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Alfonso Escareno
Comparto este documento para que lo revises. Añade tus comentarios directamente en el documento. ¡Estoy deseando saber qué te parece!
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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-433-11

Profesionales de la salud.

Meédicos Neumdlogos, Médicos cardidlogos.

Clasificacién de la enfermedad.
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Categoria de GPC.

Segundo y Tercer nivel

Usuarios potenciales.

Medicina Interna, Neumologfa, Cardiologia, Médicos de Urgencias, Intensivistas.

Tipo de organizacién
desarrolladora.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco.

Hombres y Mujeres mayores de 16 afios

Fuente de financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y actividades
consideradas.

Historia Clinica

- Biometria Hematica, Oximetria de pulso ECG, Tele de Térax, Pruebas de Funcionamiento Pulmonar,

, radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiograma, TAC, Cateterismo cardiaco, Prueba del ejercicio cardiopulmonar, Prueba de vasoreactividad, gasometria,
ecocardiograma, Gamagrama pulmonar, Tomografia computarizada, angiografia pulmonar, resonancia magnética ecograffa abdominal, Pruebas de funcion pulmonar ---
Marcadores bioquimicas estudios inmunoldgicos.

Tratamiento Farmacoldgico : Nifedipina, Amlodipino,Dilitazem, Inhibidores de fosfodiesterasa,Sildenafil Tadalafil, lloprost, Treprostinil, Antagonistas de receptores de
Endotelina, Bosentan, Sitaxetan , , Anticoagulantes orales, Diuréticos, Oxigeno, Digoxina

Oxigenoterapia

Trasplante Pulmonar y Cardfaco

Rehabilitacion supervisada

. Mejorar calidad de vida y Clase funcional
. Reduccién de Mortalidad.
. Reduccion de costos
Impacto esperado en salud. o,
. Diagndstico oportuno
. Retrasar el deterioro clinico
3 Mejorar sobrevida

Metodologia’.

Adopcién de guias de practica clinica 6 elaboracion de gufa de nueva creacidn: revision sistematica de la literatura, recuperacion de gufas internacionales previamente
elaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las guias /revisiones/otras fuentes, seleccién de las gufas/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las
evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Método de validacién y
adecuacion.

Enfoque de la GPC: enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias
en una gufa de nueva creacion>
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuéles se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Blsquedas mediante bases de datos electrénicas.
Blisqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blsqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: 4
Gufas seleccionadas: 6
Revisiones sistematicas: 3
Ensayos controlados aleatorizados: 15
Reporte de casos: 2
Estudios de Cohorte: 7
Revisiones Clinicas: 7
Observaciones Epidemioldgicos: 3
Consenso: 4

Método de validacién

Validacién del protocolo de bisqueda: <institucion que validé el protocolo de busquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Validacidn interna: <institucién que valido por pares>

Revision institucional: Institucion que realizo la revision>

Validacion externa: <institucion que realizo la validacion externa>

Verificacion final: <institucion que realizd la verificacion>

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Registro

IMSS-433-11

Actualizacién

Fecha de publicacién: 29/09/2011. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la
publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DivisiOn

pE ExceLENnciA CLiNICA, con pomiciLio EN DurRANGo No. 289 Piso 2%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeLEFono 52 86 29 95.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Como se define la Hipertension Arterial Pulmonar?

¢Como se clasifica la Hipertension Arterial Pulmonar?

¢{Cual es el abordaje Inicial de la Hipertension Pulmonar?

{Qué estudios diagnosticos se requieren para la evaluacion de los pacientes con Hipertension
Arterial Pulmonar?

¢(Cuales son los diagndsticos diferenciales de HAP?

. ¢Como se estratifica clinicamente?

¢Cual es la utilidad del ECO cardiograma en HAP?

. ¢Cual es la utilidad de los biomarcadores en HAP?

. ¢Cual es la utilidad de la caminata de 6 minutos?

10.;Cual es la utilidad del cateterismo cardiaco?

11.;Qué tratamientos se emplean en el manejo de HAP?

12.;Cual es la utilidad de los inhibidores de la Fosfodiesterasa?

13.;Cual es la utilidad de los antagonistas de los receptores de Endotelina?

14. ;Cual es la utilidad de los prostanoides?

15. ;Cual es la utilidad de la terapia combinada?



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La Hipertension Pulmonar Primaria es una Enfermedad compleja, grave, progresiva, de gran letalidad e
incurable sin causa conocida de su origen. Su prondstico se ha modificado favorablemente desde hace unas
décadas con la llegada de nuevas terapias farmacoldgicas. , principalmente las derivadas de las
prostaciclinas, antagonistas de los receptores de la endotelial y los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa La
enfermedad se caracteriza por un aumento en la resistencia al flujo sanguineo a través de la Arteria
Pulmonar, y su diagndstico se sustenta caracteristicamente al detectar una presion pulmonar arterial media
Gali¢, 2009
de 25 mmHg o mayor

Aunque la incidencia de la HAP idiopatica o Primaria entre la poblacion general se ha calculado en 2.4 casos
por millén de habitantes. Datos epidemiolégicos comparativos acerca de la prevalencia de los diferentes
tipos de HAP, por ejemplo en un estudio desarrollado en un laboratorio de ecocardiografia en una poblacion
de 4579 pacientes, reportan una prevalencia de la HAP fue de 10.5%, de los cuales el 78% se presentaba
cardiopatia izquierda, 9.7 neumopatlas e hipoxemia, .6%% Hipertension arterial pulmonar
tromboembdlica y el resto sin criterios bien definidos. De acuerdo a la ultima clasificacion, la Hipertension
Arterial Pulmonar se dividié en 5 grupos (Cuadro | anexo 6.3): Entre las diferentes formas de HAP que
conforman el primer grupo se encuentra la HAP Idiopatica con mayor prevalencia en Mujeres y con una
frecuencia de aproximadamente 5.9 casos por Millén. La Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP) Familiar
asociada a una mutacién del Receptor-2 de la Proteina Morfogénica del Hueso (BMPR2). La HAP asociada
a Enfermedad Cardiaca Congénita, Farmacos y toxinas, Hipertension Portal, Hemoglobinopatias,
Enfermedades del Tejido Conectivo y VIH.

Estadisticas en Francia se reportande 15 por cada millon adultos y en Bélgica la prevalencia se reporta
de 1.7 por millon de adultos.

Los cambios histopatologicos de la enfermedad, se clasifica en varios grados que van inicialmente desde
hipertrofia de la pared vascular media y proliferacion en la capa intima asi como trombosis y engrosamiento
de la adventicia hasta en etapas esclerosis, fibrosis y lesiones plexiformes en las etapas mas avanzadas de la
enfermedad. Estos cambios generan vasoconstriccion del lecho vascular pulmonar, disminucion efectiva de
la superficie correspondiente a la circulacion pulmonar y ambos contribuyen de manera significativa al
incremento de la resistencia vascular pulmonar y de la impedancia al ventriculo derecho.

El cuadro clinico de la Hipertension arterial pulmonar consiste en un grupo de signos y sintomas
cardiorrespiratorios inespecificos, incluyendo disnea, ataque al estado general, angina o dolor precordial,
distension abdominal, elevacion paresternal izquierda, intensificacion del segundo ruido cardiaco, soplo pan
sistolico en foco tricuspide diastélico de insuficiencia pulmonar, distension venosa yugular, hepatomegalia,
edema periférico, ascitis ademas de los datos clinicos propios de la patologia subyacente o asociada en caso
de hipertensic')n arterial secundaria. Humbert, 2004, Humbert, 2009, Humbert, 2006, Galié, 2009, Peacock, 2007

El abordaje inicial es clinico, con una Historia Clinica completa y exploracién fisica complementando con
estudios auxiliares.

La evaluacion de pacientes ante la sospecha requiere una serie de estudios de confirmacion de la sospecha
diagnostica, ademas para clarificar el grupo clinico al que pertenece y evaluar el deterioro funcional y
hemodinamico.
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El diagndstico de Hipertension Arterial Pulmonar definitivo se realiza a través del cateterismo cardiaco con
la presencia de Presion Arteria Pulmonar Media mayor de 25 mm Hg (3.3 kPa) y una presion capilar
pulmonar menor de 15 mmHg y con gasto cardiaco normal o bajo.

Otras pruebas diagnésticas complementarias son: Electrocardiograma (ECG) Radiografia toracica,
Pruebas de funcion pulmonar, Prueba del ejercicio cardiopulmonar, gasometria, ecocardiograma, gama
grama pulmonar, Tomografia computarizada, angiografia pulmonar, resonancia magnética ecografia
abdominal, Marcadores bioquimicos estudios inmunoldgicos, siendo el cateterismo cardiaco derecho la
prueba de oro diagndstica de HP. Galie, 2009

El Tratamiento de la HAP se fundamenta en contrarrestar los efectos derivados de la patologia del propio
lecho vascular pulmonar que ocasiona una elevacion de la resistencia vascular pulmonar y alteraciones
funcionales y morfoldgicas del ventriculo derecho inicialmente y en etapas avanzadas la de ambos
ventriculos derecho e izquierdo asi como su interdependencia, limitando el consumo de Oxigeno sistémico
y ocasionando intolerancia a la actividad fisica por insuficiencia cardiaca.

El tratamiento farmacoldgico incluye como primera linea vasodilatadores del tipo calcio antagonistas y mas

recientemente los derivados de la prostaciclina, Oxido nitrico y antagonistas de los receptores de la
endotelina Humbert, 2004, McLaughlin, 2004

La prueba de vasoreactividad orienta el tratamiento farmacoldgico, Cuando la prueba es positiva esta
indicado los calcioantagonistas, en caso de ser negativa y son clase |1l o IV estan indicados los antagonistas
de la endotelina (Bosentan o Analogos de prostaclina, cuando no hay mejoria ante el Tratamiento médico
se indicara Atrioseptostomia o Trasplante de Pulmon.

La Hipertension arterial pulmonar es una enfermedad progresiva y grave que amenaza la vida. La sobrevida
de la HAP se calcula en 68% a 2.8 anos, en 48% entre 1 y 3 afios y en un 34% a 5 afos. Y aunque,
avances recientes en la terapia farmacoldgica de la enfermedad han permitido disminuir la magnitud de su
repercusion hemodinamica asi como los sintomas, el deterioro gradual es inevitable y la tnica intervencion
capaz de cambiar el desenlace de la misma podria ser el trasplante Pulmonar sin embargo esta condicion
esta poco explorada hasta el momento vy la dificultad en tener mas casos centros y mayor nimero de
centros capaces de desarrollar esta intervencion la hace incierta con respecto a su efectividad como
tratamiento de esta enfermedad . "¢ 200% McLaughlin 2004

3.2 JUSTIFICACION

El desarrollo de esta guia se justifica por la importancia que juega el personal de salud en la identificacion y
manejo del paciente con Hipertensién Arterial Pulmonar (HAPP). En los Ultimos afios han surgido nuevas
formas de abordaje diagndstico y terapéutico de la HAP y aunque existen lineamientos generales de
manejo, la informacion tiene evidencia clinica limitada en algunas areas, y existe debate sobre algunas
conductas terapéuticas. La enfermedad aln se considera incurable y en muchos casos el efecto de los
diversos farmacos y tratamiento quirirgico modifica poco la evolucion natural de la enfermedad
condicionando un deterioro significativo de la calidad de vida y gran impacto econémico.

El enfoque de esta guia se centra en el Diagndstico y tratamiento de pacientes con HAP del Grupo | de
acuerdo a la ultima clasificacion de HAP de Dana Point 2008.
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3.3 ProPOsITO

El propdsito de la Guia es proporcionar informacién actualizada al personal de salud involucrado en el en
Diagnédstico y Tratamiento de la Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP), uniformar criterios basados en la
evidencia clinica disponible y emitir recomendaciones practicas con fundamento cientifico para
proporcionar atencion y diagnostico oportuno de la enfermedad, tratamiento efectivo y optimizacion de
los recursos y reestableciendo en la medida de lo posible a los pacientes con HAP a su actividad cotidiana
habitual con mejor calidad de vida.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar Primaria
en el Adulto forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo
con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

Como identificar a los pacientes con sospecha de Hipertension Arterial Pulmonar.
Componentes de la Historia Clinica y Exploracion Fisica en HAP.

Estudios complementarios de diagndstico inicial.

Actualizacion Médica.

Incrementar la referencia oportuna y eficiente de pacientes con sospecha de HAP a segundo y
tercer nivel.

® Mejorar la Calidad asistencial.

Esta guia pone a disposicion del personal de segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible para:

Determinar la utilidad de los estudios complementarios de diagndstico.
Utilidad del ECO cardiograma como método de exploracion y diagndstico inicial.

Utilidad del cateterismo cardiaco derecho y sus indicaciones y contraindicaciones.

Informacion sustentada de la utilidad de los nuevos farmacos para el tratamiento de HAP.
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® Informacion sobre la utilidad de los biomarcadores como prondstico en la HAP
® Utilidad de la caminata de 6 minutos como marcador de evolucién y prondstico.
® Determinar el rol de la rehabilitacion pulmonar en la HAP

® Cual es el estado actual del trasplante pulmonar en México.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central de los
servicios de salud.

3.5 DEFINICION

Hipertension Arterial Pulmonar: Enfermedad compleja, grave, progresiva, de gran letalidad e incurable.

Se define Hemodinamicamente como una Presi6n de Arteria Pulmonar Media mayor de 25 mm Hg (3.3
kPa) y una presién capilar pulmonar menor de 15 mmHg medidas por cateterismo cardiaco derecho con
gasto cardiaco normal o bajo. Debera sospecharse siempre que se evidencie a través de ecocardiografia una
Presion arterial pulmonar sistdlica PAPs mayor de 36 mmHg y o una velocidad de regurgitacion tricuspidea
mayor de 3 I/s. No existe evidencia actual para fundamentar la definicién de HAP en ejercicio mayor de 30
mmHg medida por cateterismo cardiaco.

Se han descrito diferentes vias patogénicas en esta enfermedad entre las cuales figura la disfuncion
endotelial como mecanismo central con varios mecanismos bioldgicos, patoldgicos y moleculares que
convergen hacia la misma. Su prevalencia se calcula en 15 casos por millon en todas sus formas.

Hipertension arterial Primaria: Hipertension Pulmonar sin causa conocida, caracterizada con un aumento
. ) . . . Sitbon, 2005
progresivo de la presién pulmonar arterial y de las resistencias pulmonares. ™"
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibiéticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 CLASIFICACION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La Hipertension Arterial Pulmonar se define
hemodinamicamente como una Presion Arterial media
mayor de 25 mmHg y Presion Capilar Pulmonar menor de
15 mmHg en presencia de un gasto cardiaco bajo o
normal medido a través de Cateterismo cardiaco.(HAP
Precapilar) .

Considerandose como Hipertension Pulmonar Primaria o
Idiopatica cuando no existe causa conocida,

13

v
[E: Shekelle]

Galié, 2008

1
[E: Shekelle]

Humbert, 2009

v
[E: Shekelle]

Sitbon, 2005



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

La Clasificacion actualizada de la Hipertension Arterial

Pulmonar (HAP) es la siguiente ( Ver anexo 5.3 cuadro

1)

11 Idiopatica

1.2 Heredable

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1 endoglina (Con o sin telangectasia

hemorragica hereditaria)

1.2.3 Desconocida

Inducida por Farmacos o toxinas

HAP asociada a:

Enfermedades del tejido conectivo

VIH

Hipertension Portal

Enfermedad Cardiaca Congénita

Esquistosomiasis

Anemia Hemolitica Cronica

Hipertension Arterial Pulmonar persistente del recién

nacido

1.6 Enfermedad Veno Oclusiva Pulmonar vy/o
Hemangiomatosis Capilar Pulmonar v
2. Hipertension Pulmonar causada por Cardiopatia [E: Shekelle]
Izquierda Galié, 2008
2.1 Disfuncion Sistdlica n
2.2 Disfuncién Diastélica [E: Shekelle]
2.3 Enfermedad Valvular Simonneau, 2009
3. Hipertension Pulmonar por Enfermedades Pulmonares

y/0 hipoxia

3.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

3.2 Enfermedad Pulmonar Intersticial

3.3 Enfermedad Pulmonar con patron mixto restrictivo y

obstructivo

3.4 Trastorno respiratorio del Sueno

3.5 Trastorno de hipoventilacion

3.6 Exposicion cronica a gran altitud

3.7 Anomalias del Desarrollo

4. Hipertension Pulmonar Tromboembélica crénica

5. Hipertension Pulmonar por mecanismos poco claros o

multifactoriales

5.1 Desordenes Hematoldgicos; Desordenes
mieloproliferativos, esplenectomia.

5.2 Desordenes sistémicos: Linfangioleiomiomatosis,

Histiocitosis de Células de Langerhans, Sarcoidosis,

Vasculitis, Neurofibromatosis.

5.3 Defectos Metabdlicos: Enfermedad de Gaucher,

Trastornos tiroideos, Enfermedad del almacenamiento del

14
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glucdgeno.

5.4 Otros: Enfermedad Tumoral, Mediastinitis Fibrosa,
Insuficiencia Renal Cronica con dialisis, ALK-1 Cinasa tipo
1 similar a receptores de activina; BMPR-2 Receptor de
proteinas morfdgénicas dseas tipo 2; HAPA Hipertension
Arterial Pulmonar asociada a; VIH Virus de
Inmunodeficiencia Humana.

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 DiaGNOsTICcO cLinico (ANExo 5.3 Cuapro lII)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las manifestaciones clinicas de la Hipertension Arterial

pulmonar son poco especificas siendo los mas v
frecuentes: [E: Shekelle]
Disnea Galié, 2009
Debilidad o fatiga i
Sincope [E: Shekelle]
Cianosis Baumgartner, 2010
Segundo ruido pulmonar reforzado y a veces un cuarto

ruido

Soplos de Insuficiencia tricuspidea y pulmonar.

Una historia clinica completa para la deteccion del
Hipertension Pulmonar debe incluir:

Antecedentes Heredo Familiares y Personales Patoldgicos
de defectos cardiacos o genéticos.

. e . , C
Intefrogato.rlo . dirigido a sintomatologia Marelli, 2009
R cardiorrespiratoria. D
Exploracion Fisica- Componente pulmonar del segundo [E: Shekelle]

ruido acentuado, soplo pansistdlico de regurgitacion
tricuspidea, tercer ruido del Ventriculo derecho,
distension venosa yugular, hepatomegalia, edema
periférico y ascitis en etapas avanzadas, asi como
cianosis.

Galié, 2009
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4.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS (LABORATORIO Y GABINETE)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagnostico de Hipertension Arterial Pulmonar

definitivo se realiza a través del cateterismo cardiaco

derecho (CCD) con la presencia de Presién Arterial

Pulmonar Media mayor de 25 mm Hg (3.3 kPa) y una i
presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg y con [E: Shekelle]
gasto cardiaco normal o bajo, es la prueba con mayor Galié, 2009
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de esta

enfermedad.

Se recomienda Cateterismo Cardiaco Derecho en todos
los pacientes con HAP para confirmar diagnostico,

I, C
evaluar severidad y valorar tratamiento farmacoldgico !
R para HAP. (Galle,DZOOQ]
En el caso de Hipertension arterial Primaria o Idiopatica el [E: Shekelle]

diagnostico se hace por exclusion, posterior a descartar

, . o) Sitbon, 2005
una patologia causal de la Hipertension

La Realizacion del Cateterismo Cardiaco Derecho (CCD)
en HAP es util para:

Confirmacion del Diagndstico

Evaluar la Gravedad I-C
Planteamiento de Terapia farmacoldgica [E: Shekelle]
Evaluacion de eficacia Farmacoldgico Galié, 2009

Evaluacion del Deterioro clinico
Evaluacion de Terapia Combinada

Ante la confirmacion de Hipertension arterial Pulmonar se

\//R debe de realizar estudios auxiliares diagnosticos con fines
de determinar si es Hipertension arterial Primaria o
Idiopatica o Secundaria

Punto de buena practica.
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Otras pruebas diagndsticas utiles en HAP son:
Electrocardiograma (ECG) Radiografia torécica, Pruebas

de funcion  pulmonar, Prueba del ejercicio
cardiopulmonar, gasometria, ecocardiograma, D

R gamagrama pulmonar , Tomografia computarizada,, [E: Shekelle]
angiografia pulmonar, resonancia magnética ecografia Galié, 2009
abdominal, = Marcadores  bioquimicas estudios

inmunoldgicos.

i
[E: Shekelle]
El cateterismo cardiaco derecho (CCD) tienen bajos Galié, 2009
indices de morbilidad (1.1%) y mortalidad (0,055%) n
cuando son realizados en centros especializados. [E: Shekelle]
Hoeper, 2006

Prueba de vaso-reactividad

El cateterismo cardiaco derecho en manos expertas CCD
tienen bajos indices de morbilidad (1.1%) y mortalidad
(0,055%) cuando son realizados en centros
especializados.

Los vasodilatadores mas frecuentemente utilizados son
Oxido nitrico inhalado, Epoprostenol IV y adenosina IV
Se considera positivo el Test de Vasorreactividad cuando
hay una disminucion mayor o igual a 10 mmHg de la
presion arterial pulmonar media PAPm o bien una
disminucion de la PAPm a un valor absoluto menor de 40
mmHg v en cualquiera de las dos condiciones se asocie a
un incremento del Gasto cardiaco o que este se
mantenga sin cambio. Aunque se calcula que solo el 10%
de los pacientes van a ser respondedores, se considera
que la mitad de estos seran respondedores a largo plazo.

1]
[E: Shekelle]
Galié, 2009
1]
[E: Shekelle]
Hoeper, 2006

El Cateterismo Cardiaco Derecho con Prueba de
Vasorreactividad (VR) debe realizarse en el momento del
diagnostico para identificar a los pacientes que puedan
R beneficiarse de una terapia a largo plazo con lla-C
bloqueadores de calcio. (Galié, 2009)
La prueba de VR se debe realizar solamente en centros
especializados
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Se recomienda realizar prueba de VR con los siguientes

farmacos:

Oxido Nitrico Inhalado de 10-20 ppm en duracién de 5

minutos

llaC

R Adenosina 50-350 mcgrs/kg/min con incrementos de Galie, 2009

50 mcgrs/kg/min con duracién de dos minutos

Otros:

lloprost  Inhalado  (Nebulizado)Con  Nebulizador

Ultrasonico para particulas de 3-5 Micras

Son dtiles las mediciones de las resistencias pulmonares

antes y después de la administracion de vasodilatadores

pulmonares (02 100% u éxido nitrico, adenosina o

prostaciclina) con el fin de discriminar a los pacientes que C
R tienen hipertension fija o irreversible de aquellos con [E: Shekelle]

hipertension pulmonar reversible. Garofalo, 2003

El estudio debe ser realizado con mucho cuidado,

procurando evitar la administracion excesiva de material

de contraste

Otras pruebas auxiliares de Laboratorio complementarios

son:

-Biometria Hematica completa

Quimica sanguinea
R -Pruebas de funcion hepatica 1C

- Pruebas de Coagulacion Warnes, 2008

-Pruebas de funcionamiento renal

-Niveles Séricos de acido trico

- Ferritina sérica y saturacion de transferrina

Electrocardiograma- 55% de sensibilidad y 70% de

especificidad son insuficientes para diagnosticar HAP v

significativa [E: Shekelle]

Galié, 2009

El electrocardiograma muestra agrandamiento de la

auricula derecha, hipertrofia del ventriculo derecho o i

hipertrofia biventricular. Y, como antes se dijo, las [E: Shekelle]

arritmias auriculares y ventriculares son frecuentes. Garofalo, 2003
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La radiografia de Térax es anormal en 90% de los
pacientes al momento de realizar el Diagnostico.
Dilatacion hiliar 90%, 80% aumento del didmetro de la
pulmonar, 51% red vascular periférica visible.

En la radiografia de térax se puede observar el
agrandamiento del ventriculo derecho y un tronco de la
arteria pulmonar dilatado con reduccion del calibre de los
vasos en la periferia de los campos pulmonares.

Se recomienda realizar Ecocardiograma Transtoracico a
todos los pacientes con sospecha de HAP como estudio
de deteccion.

El ecocardiograma bidimensional es de utilidad tanto para
el diagnostico del tipo de cardiopatia como para la
localizacion del defecto. EI Eco Doppler color puede
detectar la presencia de cortocircuitos, aunque a veces es
dificil evidenciarlos porque son pequerios. En estos casos
es importante la realizacion de un ecocardiograma con
contraste.

El ecocardiograma se recomienda realizar anualmente
para deteccion de hipertension pulmonar en pacientes
asintomaticos

Se considera diagndstico probable HAP cuando la
velocidad de regurgitacion tricuspidea es mayor de 3.4 y
PAPs de 50 mmHg, con o sin otros datos sugestivos de
HAP.

Si la HAP es identificada pero las causas no son
completamente reconocidas los estudios deben incluir:
Test de funcion pulmonar con capacidad de difusion y
determinacion de voliimenes pulmonares a través de
pletismografia.

Tomografia computada con ventana de parénquima
pulmonar.

Cateterismo cardiaco con prueba de vasoreactividad
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Los Biomarcadores bioquimicos son una herramienta no
invasiva para la evaluacion y pronoéstico de pacientes con
HAP, Siendo los marcadores mas utilizados el péptido
natrurético auricular ANP vy el péptido natrurético
R cerebral (BNP)y su precursor de alto peso molecular pro
BNP separado en su segmento terminal N (NT proBNP),
La troponina T es de utilidad en Tromboembolia
pulmonar especialmente y el acido urico ha sido utilizado
como factor pronostico también en pacientes con HAP

llaC
Galié, 2009

Los Biomarcadores bioquimicos son una herramienta no

invasiva para la evaluacion y pronodstico de pacientes con

HAP, Siendo los marcadores mas utilizados el péptido C
natrurético auricular y el péptido natrurético cerebral McLaughlin,V, 2004
(BNP), Péptido natrurético auricular(ANP) , las

catecolaminas y el acido drico.

El biomarcador BNP muestra una alta especificidad en

el diagnostico de estados hipoxicos con disnea aguda, en

donde los pacientes con valores menores de 180 A 200 i
pg/mL muestran una menor mortalidad en relacién a los [E: Shekelle]
pacientes con niveles mayores. Reportando wuna Karmpaliotis, 2007

especificidad de 91%

Péptido natriurético cerebral (BNP). Aplicacién clinica en
la deteccion y seguimiento de la insuficiencia del VD en
HAP

Los niveles séricos de BNP/NT-proBNP pueden reflejar la

gravedad de la disfuncion del VD

Considerando un valor basal del BNP entre 150 y 180

pg/ml algunos estudios sugieren que un valor superior

podria asociarse con un pronodstico adverso en pacientes v
R con HAP [E: Shekelle]

Los valores de NT-proBNP por debajo de una mediana de  Galié, 2009

553 pg/ml estuvieron relacionados con una mejor

supervivencia a 6 mesesy 1

ano.

Un estudio donde se efecttio un analisis ROC se detectd

un punto de corte en los valores de NT-proBNP por

debajo de 1.400 pg/ml como util para la identificacion de

pacientes con un mejor pronostico
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la
[E: Shekelle]
McLaughlin,V, 2004

Un incremento de las troponinas, Ac. Urico y Anticuerpos
antinucleares también se han relacionado con mal
pronostico.

Las pruebas bioquimicas sistematicas, hematoldgicas,

R inmunoldgicas y las de funcion tiroidea son aconsejables I-C
en los pacientes con HAP para identificar (Galié, 2009)
enfermedades especificas asociadas

La Caminata de 6 minutos es una prueba estandarizada,
confiable y reproducible que correlaciona directamente
con la clase funcional, la hemodinamia y la sobrevida de
los pacientes con HAP.

Se a relacionado a mal prondstico una distancia de 332

C
mts
. . . . [E: Shekelle]

Otra referencia relaciona una distancia 250 mts vy .

., , Paciocco, 2001
desaturacion del 10% con mal pronéstico
Una distancia de 380 mts o mayor a los 3 meses pos
tratamiento con Epoprostenol se ha relacionado a un
incremento en la sobrevida en los pacientes con HAPI

1ni-c

R No se recomienda la biopsia pulmonar abierta o

toracoscopica en pacientes con HAP (Galié, 2009)

4.4 TRATAMIENTO FARMACOLAGICO (VER ANEXO 5.4 cuAaDRo 1)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Siendo el cuadro de caracteristicas irreversibles, el

tratamiento de estos pacientes es fundamentalmente es C
R sintomatico. Por lo tanto es de suma importancia el [E: Shekelle]
control estricto de todas las variables en juego. Garofalo, 2003
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El tratamiento Farmacoldgico de la HAP se fundamenta
principalmente en las bases bioldgicas, patologicas,
moleculares y fisiopatologicas de la enfermedad, teniendo
como mecanismo central la vasoconstriccion vy
trombosis,, ademas de los cambios morfologicos del
lecho vascular pulmonar observados en todas las capas
del lecho vascular pulmonar incluyendo el endotelio , la
capa musculares y la adventicia pero considerando
ademas los mecanismos moleculares asi como las
alteraciones genéticas y funcionales del metabolismo
celular pulmonar y 66%vascular pulmonar vy los
mecanismos que regulan su crecimiento y apoptosis.

El Tratamiento Farmacoldgico se divide en Especifico y
de Soporte

El tratamiento Farmacoldgico especifico de la HAP se
basa principalmente en medicamentos con efecto
vasodilatador(piedra angular) siendo los mas utilizados:
o Bloqueadores de los canales de Calcio (BCC)
= Nifedipina
=  Amlodipino
= Dilitazem
o Inhibidores de fosfodiesterasa

=  Sildenafil

=  Tadalafil
O Los prostanoides

= lloprost

®  Treprostinil

O Antagonistas de receptores de Endotelina 1
= Sitaxetan
= Ambrisetan

O Terapia Combinada
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v
[E: Shekelle]
La terapia de soporte comprende Galié, 2009
i
® Anticoagulantes orales [E: Shekelle]
®  Dijuréticos Badesch, 2004
® Oxigeno I
® Digoxina [E: Shekelle]
Sitbon, 2005
La primer linea de tratamiento especifico en la HAP esta
representada por los bloqueadores de los canales de calcio
considerandose en general como el Unico tratamiento
especifico ofrecido a estos pacientes,
desafortunadamente se ha demostrado que este A
tratamiento solo es de beneficio para un pequeno grupo
. : [E: Shekelle]
de enfermos (10%) y que este beneficio no se mantiene _,
) \ Sitbon, 2005
a largo plazo en todos sino aproximadamente solo en la A

mitad (50%)
Por ello es necesario sefalar que el uso y la seleccion de
los mismos depende de dos elementos de juicio al menos
® El cateterismo con reto vasodilatador o prueba de
vasoreactividad positiva
® La frecuencia cardiaca basal del paciente

(Badesch, 2004)

Los pacientes con  Hipertension Arterial Pulmonar
Idiopatica o Primaria (HAPI) deben someterse prueba
aguda de vasoreactividad con adenosina, el dxido nitrico
(NO) inhalado.

A
(Badesch, 2004)

Para los pacientes con tendencia a la bradicardia los mas
recomendables son:

o Nifedipina con titulaciones de 120 hasta 240
mgs pudiéndose utilizar una dosis pequena de 30
mgs de liberacion lenta dos veces al dia 0 60 mgs
o amlodipino 20 mg una vez al dia e ir
incrementando la dosis con precaucion y en
forma progresiva.

En aquellos con tendencia a la taquicardia
diltiazem 240 hasta 720 mg

A
[E: Shekelle]
Sitbon, 2005
A
( Badesch, 2004)
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Los pacientes con HAPI, en ausencia de
insuficiencia cardiaca derecha, con respuesta favorable
aguda a vasodilatadores (definido como una caida en la
PAPm de al menos 10 mm Hg a <40 mm Hg, con un
incremento o sin cambios CO), deben ser considerados
candidatos para prescribir tratamiento oral con calcio
antagonista

Prostanoides

Se ha demostrado alteracion en el metabolismo de la
prostaciclina en pacientes con HAP siendo fundamento
del uso clinico de la prostaciclina en estos pacientes se ha
extendido a través de sus anadlogos cada uno con
diferentes propiedades farmacocinéticas pero similares
efectos farmacodinamicos.

Para fines de la guia abordaremos Epoprostenol, lloprost,
Hay reportes de uso por primera vez en 1980 para HAP,
en 1995 se aprueba Epoprostenol para manejo de HAPI.

En un metanalisis de ensayos clinicos controlados la
prostaciclina oral o intravenosa o inhalatoria y el
treprostinil (analogo de la prostaciclina) mostraron
mejoria significativa en la capacidad para el ejercicio , en
la hemodinamica cardiopulmonar y en la clase funcional
cardiaca en pacientes con Hipertension arterial Pulmonar
primaria o secundaria a partir de los 3 dias a 12 semanas
de su uso

La dosis del epoprostenol inicial es de 2 a 4 ng-kg min la
dosis optima en promedio se encuentra entre 20 y 40 ng
kg min es una prostaciclina sintética, disponible para su
administracion IV. Vida media corta de 3-5 minutos
estable a temperatura ambiente por 8 hrs. Debe ser
administrado con bomba de infusion.

Su eficacia del epoprostenol en pacientes con HAP
Idiopatica y asociada a escleroderma, demostré mejoria
sintomatica y mejoria en la sobrevida aun a largo plazo.
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( Badesch, 2004)
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1]
[E: Shekelle]
Badesch, 2004

Galié, 2009
1]
[E: Shekelle]
Albert- Spiro,2008

la
[E: Shekelle]
Paramothayan, 2008

i
[E: Shekelle]
Albert- Spiro,2008
|
(Galié, 2009)
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Otros Efectos de los prostanoides en pacientes con HAP

son:

- Mejoria del indice cardiaco y disminucién de la PAPm
y RVP

- Mejoria en la capacidad de desarrollar ejercicio vy
mejoria sintomatica

- Retraso de deterioro clinico

- Mejoria hemodinamica: mejoré GC e indice cardiaco,
y disminuy6 la PAPm, RVP y PCPC

- Mejoria en la sobrevida 55% vs placebo 28% a 120
meses.

- mejoria en la calidad de vida de acuerdo al Perfil de
Salud de Nottingham

- Mejoria sobre la Clase Funcional

Los Farmacos disponibles para el tratamiento especifico
de la Hipertension arterial Pulmonar son:
Calcio-antagonista (Nifedipina, amlodipino)

- Inhibidores de Fosfodiesterasa Sildenafil y Tadalafil

Los prostanoides no se encuentran disponibles en el
cuadro basico Institucional.

Inhibidores de Fosfodiesterasa ( Sildenafil y Tadalafil)

El Sildenafil a dosis de 20,40 y 80 mg 3 veces/dia.
Evidencié mejoria de la Capacidad Funcional durante 12
semanas de tratamiento, pero no de la disnea.

Se recomienda Sildenafil para manejo de HAP Grupo 1 en
Clase Funcional Il

Clase Funcional Il

Clase Funcional IV

Se recomienda Tadalafil para manejo de HAPI en Clase
Funcional Il

Clase Funcional Il

Clase Funcional IV
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Benza, 2008
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b
[E: Shekelle]
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Ib
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b
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|
Galié, 2009

Punto de buena practica.
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Antagonistas de Receptores de Endotelina (ARE) cmo

Bosentan, Sitaxetan y Ambrisetan sobre la PCOM: lib
- Bosentan a dosis de 250 mg 2 veces al dia y 2 veces [E: Shekelle]
/dia durante 16 semanas presentd mejoria en la Rubin, 2002
tolerancia al ejercicio en PC6M b
- Sitaxetan a dosis de 100 mg./dia mostré mejoria en la [E: Shekelle]
tolerancia al ejercicio en la PC6M Barst, 2006

Iib
- Ambrisentan de 10 mg por dia, durante 2 a 12 semanas [E: Shekelle]
mostré mejoria en la PC6M. Galié,, 2008

Efecto de ARE sobre la Clase Funcional:

Bosentan durante 16 semanas a dosis de 125 mg 2 Ilb
, , ; [E: Shekelle]
veces al dia y 250 mg 2 veces /dia, ambas dosis Ly
o Galié,, 2008
mostraron mejoria de la CF I, Il y IV b
Sitaxentan: a dosis de 100 y 300 mg por dia, durante 12 [E: Shekelle]
, . . Barst, 2004
semanas mostro mejoria de la CF a ambas dosis. b
. _ . , [E: Shekelle]
- Ambrlsentaln : Dosis de 5 y 10 mg por dia, durante 12 Barst, 2006
semanas, mejoraron la CF
Dosis menores no mostraron mejoria significativa de CF.
Efectos de los Antagonistas de Receptores de Endotelina
(ARE) sobre la hemodinamia en HAP y HAPI (indice Iib
Cardiaco, y disminuyeron las RVP, PAPm y PCPC): [E: Shekelle]
Channick, 2001
Bosentan Bosentan 62.5 mg un mes y posteriormente v
125 mg 2 veces/dia mostré mejoria [E: Shekelle]
Galié,, 2009
Dosis de 100 y 300 mg por dia, durante 12 semanas Ib
mostré mejoria [E: Shekelle]

Ambrisentan 220 a dosis de 1, 2.5, 5y 10 mg una vez al Barst, 2004
dia mostré mejoria
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Otros efectos de los Antagonistas de Receptores de
Endotelina (ARE) sobre:
- Empeoramiento clinico
- Bosentan durante 16 semanas a 6 meses con
a dosis de 125 mg 2 veces al diay 250 mg 2
veces /dia, retrasé el tiempo de
empeoramiento clinico.

- Bosentan 62.5 mg un mes y posteriormente
125 mg 2 veces/dia logré retrasar el tiempo
de empeoramiento clinico.

- Sitaxentan a dosis de 100 y 300 mg y 50 y
100 mg una vez al dia respectivamente, no
lograron retrasar el tiempo de deterioro
clinico.

- Ambrisentan: La dosisde 2.5y 5 mgalas 12
semanas si fue significativo.

Efectos de los Antagonistas de Receptores de Endotelina
(ARE) sobre sobrevida y capacidad de ejercicio fisico en
HAP o HAPI:

Bosentan durante 3 anos, aumentaron la sobrevida sobre
el predicho 85.6% vs 48.2%.

Sitaxentan durante 1 afio mostré mejoria de la capacidad
de ejercicio

Ambrisentan durante 2 afios del AMB 220 mejord la
sobrevida sobre el predicho de 89% vs 62%

Terapia Combinada
Se define como uso simultaneo de mas de una clase de
farmacos para HAP.

La Terapia secuencial es un uso escalonado de la terapia
de combinacion.
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La terapia combinada inicial esta indicada en Clase
Funcional IV
La terapia secuencial combinada esta indicada en las

clases funcionales de la OMS II, Il y IV.

Las Terapias combinadas que mostraron mejoria en la
PC6M en la capacidad del ejercicio, retraso en el
empeoramiento son:

- lloprost Inhalado 10 mcg + Bosentan 125 mg 2 veces al
dia.

-lloprost inhalado vs placebo

-Bosentan mas lloprost

- Bosentan 125 mg 2 veces por dia + Sildenafil 25 mg 3
veces al dia.

- ildenafil mas Bosentan

Tratamiento Farmacolégico de Soporte

La terapia de soporte comprende el uso de:
- Anticoagulantes orales

- Diuréticos

- Oxigeno

- Digoxina

- Antiarritmicos

Otros farmacos complementarios en tratamiento de la
HAP SE se limita a medidas paliativas o trasplante
cardiopulmonar; contemplandose los siguientes de
acuerdo a el cuadro clinico en cada caso,

Sin embargo ninguno de los medicamentos modifica la
sobrevida.

Las arritmias sintomaticas deben ser tratadas en forma
individualizada con terapia antiarritmica
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Soporte para la insuficiencia cardiaca derecha

La Insuficiencia Cardiaca derecha causa retencion hidrica,
Incremento del retorno venoso, congestion hepatica,
ascitis y edema periférico. Aunque no existen estudios
randomizados, controlados acerca del uso de diuréticos, la
experiencia clinica demuestra claramente el beneficio
sintomatico de los pacientes con sobrecarga de liquidos.
La dosis y la eleccion del diurético es en realidad libre
aunque se sugiere el uso de los antagonistas de la
aldosterona. El uso de diuréticos se aplica
aproximadamente en un 49-70% de los casos, Se
recomienda monitoreo de la diuresis y bioquimico con el
fin de prevenir la perdida de potasio asi como causar
disminucion excesiva de la precarga por el riesgo asociado
de caida del gasto cardiaco y fallar renal de tipo pre-renal.
La espironolactona es benéfica en IC moderada y los
diuréticos de Asa son mas efectivos para el control
hidrico, sin embargo, producen mayor trastorno
electrolitico y deplecion de volumen intravascular.

La digoxina mejora el GC en forma aguda en al HAPI pero
su uso prolongado no se recomienda. Ha demostrado
utilidad particularmente en pacientes con HAP que
desarrollan taqui arritmias supraventriculares en las
cuales contribuye a disminuir la respuesta ventricular.

Los diuréticos se recomiendan en pacientes con HAP y
signos de IC derecha con edema, ascitis y congestion
hepatica

El uso de anticoagulantes como la warfarina debera
administrarse en pacientes con HAPI.
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4.5 SEGURIDAD FARMACOLOGICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Prostanoides: Ib
[E: Shekelle]
Los efectos secundarios de los prostanoides mas Barst, 1996
frecuentes son: Ib
Cefalea, diarrea, nauseas, sepsis e infeccion del catéter [E: Shekelle]
diarrea y nauseas., dolor y sangrado en sitio infusion, y Simmoneau, 2002
Tos 1]5]
[E: Shekelle]

Antagonistas de Receptores de Endotelina (ARE) en HAP

y HAPI:

Pruebas Funcionales Hepaticas:

Bosentan 10% de pruebas funcionales hepaticas
alteradas.

Del 10% con alteracion de las pruebas de funcidn
hepatica solo 3.2% suspendieron definitivamente el
tratamiento y el resto continuo con el mismo.

Sitaxentan 3-5% de pruebas funcionales hepaticas
alteradas.

Ambrisentan 0.8-3% de pruebas funcionales hepaticas
alteradas.

INRy TP:

Incremento del INR y TP para Sitaxentan en 14%
ajustado para placebo.

Antagonistas de Receptores de Endotelina (ARE) en HAP
y HAPI:

Pruebas Funcionales Hepaticas:
Bosentan 10% de pruebas
alteradas.

Del 10% con alteracion de las pruebas de funcidn
hepatica solo 3.2% suspendieron definitivamente el
tratamiento y el resto continuo con el mismo.

funcionales hepaticas
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Sitaxentan 3-5% de pruebas funcionales hepaticas
alteradas.

Ambrisentan 0.8-3% de pruebas funcionales hepaticas
alteradas.

INRy TP:

Incremento del INR y TP para Sitaxentan en 14%
ajustado para placebo.

4.6 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
4.6.1 MEDIDAS GENERALES

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

En los pacientes con HP es recomendable Actividad fisica
no excesiva, ya que incrementa la PAP y genera arritmias
empeorando los sintomas, pero es deseable un programa
de entrenamiento fisico y rehabilitacion dirigida que evite
la pérdida de masa muscular y secundariamente
disminucién de la tolerancia al ejercicio. (Ver GPC
rehabilitacion respiratoria)

Los pacientes con HAP con mal estado fisico deberan
realizar una rehabilitacion supervisada

En eventos quirurgicos utilizar anestesia epidural en
lugar de la General de preferencia cirugia electiva

Ofrecer apoyo psicoldgico de acuerdo a cada caso
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La administracion de oxigeno en el HP se recomienda en
las siguientes circunstancias:

® Pacientes con clase Funcional Il y IV de la OMS

® Pacientes con presion de oxigeno en sangre

lla, C
arterial sistematicamente <8 kPa(60 mmHg)

. _ . (Galié, 2009)
® Pacientes con datos clinicos importantes de

hipoxemia y que el uso de oxigeno mejora la
sintomatologia o incremente la saturacion de
oxigeno por lo menos un 10%.

Aunque no existe evidencia que demuestre beneficio con
el uso de Oxigeno suplementario a largo plazo en los
pacientes con HAP. Es claro que la mayoria de estos
pacientes tendran grados menores de hipoxemia con
excepcion de los pacientes con cardiopatias congénitas y
cortocircuito de izquierda a derecha o bien pacientes con
HAP severa y foramen ovale permeable. Sin embargo, los
pacientes con enfermedades pulmonares como por
ejemplo EPOC y neumopatias intersticiales podrian verse
muy beneficiados al mantener una PaO2 mayor de 60
mmHg por lo menos por 15 hrs al dia. La oxigenoterapia
debe administrarse a los pacientes con HAP para
mantener una saturacion arterial de 02 de 90% pues
reduce la vasoconstriccion hipdxico, las resistencias
vasculares pulmonares y la vasoconstriccion renal, Lo cual
mejora el Gasto Cardiaco, la excrecion urinaria de sodio y
la hipoxia tisular.

C
[E: Shekelle]
Sandoval , 2001

Son actividades o exposiciones que en los pacientes con

HP aumentan el riesgo de morbi-mortalidad

- Fumar

- Viajes aéreos con saturaciones dentro del avion
menores a 85%.

- Anestesia general

- No Embarazo

C
(Silversides, 2009)
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En el embarazo es recomendable la interrupcion del

mismo en la etapa mas temprana posible, esto conlleva IC, 1IB
alto riesgo materno, sin embargo puede ser razonable (Warnes, 2008 )
hacer un balance contra el riesgo de continuar el

embarazo

Los métodos quirurgicos de anticoncepcion implican
riesgo quirdirgico mayor, sin embargo es una opcion mas
segura que el embarazo. Con las nuevas técnicas
minimanente invasivas, el riesgo/beneficio de las
modalidades en el manejo de pacientes de alto riesgo, asi
como con un anestesidlogo cardiovascular. de
esterilizacion debe discutirse con un obstetra experto

lc
(Warnes, 2008 )

El uso de los métodos anticonceptivos de barrera como
unico método no esta recomendado debido a su
frecuencia de falla.

c
(Warnes,2008 )

Los anticonceptivos que contengan estrégenos orales nic
deben evitarse (Warnes,2008 )
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4.7 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Opciones de Tratamiento quirdrgico para HAP son:

Septostomia Auricular con Balon

® Debera limitarse a pacientes con Insuficiencia
cardiaca derecha y sincope y en quienes se ha
agotado la terapia médica.

® Debe conceptualizarse como puente hacia el
trasplante  pulmonar  (unilateral, bilateral,
corazoén-pulmon)

® El procedimiento produce un corto circuito
intracardiaco derecha-izquierda que descomprime
el corazon derecho, aumenta la precarga
ventricular izquierda e incrementa el Gasto
cardiaco sistémico. B De esta forma a pesar de la
desaturacion arterial de oxigeno la entrega a nivel
tisular puede ser mejorada.

. o . , Ib
® Este procedimiento quirtrgico tiene morbi-
mortalidad elevada por lo que deberia realizarse [E: Shekelle]
. - Sandoval, 1998
en centros de referencia especializada. c
® Una evaluacion cuidadosa de cada uno de los [E: Shekelle]

casos asegura una reduccion de la mortalidad: -
No debe realizarse en pacientes en fase terminal
con una presion de la Auricula derecha media
mayor de 20 mmHg vy saturacion arterial de
Oxigeno menor de 80% con FIO2 al 21%. - No
debe realizarse sin antes haber agotado el
tratamiento farmacoldgico incluso intravenosos.

Kuryzna, 2007
|
(Galié, 2009)

® Se benefician pacientes en Clase funcional IV de
la OMS que tienen IC derecha refractaria a
terapia medicamentosa.

® Debera evaluarse cuidadosamente en pacientes
en espera de trasplante pulmonar cuando no hay
tratamiento medicamentoso disponible.

® La septostomia aumenta el Gasto Cardiaco,
disminuye la presion de la auricula derecha y
mejora la PC6M.

® Ningin estudio controlado ha comprobado
el impacto de la septostomia auricular en la
sobrevida a largo plazo en los paciente con HAP.
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R No se recomienda la Septoplastia Auricular para pacientes 1C
con HAP en Clase Funcional I y II. (Galié, 2009)

Trasplante Pulmonar en HAP
® Los nuevos farmacos han disminuido Ila
indicacion de este procedimiento y solo se indica
a los pacientes con falla al tratamiento
farmacolégico.

® Hasta un 25% de los pacientes con HAPI pueden
fracasar a los diversos farmacos y permanecer o
progresar a clases funcional 11l y IV de OMS con

un prondstico malo. B
[E: Shekelle]
® El Prondstico de la HAP varia de acuerdo a la Keogh, 2009
etiologia y el estado funcional, asi como de las Ib
R comorbilidades y la respuesta a tratamiento [E: Shekelle]
farmacolégico. Sitbon, 2002
Ib
® El procedimiento recomendado para HAP es el [E: Shekelle]

Trasplante pulmonar bilateral, dado que la post- McLaughlin, 2002
carga de VD se reduce de inmediato, sin

embargo, la funcion sistolica de VD vy la diastdlica

de VI no mejoran inmediatamente vy la

inestabilidad hemodinamica es un problema

comun en el post operatorio.

® En la actualidad solo el 4% de los pacientes con
HAPI son sometidos a trasplante y la sobrevida a
1 afio es de 65%.

® La sobrevida global para Trasplante Pulmonar en
HAP es de 45% a 5 aios.
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El Trasplante pulmonar con correccion de los defectos
cardiacos o el trasplante cardio-pulmonar son opciones en
pacientes con HAP, esta indicado en los siguientes casos::

® Pacientes con pobre prondstico:
® Supervivencia esperada al cabo de 1 afio < 50% D
® Sincope [E: Shekelle]
® Falla cardiaca refractaria a tratamiento médico Galie, 2008
® (Clase funcional de NYHA lll o IV. Ib
® Insuficiencia cardiaca derecha [E: Shekelle]
® C6M distancia menor de 300 mts McLaughlin, 2006
® Consumo pico de Oxigeno menor de 12
ml/min/kg
® NT pro -BNP o BNP elevados
® Presion de Auricula derecha mayor de 15 mmHg
® |C menorde 2 litros
® Excursion sistolica del plano anular tricuspide
menor de 1.5 cm
No se recomienda el Trasplante pulmonar para pacientes 1C
con HAP de cualquier etiologia en clase Funcional 1 Y Il (Galié, 2009)
de la OMS
El trasplante Pulmonar estaria indicado en pacientes con
buena funcioén ventricular izquierda, con una fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho mayor del 10%, sin
lesiones valvulares ni coronariopatias, y con un defecto
congénito simple (CIV, CIA, ductus). La sobrevida a un C
ano en el trasplante pulmonar se aproxima al 70%- 80%, [E: Shekelle]

y a los 4 arios es inferior al 50% [31]. En el trasplante Garofalo, 2003
cardiopulmonar el prondstico de vida a un afo es

semejante (alrededor del 60%-80%) y disminuye al

30% a los 10 afios.
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4.8 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.8.1 DEL PRIMER AL SEGUNDO NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
R Enviar pacientes con sospecha de Hipertension arterial 1-C
Pulmonar (Galié, 2009)

4.9 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.9.1 DEL SEGUNDO AL TERCER NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
R Enviar pacientes con sospecha de Hipertension arterial 1-C
Pulmonar (Galié, 2009)

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar deben
enviarse a centros de 3er nivel cuando persiste con HAP
después de operados de correccion de cardiopatia, si el

R defecto cardiaco es inoperable, en los nifios que después
del 1er mes de vida contintian con persistencia de HAP,
si se sospecha de alteraciones en el parénquima
pulmonar, si la causa aln no se ha determinado 6 de
cualquier otra causa.

D
[E: Shekelle]
Coghlan, 2008

Todos los pacientes con HAP deben ser enviados con:

Electrocardiograma

Radiografia de torax D
R Ecocardiograma transtoracico [E: Shekelle]
Espirometria en adultos Coghlan, 2008

Si es posible deben evaluarse antes de enviarse por un
médico cardidlogo y por un médico neumologo.
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Se recomienda la Prueba de caminata de 6 minutos para

seguimiento de clase funcional y respuesta a tratamiento I-C
cada 3-6 meses, o antes en caso de empeoramiento (Galié, 2009)
clinico.

La prueba de VR se debe realizar solamente en centros lla-C
especializados (Galié, 2009)

4.10 CRITERIOS DE CONTRA-REFERENCIA
4.10.1 DeL TERCER A PRIMER O SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los pacientes con uso de medicamentos disponibles en

las unidades de adscripcion de primer nivel o segundo

nivel deben enviarse a Transcripcion de Medicamentos

indicados por Especialidad correspondiente, continuando 1-C
su valoracién en centros de especialidad correspondiente  (Galié, 2009)
en forma conjunta y con la periodicidad de acuerdo a cada

caso.

4.11 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
IVD
Los pacientes con HP deben ser evaluados cada 6 a 12 | (Shekelle)
.1 \aumgartner, 2010
meses en un centro especializado. IC
Warnes, 2008
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Busqueda

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espafiol.
Publicados durante los ultimos 10 afios.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema: Diagnostico vy
Tratamiento de | LA hipertension arterial Pulmonar Primaria en el Adulto. en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utiliz6 el término MeSh: Pulmonary arterial Hypertension, Pulmonary Arterial, hypertension Idiopathic.
En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings):
Classification, complications, Diagnosis, therapy,y se limit6 a la poblacion de cualquier de edad. Esta etapa
de la estrategia de busqueda dio 566 resultados, de los cuales se utilizaron 24 fuentes por considerarlas
pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Pulmonary Arterial, hypertension Idiopathic /classification"[Mesh] OR Pulmonary Arterial, hypertension
Idiopathic /complications"[Mesh] OR " Pulmonary Arterial, hypertension Idiopathic /diagnosis"[Mesh]
OR " Pulmonary Arterial, hypertension Idiopathic /drug therapy”"[Mesh] OR " Pulmonary Arterial,
hypertension Idiopathic "[Mesh]) AND (("male"[MeSH Terms] OR "female"[MeSH Terms]) AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND
"2001/01/08"[PDat] : "2011/01/05"[PDat])

39



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

Algoritmo de busqueda

. Pulmonary Arterial, hypertension Idiopathic [Mesh]
. - classification[Subheading]

. - complications [Subheading]

. - Diagnosis [Subheading]

. Drug Therapy [Subheading]

. Therapy [Subheading]

.#2 OR #3 OR #4454#6

. #1 And #7

. 2001[PDAT]: 2011[PDAT]

10. Humans [MeSH]

11. #8 and # 10

12. English [lang]

13. Spanish [lang]

14. #12 OR # 13

15.#11 AND # 14

16. Guideline [ptyp]

17. 415 AND #12

18.19.#17 AND #18

20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR

#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

B WNH

O 00N O WU

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados
considerando el tema de Eisenmenger Syndrome.

En esta etapa se realizd la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 4 de estos sitios se obtuvieron 145 documentos, de los cuales se utilizaron 13 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados

1 NGC 1 1

2 TripDatabase 143 11

4 Revista espanola de |1 1
cardiologia

5 Guia.salud 0 0

Totales 145 13
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Tercera etapa

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
Eisenmenger Syndrome. Se obtuvieron 4 RS, las cuales tuvieron informacion relevante para la elaboracion
de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV vy las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones

clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J.

1999; 3:18:593-59

Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ

NiveL pe EvibenciAs Y RECOMENDACIONES DE LA “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR (ESC) VERSION EsPANOL2008"

Grados de P
. Definicion
Recomendaciones
Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento o
tratamiento es beneficioso, util y efectivo
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinidn acerca de la utilidad/eficacia
del tratamiento
Clase Ila
El peso de la evidencia/opinidn esta a favor de la utilidad/eficacia
Clase Ilb
La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién
Clase IlI encia o acuerdo general de que el tratamiento no es util /efectivo y en algunos
casos puede ser perjudicial
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Nivel de Evidencias

Nivel de Evidencia

Definicién

Nivel de Evidencia A

Datos procedentes de multiples ensayos clinicos* con distribucion aleatoria o
metanalisis

Nivel de Evidencia B

Datos procedentes de un tnico ensayo clinico* con distribucion aleatoria o de
grandes estudios sin distribucion aleatoria

Nivel de Evidencia C

Consenso de opinién de expertos y/o pequefios estudios, estudios
retrospectivos, registros

FuenTe: Rev Esp CArDIOL.

2009;62(12):1464.e1-e58

NiveL pe EviDENCIAS Y REcOMENDACIONES DEL GRUPO DE TAsK FORCE Y ADOPTADO POR EL
CoNSENSO DE LA SoCiEDAD CANADIENSE CARDIOVASCULAR Y GuiA DE “ MANEJO DE MALFORMACIONES
CARDIACAS CONGENITAS EN EL ADULTO SociepAap Europea pe CarbioLocia (ESC) 2008

Clases de Recomendaciones

Grados de
Recomendaciones

Definicién

Clase |

Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento o
tratamiento es beneficioso, util y efectivo

Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinidn acerca de la utilidad/eficacia
del tratamiento
Clase lla
El peso de la evidencia/opinidn esta a favor de la utilidad/eficacia
Clase IIb
La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinién
Clase IlI encia o acuerdo general de que el tratamiento no es til /efectivo y en algunos

casos puede ser perjudicial

Nivel de Evidencias

Nivel de Evidencia

Definicidn

Nivel de Evidencia A

Datos procedentes de multiples ensayos clinicos* con distribucion aleatoria o
metaanalisis

Nivel de Evidencia B

Datos procedentes de un tnico ensayo clinico* con distribucion aleatoria o de
grandes estudios sin distribucion aleatoria

Nivel de Evidencia C

Consenso de opinién de expertos y/o pequefios estudios, estudios
retrospectivos, registros

ESC Guidelines for the management of grown-up congenital heart disease (new version 2010) European Heart Journal Advance Access

published August 27, 2010
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NiveL pe RecomeNDACIONES DEL GRuPO DE LA GUIA"MEDICAL THERAPY FOR PULMONARY ARTERIAL
HIPERTENSION “: ACCP EVIDENCE-BASED CLINICAL PRACTICE GUIDELINES. 2007

Nivel Recomendacidn
A Fuerte
B Moderada
C Débil
D Negativa
I No es posible emitir recomendacion
E/A Recomendacion basada en opiniones de expertos
E/B Recomendacién Moderada basada en conocimientos Técnicos
E/C Débil Recomendacion basada en opiniones de expertos
E/D Recomendacion negativa sada en opiniones de expertos

BENEFICIO NETO

BENEFICIO INTERMEDIO

BENEFICIO PEQUENO

EN CONFLICTO O NEGATIVO

Tomado de Medical therapy for pulmonary arterial hypertension: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Badesch DB, Abman SH,
Ahearn GS, Barst RJ, McCrory DC, Simonneau G, McLaughlin VV.Chest 2004 Jul ; 126[1 Suppl):355—625.

44




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

SISTEMA UTILIZADO POR LA ACC/AHA 2008 PARA CALIFICAR EL NIVEL DE EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION
pE “ GUIDELINES FOR

THE MANAGEMENT OoF ApuLts WiITH

ConGENITAL HEART Disease: EXEcUuTIVE SUMMARY”

Clase |
Beneficio>>>riesgo
Procedimiento/trata
miento
Debe ser hecho/Debe ser
administrado

Clase lla
Beneficio>>>riesgo
Faltan estudios adicionales con
objetivos especificos
Es razonable hacer el
procedimiento/administrar el
tratamiento

Clase lIb
Beneficio2riesgo
Faltan estudios adicionales con amplios
objetivos; registros adicionales podrian ser
de ayuda
Procedimiento/Tratamiento puede ser
considerado

Clase 11l
Riesgo>Beneficio
El procedimiento/tratamiento debera
no realizarse/administrarse puesto que
no es de ayuda y puede ocasionar dano

Nivel A

Evaluado en multiples
poblaciones.

Datos derivados de
multiples ensayos
clinicos aleatorizados o
meta-analisis

Recomendacion que el
procedimiento o tratamiento es
util/efectivo

Suficiente evidencia de multiples
ensayos aleatorizados o meta
analisis

Recomendacion a favor de tratamiento
o procedimiento siendo util /efectivo
Alguna evidencia conflictiva a través de
mdiltiples ensayos aleatorizados o meta
analisis

Recomendacion de utilidad o eficacia
menos bien establecida

Mayor evidencia conflictiva a través de
mudiltiples estudios aleatorizados o meta
analisis

Recomendacion de ese procedimiento o
tratamiento no es Gtil /efectivo y puede
ser danino

Suficiente evidencia a través de
multiples ensayos aleatorizados o meta
analisis

Nivel B

Evaluado en poblaciones
limitadas

Datos derivados de un
ensayo clinico o estudios
no aleatorizados

Recomendacion de que el
procedimiento o tratamiento es
util/efectivo

Evidencia de un ensayo o estudios
no aleatorizados

Recomendacion a favor del tratamiento
o procedimiento mostrando utilidad o
efectividad.

Alguna evidencia conflictiva de un
ensayo aleatorizado o no aleatorizado

Recomendacién de utilidad o eficacia
menos bien establecida

Mavyor evidencia conflictiva de un ensayo
clinico aleatorizado o no aleatorizado

Recomendacion de procedimientos o
tratamientos no Utiles/efectivos y que
pueden causar dafo

Evidencia a través de un estudio
aleatorizado o no aleatorizado

Nivel C

Evaluado en poblaciones
muy limitadas

Consenso de opinion de
expertos, estudios de
casos y estandares de
cuidado

Recomendacion que el
procedimiento o tratamiento es
util/efectivo

Opiniodn de expertos, estudios de
casos o estandares de cuidado

Recomendacion a favor de un
tratamiento o procedimiento siendo
util /efectivo

Discrepancia en la opinién de expertos,
estudios de casos o estandares de
cuidado.

Recomendacion de utilidad/eficacia
menos bien establecida

Discrepancia en la opinion de expertos,
estudios de casos o estandares de
cuidado.

Recomendacion de ese procedimiento o
tratamiento no es de utilidad/efectivo y
puede ser daiino

Opinidn de expertos, series de casos o
estandares de cuidado

Warnes. Journal of the American College of Cardiology Vol. 52, No. 23, 2008

45




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

5. ANEXOS
5.3 CLASIFICACION 0 EscAaLAS DE LA ENFERMEDAD

Cuabro |. CLasIFIcACION DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR AcTuALIizADA DAnA Point (2008)

2. Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP)

21 Idiopatica

2.2 Heredable

2.2.1 BMPR2

2.2.2  ALK-1 endoglina (Con o sin telangectasia hemorragica hereditaria)

2.2.3  Desconocida

2.3 Inducida por Farmacos o toxinas

2.4 HAP asociada a:

2.4.1  Enfermedades del tejido conectivo

24.2 VIH

2.4.3  Hipertension Portal

2.4.4  Enfermedad Cardiaca Congénita

2.4.5  Esquistosomiasis

2.4.6  Anemia Hemolitica Crdnica

2.5 Hipertension Arterial Pulmonar persistente del recien nacido

1.6 Enfermedad Veno Oclusiva Pulmonar y/o Hemangiomatosis Capilar Pulmonar
2. Hipertension Pulmonar causada por Cardiopatia lzquierda

2.1 Disfuncion Sistélica

2.2 Disfuncion Diastdlica

2.3 Enfermedad Valvular

3. Hipertensién Pulmonar por Enfermedades Pulmonares y/0 hipoxia

3.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

3.2 Enfermedad Pulmonar Intersticial

3.3 Enfermedad Pulmonar con patron mixto restrictivo y obstructivo

3.4 Trastorno respiratorio del Suefio

3.5 Trastorno de hipoventilacion

3.6 Exposicion cronica a gran altitud

3.7 Anomalias del Desarrollo

4. Hipertension Pulmonar Tromboembdlica crénica

5. Hipertension Pulmonar por mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1 Desérdenes Hematologicos; Desordenes mieloproliferativos, esplenectomia
5.2 Desordenes sistémicos: Linfangioleiomiomatosis, Histiocitosis de Células de Langerhans, Sarcoidosis, Vasculitis,
Neurofibromatosis.

5.3 Defectos Metabdlicos: Enfermedad de Gaucher, Trastornos tiroideos, Enfermedad del almacenamiento del glucdgeno.
5.4 Otros: Enfermedad Tumoral, Mediastinitis Fibrosa, Insuficiencia Renal Crdnica con dialisis.

ALK-1 Cinasa tipo 1 similar a receptores de activina; BMPR-2 Receptor de proteinas morfogénicas dseas tipo 2; HAPA
Hipertension Arterial Pulmonar asociada a; VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Tomado

Galié¢ Nazzareno. Yet al. Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar. (coordinador
Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-€58

(Reimpresa de Simonneau et al J Am Coll Cardiol 2009)
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Cuapro Il. CLase FuncioNAL be Acuerpo A OMS / NYHA

CLAsE |

° Los pacientes presentan sintomas minimos que no limitan su actividad fisica.
La actividad fisica ordinaria no provoca disnea o fatiga excesiva, dolor de pecho,

palpitacion ni pre-sincope.

CrasE Il

. Los pacientes presentan sintomas que se traducen en una leve limitacion de
la actividad fisica. El paciente estd comodo en reposo, pero experimenta disnea o
fatiga excesiva, dolor en el pecho o pre- sincope con la actividad fisica ordinaria.

Crase Il

. Los pacientes presentan sintomas que se traducen en una marcada limitacion
de la actividad fisica. El paciente esta comodo en reposo, pero experimenta disnea o
fatiga excesiva, dolor en el pecho o pre- sincope con una actividad fisica inferior a la

ordinaria.

CLAsE IV

. Los pacientes presentan sintomas que se traducen en incapacidad para
desarrollar cualquier tipo de actividad fisica. Puede experimentar disnea y/o fatiga
incluso en reposo. El disconfort aumenta con la actividad fisica. Estos pacientes

manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Tomado

Gali¢ Nazzareno. Yet al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar. (coordinador
Rev Esp Cardiol. 2009;62(12):1464.e1-€58
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Cuapro lll. ABorpAaJE EscALONADO DE LA HAP DE ACUERDO AL NIVEL DE ATENCION.

Sospecha de HAP
Abordaje escalonado por Nivel de Atencion

Historia Clinica

1 Sospecha Examen Fisico
Electrocardiograma (ECG)
Rayos X, Radiografia de Torax

Ecocardiografia Transtoracica

2 Deteccion Ecocardiografia en Ejercicio

1er. Nivel de Atencién

2do. Nivel de Atencion
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Cuabpro |. CLASIFICACION CLINICA DE LOS CORTOSCIRCUITOS SISTEMICO PULMONARES
ASOCIADOS A LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Anormalidad

Manifestaciones clinicas

Sindrome de Eisenmenger

Incluye todos los cortocircuitos sistémico-pulmonares debidos a grandes
defectos que conducen a grandes aumentos de la RVP y resultan

en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o bidireccional.

Se observan cianosis, eritrocitosis y afeccion de multiples drganos

Hipertension arterial | En pacientes con defectos septales de moderados a graves, el aumento

pulmonar asociada con | de la RVP es leve-moderado, el cortocircuito sistémico-pulmonar sigue

cortocircuitos  sistémico- | siendo muy prevalente y no hay cianosis en reposo

pulmonares

Hipertension arterial | Defectos pequefios (suelen ser, en los septos ventricular y auricular

pulmonar con pequerios | respectivamente, < 1 cmy < 2 cm de diametro efectivo determinados

defectos septales por ecografia); imagen clinica similar a la hipertensién arterial
pulmonar idiopatica

Hipertension arterial | El defecto cardiaco congénito se ha corregido, pero la hipertension

pulmonar  tras  cirugia | arterial pulmonar persiste inmediatamente tras la cirugia o recurre

cardiaca correctora

varios meses o anos después, en ausencia de lesiones residuales
en el postoperatorio inmediato

Tomado de: Beghetti Maurice y Cecile Tissot. Hipertensién pulmonar en los cortocircuitos congénitos . Rev Esp Cardiol. 2010;63(10):1179-

93
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5.4 MEDICAMENTOS

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

CUADRO I. MepicaAMmENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HiIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA EN EL ADULTO

Principio Dosis . Tiempo Efectos . .
Clave . Presentacion , Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
Fuera de cuadro Ambrisestan Por via oral 5 010 Comprimidos 5mg | durante 12 semanas para | Edema, cefalea, | Puede interactuar con: | Hipersensibilidad

Basico mg por dia y 10 mg valoracién médicamente | anemia, congestién | ciclosporina, gliburida, | - Insuficiencia hepética grave (clase C de
su continuidad nasal, estrefiimiento, | anticonvulsivos, Child—Pugh).
dolor  abdominal, | antifungicos - Anemia significativa.
rubicundez, antibiéticos macrélidos | Embarazo.
palpitaciones, inhibidores de las
insuficiencia proteasas del VIH como
cardiaca ritonavir, rifamicinas
como rifabutina,
amiodarona,
cimetidina, tacrolimus,.

4308 Sildenafil 20, 40 Y 80 mg 3 | Tabletas de 50 mg Taquicardia, Potencia los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
veces al dia durante De 12 semanas a un afio | hipotension, hipotensores de los | Administracion  concomitante  con
12 semanas para revalorar dosis en base a | sincope, epistaxis, | nitratos usados en | donadores de o6xido nitrico, nitratos o
valoracién continuar respuesta para forma | vdmito, dolor ocular, | forma aguda o crénica nitritos
dosis de acuerdo a continua ereccion persistente organicos. Neuropatia ptica isquémica.
respuesta o priapismo. Se ha Precauciones: En caso de antecedentes

reportado muy rara de disminucion o pérdida subita de la
vez, una vision de uno o ambos ojos, se debe
asociacion por el uso analizar el riesgo en

de estos el uso del medicamento. En caso de
medicamentos y la ocurrir  disminuciéon repentina de la
neuropatia  Optica vision de uno o ambos ojos, se debera
isquémica no suspender el medicamento

arteritica, que causa y consultar a su médico.

disminuciéon de la

vision

permanente o

transitoria.

4309 sildenafil 20, 40 Y 80 mg 3 | Tabletas de 100 mg Taquicardia, Potencia los efectos | Hipersensibilidad al farmaco.
veces al dia durante De 12 semanas a un afio | hipotension, hipotensores de los | Administracién  concomitante  con
12 semanas para revalorar dosis en base a | sincope, epistaxis, | nitratos usados en | donadores de oxido nitrico, nitratos o

valoracién continuar
dosis de acuerdo a
respuesta

respuesta
continua

para forma

vomito, dolor ocular,
ereccién persistente
o priapismo. Se ha
reportado muy rara
vez, una

asociacion por el uso

forma aguda o crénica

nitritos

organicos. Neuropatia 6ptica isquémica.
Precauciones: En caso de antecedentes
de disminucién o pérdida subita de la
vision de uno o ambos ojos, se debe
analizar el riesgo en
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de estos
medicamentos y la
neuropatia  Optica
isquémica no
arteritica, que causa
disminucién de la
visién

el uso del medicamento. En caso de
ocurrir  disminuciéon repentina de la
vision de uno o ambos ojos, se debera
suspender el medicamento

y consultar a su médico.

permanente o
transitoria.
0597 Nifedipino 30a 90 mg/ dia; 20 capsulas Nausea Con betabloqueadores Hipersensibilidad al farmaco, choque
fraccionada en tres de gelatina blanda | Durante el tiempo se favorece la cardiogénico, bloqueo
tomas. 10 mg necesario hasta hipotension e auriculoventricular, hipotension arterial,
Aumentar la dosis en alcanzar el efecto deseado. insuficiencia cardiaca asmay
periodos de 7 a 14 betabloqueadores.
dias hasta Precauciones: En funcion hepética
alcanzar el efecto alterada.
deseado.
0599 Nifedipino Comprimidos de 30 comprimidos de Durante el tiempo Nausea Toronja puede Hipersensibilidad al farmaco, choque
Liberacion liberacion necesario hasta aumentar su efecto cardiogénico, bloqueo
prolongada prolongada alcanzar el efecto deseado. hipotensor auriculoventricular, hipotension arterial,
Adultos: 30 mg asmay
30 mg cada 24 betabloqueadores.
horas, dosis maxima Precauciones: En funcion hepatica
60 mg/dia. alterada.
211 Amlodipino Adultos: Envase con 10 6 30 | Durante el tiempo Hipersensibilidad al farmaco, ancianos,
5a10 mgcada 24 tabletas de Besilato | necesario hasta Cefalea, fatiga, Con antihipertensivos dafio hepatico.
horas. de amlodipino alcanzar el efecto deseado. | nausea, astenia, aumenta su efecto
equivalente a 5 mg. somnolencia, hipotensor.
edema,
palpitaciones,
mareo.
0623 warfarina Adultos y nifios Tabletas de 5 mg Adultos y nifios mayores El riesgo mas La mayoria de los Hipersensibilidad al farmaco. Embarazo,

mayores de 12 afos:
10 a 15 mgal dia
durante dos a cinco
dias, después,

2 a10 mg al dia, de
acuerdo al tiempo de
Protrombina.

Envase con 25
tabletas

de 12 afios:

10 a 15 mg al dia durante
dos a cinco dias, después,
2 a 10 mg al dia, de
acuerdo al tiempo de
Protrombina.

frecuente e
importante es la
hemorragia (6 a 29
%); que ocurre en
cualquier parte del
organismo. Nausea
vomito, diarrea,
Alopecia, dermatitis.

medicamentos
aumentan o
disminuyen el efecto
anticoagulante de la
warfarina, por lo que es
necesario reajustar la
dosis de ésta con base
en el tiempo de
protrombina cada vez
que se adicione o se
suspenda la toma de un
medicamento.

hemorragia activa, intervenciones
quirdirgicas o traumatismos recientes,
ulcera péptica activa, amenaza de
aborto, embarazo, discrasias sanguineas,
tendencia hemorragica, hipertension
arterial grave.

Precauciones: Lactancia, menores de 18
afos. La dosis debe ser menor en
ancianos y en pacientes debilitados.
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1703

Sulfato ferroso

Adultos:

Profilaxis 200
mg/dia durante 5
semanas.
Tratamiento: 100
mg tres veces al dia
durante 10
semanas, aumentar
gradualmente hasta
200 mg tres

veces al dia, y de
acuerdo a la
necesidad del
Paciente.

Nifios:

Profilaxis 5
mg/kg/dia, cada 8
horas durante 5
semanas.
Tratamiento 10
mg/ke/dia, dividir
en tres tomas.

Se debe de
administrar después
de los alimentos.

Tabletas 200 mg
100 mg cada 8 hrs

Adultos:

Profilaxis 200 mg/dia
durante 5 semanas.
Tratamiento: 100 mg tres
veces al dia durante 10
semanas, aumentar
gradualmente hasta 200
mg tres

veces al dia, y de acuerdo
a la necesidad del
Paciente.

Ninos:

Profilaxis 5 mg/kg/dia,
cada 8 horas durante 5
semanas.

Tratamiento 10
mg/kg/dia, dividir en tres
tomas.

Se debe de administrar
después de los alimentos.

Dolor abdominal,
nausea, vomito,
diarrea,
estrenimiento,
pirosis,
obscurecimiento de
la orina y heces. La
administracion
crénica produce
hemocromatosis.

Las tetraciclinas,
antiacidos reducen su
absorcion y la vitamina
Cla aumenta. La
deferoxamina
disminuye los efectos
de hierro.

Hipersensibilidad al farmaco,
enfermedad acido péptica, hepatitis,
hemosiderosis, hemocromatosis,
anemias no

ferropénicas y en transfusiones
repetidas.
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1 DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

PACIENTE CON SOSPECHA DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Disnea
Debilidad o fatiga

Cianosis

Segundo ruido pulmonar
reforzado y a veces un cuarto
ruido

Soplos de Insuficiencia
tricuspidea y pulmonar.

HISTORIA CLINICA
Tele de torax, BH,
PFH, Tiempos de
coagulacion

sospecha
Clinica?

REFERIR A SEGUNDO
NIVEL

-

Pruebas de Funcionamiento
Renal
Ecocardiograma, EKG

Sl jAlteraciones? NO

CONTINUAR
ESTUDIO Y

ENVIO A
TERCER NIVEL SEGUIMIENTO
EN SU HGZ

Y

CATETERISMO CARDIACO
PRUEBAS DE CAMINATA
ECOCARDIOGRAMA RESONANCIA
MAGNETICA TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA
BIOMARCADORES
(De acuerdo a resultados

2.Se confirma
diagndstico?

S

1

INICIAR TRATAMIENTO
ESPECIALIZADO
(Ver algortimo 2)
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ALGORITMO 2 TRATAMIENTO DE HIPERTENSION PULMONAR

Paciente con Hipertension
Pulmonar

Diuréticos (I-C)

Oxigeno (I-C)

Anticoagulantes orales:

. HAPI, HAP heredable e HAPA
por anorexigenos (lia-C)

. HAP (lib-C)

Digoxina (lib-C)

Evitar embarazo(1-C)
Inmunizacion a gripo y
neumococo(l-C)

\ 4

» Medidas Generales
| y Terapia de apoyo

v

Referencia a
Experto

v

Realizacion de Prueba de
vasorreactividad aguda
(I-C para HAPI)
(iiB-c PARA hapa)

C)
Evitar actividad fisica
excesiva (Ill-C)

5 NO. v

CF i-ii DE LA oms sl &Vasorreactividad
BCC (i-c) < positiva?
Recomendacione CFlOMS : CFllOMS : CFIVOMS :
s- Evidencia
A - Ambrisentan,
Ambrisentan, e
A Sildenafilo ) e ——
A 4 _iloprost inhalado
Tadalafilo”
Respuesta o O Treprostinil s.c.,
mantenida inhalado®
(CF I-11 de la OMS
Ambrisentdn,
Sitaxentén Sildenafilo
Tadalafilo i
B Sitaxentén inhalado
trepraostsinil s.c,
inhalado
Respuesta Terapia de ‘
Constante N e
(CF I-11 de la OMS
e Beraprost
Sl
Continuar BCC
Respuesta clinica
inadecuada
sl
Terapia de combinacién
secuencial (lia-B)c
Prostanoides IFD 5
Respuesta clinica
Inadecuada
I
sl
SAB (I-C) y/o
trasplante pulmonar,
ARE : istas de receptor de BCC: de los canales de calcio CF de la OMS: Clase Funcional de la Organizacién Mundial de la Salud HAPA:: Hipertensién
arterial pulmonar asociada HAPI: Hipertension arterial pulmonar idiopatica IFD 5: Inhibidor de la asatipo5 SAB: ia auricular con balon
Para mantener la presién de O2 en sangre arterial (8 kPa > 60 mmHg)

b: Bajo revisién reguladora en la Unién Europea
c: lla-C para la CF Il de la OMS
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6. GLOSARIO

ARE: antagonista del receptor de la endotelina.
BCC: bloqueadores de canales de calcio

BNP: Péptido natriurético cerebral.

BMPR2: Mutacion del Receptor-2 de la Proteina Morfogénica del Hueso
CCD: Cateterismo cardiaco derecho.

CF de la OMS: Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud.
CF: Clase Funcional

CIA: Comunicacion interauricular.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

ECC: Enfermedad cardiaca congénita.

ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado.
EKG: Electrocardiograma

GC: Gasto cardiaco.

HAP: hipertension arterial Pulmonar

HPA: Aumento en la presién arterial pulmonar (PAP) media > 25 mmHg en reposo calculada por el
cateterismo cardiaco derecho

HP: Hipertension pulmonar.

HAPI: hipertension arterial Pulmonar Idiopatica
L.V: Intravenoso.

NO: Oxido nitrico.

NT-proBNP: Fraccion N-terminal del propéptido
Natriurético cerebral

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAP: Presion arterial pulmonar.

PAD: Presion auricular derecha.

PAP: Presion arterial pulmonar.

PAPm : Presion arterial pulmonar media

RVP: Resistencia vascular pulmonar.

SE: Sindrome de Eisenmenger

TC: Tomografia computarizada.

VD: Ventriculo derecho.

VI: Ventriculo izquierdo.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VR: Vasoreactividad
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