y paliativos que aseguren que el desenlace final cum-
pla con los criterios médicos, éticos y humanisticos de
acuerdo a los objetivos internacionales. Es una necesidad
en nuestro pais. NIVEL DE EVIDENCIA: 4. GRADO DE
RECOMENDACION: D. FORMA DE RECOMENDACION:
FUERTE A FAVOR.

Texto de soporte

Dada la naturaleza progresiva y la elevada carga sintoma-
tica de esta enfermedad terminal, los cuidados paliativos
apoyan el manejo de los sintomas de los pacientes. La HAP
afecta las esferas fisicas, sociales y emocionales de quienes la
padecen; estd asociada con reduccién en las habilidades la-
borales, el compromiso social, ansiedad, depresion y estrés.””
De acuerdo a la Guia de Préctica Clinica CHEST, se ha
demostrado el beneficio de la incorporacion de los cuidados
paliativos a las intervenciones estandar en los pacientes con
HP y sus familiares, para el manejo de la enfermedad, el
dolor, los sintomas crénicos y mejoria en la calidad de vida.**
Sin embargo, el manejo paliativo no estd exento de
puntos de discusion. Segtin un andlisis de base de datos de
admisiones hospitalarias ejecutado en los Estados Unidos, ha
habido un aumento en el empleo de los servicios de cuida-
dos paliativos en los pacientes con HP y las limitaciones en
relacién con su empleo van en razén del alto costo que éstos
implican para los pacientes, por lo que existen disparidades
de raza (favoreciendo a la caucésica), estatus socioeconémico
e infraestructura hospitalaria. Su empleo se asoci6 con una
prevalencia elevada de estatus de no reanimacién, mayor
duracién en estancia intrahospitalaria y mayores costos de
hospitalizacién. Ademds, aumento en la mortalidad intra-
hospitalaria con menores altas a domicilio, probablemente
debido a mas comorbilidades en estos pacientes.”
También deben tenerse en cuenta las interacciones
farmacolégicas (farmacodindmicas, farmacocintéticas y
sinergias) derivadas de los medicamentos para tratar la HP,
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tomando en cuenta las terapias combinadas y el empleo
adicional de medicamentos opioides, antisicéticos, antide-
presivos y analgésicos (Tablas 13 y 14).

Pregunta 25:
¢éCuales son los criterios de referencia al especialista
en circulacion pulmonar, en los casos de HAP?

Recomendaciones

Pacientes con disnea desproporcionada de mas de tres
meses de duracion, no atribuible a otros padecimientos o la
aparicion de datos de disnea de mas de tres meses de du-
racion en los grupos de riesgo para hipertension pulmonar.
NIVEL DE EVIDENCIA: 4. GRADO DE RECOMENDACION:
D. FORMA DE RECOMENDACION: FUERTE A FAVOR.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (4): 256-301

Texto de soporte

Desde el punto de vista del grupo de desarrollo de esta
GMHP, estas son sugerencias para envio de los pacientes a
centros de referencia (en tercer nivel de atencién):

1. Envio por el especialista que la pueda diagnosticar pero
que no pueda dar tratamiento para la enfermedad.

2. Pacientes con vasculopatia (grupos IV y V).

Duda diagnéstica o razonable.

4. Segunda opinién para alternativa terapéutica (médica
o0 quirdrgica).

5. Pacientes que requieran tratamiento especifico para
grupo IV y grupo | (terapia vasodilatadora a largo
plazo que no responda a esquema terapéutico esta-
blecida).

w

Tabla 13: Medicamentos paliativos empleados para hipertension pulmonar (HP) y sus efectos clinicos.

Medicamento

Medicamento paliativo

Efecto clinico

Blogueadores de los canales de Clonidina Bradicardia
calcio (verapamilo, diltiazem) Metilfenidato
Bloqueadores de canales de calcio AINE Hipertension
(nifedipino, amlodipino, verapamilo, Antidepresivos (duloxetina, fluoxetina, imipramina)
diltiazem)

Antipsicéticos Hipotension

Opioides
Duloxetina

Anélogos de prostaciclina
(epoprostenol, treprostinil, iloprost)

Antidepresivos triciclicos

Fenobarbital

Antipsicéticos

Opioides

Clonidina

Inhibidores de fosfodiesterasa-5
(sildenafil, tadalafil)

Antipsicéticos

Opioides

Clonidina

Duloxetina

Riociguat

Antidepresivos triciclicos

Antipsicéticos

Opioides

Clonidina

Inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina

Anélogos de prostaciclina
epoprostenol, treprostinil, iloprost)

Inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina

AINE

Incremento en el efecto antiplaquetario

AINE = antiinflamatorios no esteroideos.

Adaptado de: Christiansen et al.
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Tabla 14: Tratamientos dirigidos a hipertension arterial pulmonar y sus contribuciones a carga de sintomas,
capacidad funcional/al ejercicio, calidad de vida y reacciones adversas.

Carga de Capacidad
sintomas al ejercicio CF Calidad de
Medicamento (disnea) (PC6M) OMS vida Reacciones adversas importantes
Blogueadores de los canales de calcio
Nifedipino, amlodipino, NR NR + NR Hipotension sistémica, falla ventricular
verapamilo derecha
Agonistas de la via de prostaciclina
Epoprostenol (intravenoso) + + + + Hipotension sistémica, cefalea, dolor
Treprostinilo (subcutaneo) + + NR + mandlpular, ,e nr01e0|m|gnto LT,
artralgias, ndusea, vomito
lloprost (inhalado) + + + +
Selexipag (oral) NR + = NR
Antagonistas de los receptores de endotelina
Bosentan + + + = Hepatotoxicidad, anemia, edema periférico
Macitentan + + + +
Ambrisentén + + = =
Inhibidores de la fosfodiesterasa-5
Sildenafil = + + + Cefalea, enrojecimiento malar, dispepsia,
Tadalafil _ N _ N acufeno, hipoacusia y ceguera
Estimuladores de la guanilato ciclasa
Riociguat + + + + Hipotension sistémica, sincope

CF = clase funcional. NR = no reportado. OMS = Organizacion Mundial de la Salud. PC6M = prueba de caminata de 6 minutos.
Adaptado de: Christiansen et al.*”
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Apéndice 1: Resultados de estadistica del panel Delphi. Primera ronda.

Percentil Porcentaje de
Recomendacion Mediana (Rango) 25 75 I1C95% acuerdo

1 9(7-9) 8 9 0.52 (7.98-9.02) 100
2 9 (7-9) 8.75 9 0.52 (8.11-9.14) 100
2a 9(7-9) 8.75 9 052 (8.11-9.14) 100
2b 9 (7-9) 8.75 9 0.52 (8.11-9.14) 100
3 9(7-9) 9 9 0.49 (8.26-9.24) 100
4 9(7-9) 8 9 0.52 (7.98-9.02) 100
4a 9(7-9) 8 9 0.52 (7.98-9.02) 100
5 8.5 (6-9) 7.75 9 0.78 (7.34-8.91) 88
5a 8.5 (6-9) 7.75 9 0.78 (7.34-8.91) 88
6 7(7-9) 7 8 0.56 (6.94-8.06) 100
6a 7(7-9) 7 8 0.56 (6.94-8.06) 100
7 9(7-9) 8 9 0.52 (7.98-9.02) 100
7a 9(7-9) 8 9 0.52 (7.98-9.02) 100
8 9(7-9) 7.75 9 0.63 (7.74-9.01) 100
9 9 (7-9) 7.75 9 0.63 (7.74-9.01) 100
9a 9(7-9) 7.75 9 0.63 (7.74-9.01) 100
10 7 (6-9) 7 7.25 0.66 (6.59-7.91) 88
10a 7 (6-9) 7 7.25 0.66 (6.59-7.91) 88
11 7(1-9) 7 9 1.94 (5.06-8.94) 88
11a 7(1-9) 7 9 1.94 (5.06-8.94) 88
12 6.5 (1-9) 515 8.25 2.17 (4.08-8.42) 50
12a 6.5 (1-9) 55 8.25 2.17 (4.08-8.42) 50
13 7 (4-9) 7 8.25 1.17 (6.08-8.42) 88
13a 7 (4-9) 7 8.25 1.17 (6.08-8.42) 88
14 7(3-9) 6 8.25 1.91 (4.72-8.53) 75
14a 7(3-9) 6 8.25 1.91 (4.72-8.53) 75
15 5(1-9) 1 8.25 3.65 (1.23-8.52) 50
15a 5(1-9) 1 8.25 3.65 (1.23-8.52) 50
15b 5(1-9) 1 8.25 3.65 (1.23-8.52) 50
15¢ 5 (1-9) 1 8.25 3.65 (1.23-8.52) 50
15d 5(1-9) 1 8.25 3.65 (1.23-8.52) 50
16 3(1-9) 2.5 7.25 3.10 (1.28-7.47) 38
17 7.5 (3-9) 6.75 9 1.52 (5.73-8.77) 75
18 8.5 (3-9) 7.75 9 1.52 (6.23-9.27) 88
19 7.5(2-9) 5.25 9 2.22 (4.41-8.84) 63
19a 7.5(2-9) 5.25 9 2.22 (4.41-8.84) 63
20 8 (1-9) 25 9 2.96 (3.04-8.96) 70
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Continuacion del Apéndice 1: Resultados de estadistica del panel Delphi. Primera ronda.

Percentil Porcentaje de
Recomendacion Mediana (Rango) 25 75 1C95% acuerdo
21 8 (3-9) 7.75 9 1.48 (6.15-9.10) 88
22 8 (3-9) 7 8 1.36 (5.89-8.61) 88
22a 8(3-9) 7 8 1.36 (5.89-8.61) 88
23 7.5(6-9) 7 8.25 0.79 (6.84-8.41) 88
23a 7.5 (6-9) 7 8.25 0.79 (6.84-8.41) 88
24 7.5(7-9) 7 9 0.79 (6.84-8.41) 100
25 7 (6-9) 7 8.25 0.79 (6.84-8.41) 88
26 7.5(7-9) 7 9 0.73 (7.14-8.61) 100
Apéndice 2: Resultados de estadistica del panel Delphi. Segunda ronda.
Percentil Porcentaje de
Recomendacion Mediana (Rango) 25 75 1C95% acuerdo

2a 9 (4-9) 8.25 9 1.39 (6.61-9.39) 83
2b 9 (4-9) 8 9 1.39 (6.61-9.39) 80

4 9(7-9) 8 9 0.57 (8.10-9.23) 100

9 9(7-9) 9 9 0.58 (7.92-9.08) 100
11 9(8-9) 7 9 0.36 (8.31-9.02) 100
12 8 (7-9) 7 9 0.73 (7.10-8.56) 100
14 9(7-9) 7 9 0.76 (7.24-8.76) 100
15a 9(7-9) 7 9 0.76 (7.24-8.76) 100
15b 9(7-9) 7 9 0.76 (7.24-8.76) 100
15¢ 9(8-9) 9 9 0.58 (7.92-9.08) 100
15d 9(9-9 9 9 — 100
16 9(8-9) 8 9 0.57 (7.77-8.9) 100
19 9(8-9) 9 9 0.58 (7.92-9.08) 100
22 9(8-9) 9 9 0.58 (7.92-9.08) 100
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Apéndice 3: Resumen de recomendaciones de las Guias Mexicanas sobre Hipertension Pulmonar.

Nivel de Grado de Forma de
Seccion Recomendacion evidencia recomendacion recomendacion

1. Clasificaciones

* En estas guias, se emplea la clasificacion clinica de la Guia de Practica 4 D Fuerte a favor
Clinica Europea 2022 sobre HP

* El grupo de la GMHP se adapta a la clasificacion de la 4 D Fuerte a favor
revision del 2022 de la Guia de Practica Clinica de la ERS/
ESC sobre HP. Los grupos con perfil precapilar son 1, 3,
4y 5. Los grupos con perfil poscapilar, grupos 2y 5

* Se emplea la escala de clase funcional de la OMS/NYHA modificada, 4 D Fuerte a favor
para evaluar la HP y la modificacién 2022 de la ERS/ESC

¢ El grupo de esta GMHP, recomienda estratificar al paciente cada 2++ B Fuerte a favor
3-4 meses, de acuerdo con la Guia de Préactica Clinica de la ERS/
ESC 2022 y la escala de REVEAL Lite 2 propuesta por el grupo
americano. La estratificacion inicial se hara con el sistema de 3
estratos (bajo, intermedio y alto) y el seguimiento, con el sistema
de 4 estratos (riesgo bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto)

2. Diagndstico

* La historia clinica y exploracion fisica son solo parte del 2+ C Condicional
algoritmo diagnéstico de los pacientes con sospecha de HP y a favor
no se deben utilizar como parametros Unicos de evaluacion. Se
deben confirmar estos datos como sospecha de la enfermedad
y obliga, en caso de no haber causa asociada o persistir a
pesar del manejo, a la aplicacion del abordaje diagnostico

¢ Se solicitan examenes de laboratorio generales (biometria hematica, 4 D Fuerte a favor
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion
hepatica, pruebas de funcion tiroidea y tiempos de coagulacion.
En caso de sospecha de enfermedad autoinmune, solicitar perfil
inmunolégico para lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren
y, ante la sospecha de tromboembolia pulmonar, se recomienda
busqueda de anticuerpos antifosfolipido, antitrombina Ill, factores
V, VII, VIII). Ademas, panel viral para VIH, hepatitis B o C

* Se recomienda solicitar radiografia de torax, electrocardiograma, 4 D Condicional
ecocardiograma transtorécico, gammagrafia ventilatoria/perfusorio a favor
pulmonar, tomografia con energia dual, tomografia simple o de alta
resolucion de torax, angiotomografia pulmonar con protocolo para
TEPC, angiografia pulmonar con cateterismo cardiaco, ultrasonido de
higado y vias biliares (con Doppler en hipertension portopulmonar),
pruebas de funcidn respiratoria con pletismografia y medicion de la
capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO)

* Asi como resonancia magnética cardiaca morfolégica y funcional 2+ C Condicional
a favor

o El grupo se apega al algoritmo diagndstico propuesto en la revision 4 D Fuerte a favor
2022 por la ERS aplicable a todo paciente que tenga disnea
inexplicable en el que la sospecha clinica sea el origen de HP

* El grupo de expertos ratifica que el diagndstico de HP en los 2++ B Fuerte a favor
que se descarte HP grupo 2, y en casos de HP grupo 3 leve y
moderado. El diagnéstico de certeza se debe realizar mediante
cateterismo cardiaco derecho (CCD), e izquierdo en caso de
pacientes atipicos o con factores de riesgo. En este Ultimo grupo,
en mayores de 60 afios, ademas se emplea la coronariografia
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Continuacion del Apéndice 3: Resumen de recomendaciones de las Guias Mexicanas sobre Hipertension Pulmonar.

Seccion Recomendacion

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Forma de
recomendacion

* Ademas de mediciones necesarias de auricula y ventriculo derechos,
tronco de la arteria pulmonar (TAP), GC e IC por Fick y por carrera
oximétrica en caso de pacientes congénitos. Por termodilucion es el
estandar de oro para el GG, la presion capilar pulmonar (PCP) o la D2VI

2+

C

Fuerte a favor

* En aquellos pacientes con HAPI, HAPH, HAP asociada con
drogas o toxinas, se debera hacer prueba de vasorreactividad
con iloprost (10 ug nebulizado), ON (10, 20, 30 ppm)

y determinar la respuesta a la vasorreactividad

2+

Fuerte a favor

* Realizado solo por personal de salud con entrenamiento en
cateterismo cardiaco derecho (sea hemodinamista o médico
con formacion en fisiologia cardiopulmonar o cardioneumologia,
avalados por la UNAM u otras universidades)

2+

Fuerte a favor

* Los pacientes que tienen fenotipo atipico (paciente con diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, obesidad, dislipidemia),
que persistan con el sintoma de disnea, a pesar de estar
estables con el tratamiento de sus comorbilidades. En aquellos
pacientes con severidad de los sintomas y con patologia
pulmonar, deberé buscarse HP con componente vascular

2+

Fuerte a favor

3. Tratamiento no farmacolégico

* Las medidas generales son: ingesta de sodio menor a tres
gramos al dia, inmunizacion (influenza y neumococo)

2+

Fuerte a favor

* Uso de métodos anticonceptivos con progestagenos,
evitar vuelos a niveles mayores a su nivel de residencia,
y apoyo psicolégico. Deberan de ser supervisadas por
el grupo multidisciplinario con experiencia en HP

2+

Fuerte a favor

4. Tratamiento farmacoldgico no especifico

* Enlos pacientes con HAP (grupo 1), se recomienda el uso
de anticoagulantes, en caso de presentar arritmia (fibrilacion
auricular), tromboembolismo venoso y trombo in situ

2+

Condicional
a favor

* En pacientes con HPTC, la recomendacion del
anticoagulante antagonista de vitamina K es, en todos
los pacientes, de manera indefinida. No hay indicacion
para anticoagulante directo en estos grupos

2+

Condicional
a favor

* No se ha demostrado utilidad clinica del uso generalizado de
diuréticos en HP; se recomienda la individualizacion de su uso
cuando se prescriba por expertos en el manejo de HP

2+

Condicional
a favor

* Eluso de diuréticos de asa, ahorradores de potasio y tiazidicos,
son Utiles en aquellos pacientes con auricula derecha hipertensa
y en aquellos pacientes con datos de congestion sistémica;
otros casos quedaran a prescripcion de los expertos en HP

Condicional
a favor

* No se ha demostrado utilidad clinica del uso generalizado
de oxigenoterapia en HP; se recomienda la individualizacion
de su uso cuando sea prescriba por expertos en el manejo
de HP. Se emplea cuando la Sa0, es menor de 90%. La
utilidad del oxigeno es para los pacientes con paO, menor
a 60 mmHg con HAP, HP del grupo 2, grupo 3y HPTC

Fuerte a favor

* Y se recomienda que durante los vuelos se
utilice oxigeno suplementario

2+

Fuerte a favor




de terapia combinada secuencial en todos los pacientes en quienes
se acceso a los farmacos y la seleccion de las combinaciones
debera estar sujeta a la estadificacion de la enfermedad y

que se pueda disponer de las terapias en los siguientes tres

meses del inicio del tratamiento. Para considerar el uso de triple
terapia en este grupo de pacientes, se debera contemplar la
presencia de enfermedades cardiopulmonares concomitantes

300 Zayas-Hernandez NG et al. Guia Mexicana de Hipertension Pulmonar
Neumol Cir Torax. 2024, 83 (4): 256-30]1
Continuacion del Apéndice 3: Resumen de recomendaciones de las Guias Mexicanas sobre Hipertension Pulmonar.

Nivel de Grado de Forma de
Seccion Recomendacion evidencia recomendacion recomendacion
En aquellos pacientes con cardiopatia congénita con 2+ C Fuerte a favor
sindrome de Eisenmenger, se recomienda el uso de
oxigeno nocturno en los pacientes sintomaticos
El uso de digoxina no tiene indicacién en todos los 1+ A Condicional
pacientes, sélo en aquellos que cursan con arritmias a favor
La realizacion de perfil de hierro en pacientes con HAP 2+ C Fuerte a favor
(grupo 1) y la suplementacién, ha demostrado mejoria en la
clase funcional (CF), en caso de presentar deficiencia
Los ARAII estan recomendados en los pacientes con HP grupo 2 2+ C Condicional a favor
Los betabloqueadores no estan recomendados 2+ C Fuerte en contra
en los pacientes con HAP
En los pacientes con HP grupo 2, estan 2+ C Condicional
recomendados los betabloqueadores a favor

. Tratamiento farmacoldgico especifico

Los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) estan indicados 1- B Condicional
en pacientes con prueba de vasorreactividad (PVR) positiva (HAPI, a favor
HAPH, HAP asociada a drogas o anorexigénicos) y aquellos que
cumplan los tres criterios: PAPm < 40 mmHg, PAPm con descenso
de mas de 10 mmHg y que el GC se mantenga o incremente
Los antagonistas de los receptores de endotelina (ARE) han 1+ A Fuerte a favor
demostrado ralentizar la progresion de la enfermedad en los pacientes
con HP clase funcional (CF) | de la OMS confirmado por CCD
Los IPDE5 y los sGC han demostrado mejorar la capacidad de 1++ A Fuerte a favor
esfuerzo en los pacientes con HAP y en los pacientes con HPTC
del grupo IV de la OMS. Esta contraindicado el uso simultaneo de
estos farmacos debido a la potenciacion de los efectos adversos
que pueden poner en riesgo la vida de estos pacientes
Para los prostanoides orales (selexipag y treprostinil); inhalado 1+ A Condicional
(iloprost); intravenoso o subcutaneo (treprostinil, epoprostenol). a favor
En riesgo bajo e intermedio bajo se usan orales e inhalado
Los intravenosos y subcutaneos en pacientes 2++ B Fuerte a favor
con riesgo intermedio-alto y alto
En el grupo 4 (HPTC) la recomendacion es para 2++ B Condicional
iloprost, treprostinil y epoprostenol. Las combinaciones a favor
deben realizarse con base en la evidencia
El grupo de expertos recomienda, con base en la evidencia, el uso 1+ A Condicional
de terapia combinada de inicio en todos los pacientes en quienes a favor
se tiene acceso a los farmacos y la seleccion de las combinaciones
debera estar sujeta a la estadificacion de la enfermedad. Los pacientes
en riesgo bajo deben iniciar la primera linea de terapia combinada
El grupo de expertos recomienda, con base en la evidencia, el uso 1+ A Fuerte a favor
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Continuacion del Apéndice 3: Resumen de recomendaciones de las Guias Mexicanas sobre Hipertension Pulmonar.

Seccion Recomendacion

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Forma de
recomendacion

6.

Tratamiento intervencionista y quirargico

Recomendamos atrioseptostomia atrial (AS) en pacientes con
HAP grupo 1 en terapia maxima, clase funcional Ill-IV de la
OMS (PAD < 20 mmHg, Sa0O, AA > 90%) en centro experto

24+

Fuerte a favor

Angioplastia pulmonar con balén en pacientes con
trombos segmentarios y subsegmentarios, en centro
con entrenamiento en el procedimiento

2+

Fuerte a favor

Endarterectomia pulmonar en aquellos pacientes
con RVP < 1,200 dinas, accesibles quirirgicamente
y en centros de expertos con EP (20/afio)

2+

Fuerte a favor

El trasplante bipulmonar en pacientes con terapia maxima, incluyendo
prostanoides intravenosos, con una puntuacion de REVEAL 2.0
mayor a 10, en centros experto para trasplante pulmonar

2+

Fuerte a favor

Los pacientes con HAP (grupo 1), en terapia maxima con
prostanoides intravenosos (V) o subcutaneos (SC) y persistencia
de riesgo intermedio-alto o alto, deberén enlistarse a trasplante
pulmonar. La realizacién de trasplante pulmonar en pacientes
con HP es la Unica alternativa de curacion en este momento.
Recomendamos la promocién para la creacién de centros
especializados para este procedimiento en nuestro pais

2++

Condicional
a favor

. Cuidados al final de la vida y criterios de referencia al especialista

El grupo de expertos recomienda que los cuidados al final de
la vida deben de cumplir los objetivos tanatoldgicos y paliativos
que aseguren que el desenlace final cumpla con los criterios
médicos, éticos y humanisticos de acuerdo con los objetivos
internacionales. Es una necesidad en nuestro pais

Fuerte a favor

Pacientes con disnea desproporcionada de mas de tres

meses de duracion, no atribuible a otros padecimientos o la
aparicion de datos de disnea de mas de tres meses de duracion
en los grupos de riesgo para hipertension pulmonar

Fuerte a favor

AA = aire ambiente. ARAIl = antagonistas del receptor de angiotensina Il. CCD = cateterismo cardiaco derecho. D2VI = presion telediastolica del ventriculo izquierdo.
EP = endarterectomia pulmonar. ERS/ESC = Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea Respiratoria (European Respiratory Society/European Society
of Cardiology). GC = gasto cardiaco. GMHP = Guia Mexicana de Hipertension Pulmonar. GPC = Guia de Practica Clinica. HAP = hipertension arterial pulmonar.
HAPH = hipertension arterial pulmonar hereditaria. HAPI = hipertension arterial pulmonar idiopatica. HP = hipertension pulmonar. HPTC = hipertension pulmonar
por tromboembolismo crénico. IC = indice cardiaco. IPDE5 = inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5. OMS/NYHA = Organizaciéon Mundial de la Salud/New York
Heart Association. ON = éxido nitrico. PAD = presion de auricula derecha. paO2 = presion arterial de oxigeno. PAPd = presion diastélica de la arteria pulmonar.
PAPm = presién media de la arteria pulmonar. PCP = presién capilar pulmonar. ppm = partes por millon. REVEAL = Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmo-
nary Arterial Hypertension Disease Management (Registro para Evaluar el Manejo Temprano y a Largo Plazo de la Hipertension Arterial Pulmonar) RVP = resistencia
vascular pulmonar. Sa02 = saturacion arterial de oxigeno. SC = subcutaneo. sGC = estimuladores de guanilato ciclasa. TAP = tronco de la arteria pulmonar. TEPC
= tromboembolia pulmonar. UNAM = Universidad Nacional Autdnoma de México. VD = ventriculo derecho. VIH = virus de inmunodeficiencia humana.



