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En los tltimos aiios se han producido importantes avances
en el diagnoéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar
que han logrado una mejoria significativa en la superviven-
cia de esta enfermedad. Estas innovaciones se han recogido
en guias de practica clinica basadas en la evidencia elabora-
das por las sociedades cientificas. Sin embargo, no se inclu-
yen en ellas, por falta de evidencia cientifica concluyente, al-
gunos aspectos que inciden en la practica asistencial.
Conscientes de ello, la Sociedad Espaiiola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espaiiola de
Cardiologia (SEC) han promovido la elaboracién de un do-
cumento de consenso para definir en nuestro medio los es-
tandares de calidad adecuados para el diagnéstico y trata-
miento de la hipertensién pulmonar en sus diversas formas
de presentacion, asi como la via clinica y las directrices basi-
cas de la organizacion asistencial del cuidado de estos pa-
cientes, haciendo especial hincapié en los requisitos y funcio-
nes de las unidades de referencia. Para su redaccion la
SEPAR y la SEC designaron a un grupo de trabajo formado
por expertos en los distintos aspectos de la enfermedad.
Para la elaboracion del documento se han utilizado las guias
clinicas internacionales existentes, la revision de la evidencia
cientifica disponible y el debate en panel entre los expertos.
El documento final, aprobado por todos los participantes,
ha sido evaluado por revisores externos.
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Agentes antihipertensivos. Trasplante pulmonar. Guias de prdctica
clinica.

Standards of Care in Pulmonary Hypertension

Substantial progress in the diagnosis and treatment of
patients with pulmonary hypertension in recent years has led
to significant improvement in survival. Evidence-based
clinical practice guidelines issued by scientific societies reflect
these new developments. However, certain clinically relevant
issues have not been covered in consensus guidelines because
of the lack of conclusive scientific evidence. Therefore, the
Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery
(SEPAR) and the Spanish Society of Cardiology (SEC) have
promoted the present consensus statement in order to define
national standards of care in the evaluation and management
of pulmonary hypertension in its various forms, as well as to
outline a clinical pathway and the basic principles for
organizing health care in this clinical setting, with special
emphasis on the requirements for and functions of specialized
referral units. To prepare the statement, SEPAR and SEC
formed a task force composed of national experts in various
aspects of pulmonary hypertension. The resulting consensus is
based on international clinical guidelines, a review of available
scientific evidence, and panel discussion among the task force
members. The final statement, approved by all participants,
underwent external review.
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1. Introduccion

En los dltimos afios se han producido importantes
avances en la atencién clinica de la hipertensién pulmo-
nar, especialmente en el tratamiento, que han dado lugar
a una mejoria significativa en las expectativas de supervi-
vencia de los pacientes con las formas mds graves de la
enfermedad. Estas innovaciones se han reflejado en guias
de préctica clinica basadas en la evidencia elaboradas por
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sociedades cientificas internacionales', que constituyen
la referencia actual para el diagndstico y tratamiento de
la enfermedad. Sin embargo, en dichas guias no se con-
templan, por falta de evidencia cientifica concluyente, al-
gunos aspectos que inciden en la practica asistencial. Por
otro lado, para el correcto diagndstico y tratamiento de la
hipertensién pulmonar, especialmente en sus formas mas
graves, se requiere de técnicas y personal especializado
con experiencia solida en la enfermedad. A fin de atender
a estas necesidades es conveniente que en nuestro pais
haya una estructura asistencial adecuada a los estdndares
de calidad exigibles para el manejo clinico de pacientes
con hipertensién pulmonar.

Conscientes de ello, la Sociedad Espanola de Neu-
mologia y Cirugia Tordcica (SEPAR) y la Sociedad Es-
paiiola de Cardiologia (SEC) han promovido la elabora-
cion de un documento que estableciera en nuestro
medio los estdndares de calidad adecuados para el diag-
néstico y tratamiento de la hipertension pulmonar en
sus diversas formas de presentacion, asi como la via cli-
nica que deben seguir los pacientes, y que, por otro
lado, aportara criterios razonados para la organizacién
de la asistencia de los pacientes, de acuerdo con la es-
pecializacién necesaria para proporcionar unos cuida-
dos adecuados, teniendo en cuenta la prevalencia de la
enfermedad.

Para la elaboracién de dicho documento, la SEPAR 'y
la SEC designaron sendos coordinadores. Estos, a su
vez, solicitaron la incorporacién de especialistas en dis-
tintos aspectos de la enfermedad para formar un grupo
de trabajo con composicién paritaria entre ambas socie-
dades. Para la elaboracion del documento de consenso
se han combinado las indicaciones de las guias clinicas
internacionales existentes, especialmente la de la Euro-
pean Society of Cardiology’, la revisién de la evidencia
cientifica disponible y el debate en panel entre los ex-
pertos. El documento fue redactado por los coordinado-
res y revisado por todos los miembros del grupo de tra-
bajo en repetidas ocasiones hasta su redaccion final. El
documento final ha sido evaluado por 2 revisores exter-
nos y aprobado por los 6rganos cientificos y directivos
de la SEPAR y la SEC.

2. Definicion y clasificacion

La hipertensiéon pulmonar (HP) se define por el in-
cremento anémalo de la presion en la arteria pulmonar.
Por consenso se considera que existe HP cuando la pre-
si6n media en la arteria pulmonar (PAPm) es igual o su-
perior a 25 mmHg en reposo, o a 30 mmHg durante la
realizacién de ejercicio.

La HP puede presentarse en distintos procesos clini-
cos o enfermedades que, de acuerdo con la clasificacién
actual', se agrupan en 5 clases o categorias: I, arterial
(hipertensién arterial pulmonar); II, asociada a enferme-
dad cardiaca izquierda; III, asociada a enfermedad res-
piratoria y/o a hipoxemia; IV, secundaria a enfermedad
tromboembdlica, y V, grupo misceldneo. En la tabla I se
indican las enfermedades y procesos clinicos incluidos
en cada categoria. Esta clasificacion estd basada funda-
mentalmente en datos clinicos. Los procesos y enferme-
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TABLA I
Clasificacion de la hipertensién pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar
Idiopatica
Familiar
Asociada a
Enfermedades del tejido conectivo
Cortocircuitos congénitos entre circulacion sistémica
y pulmonar
Hipertension portal
Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
Farmacos o téxicos
Otros (trastornos tiroideos, enfermedades del depdsito
del glucogeno, enfermedad de Gaucher, telangiectasia
hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia)
Asociada con alteracion capilar o venosa significativa
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

II. Hipertension pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda
Enfermedad auricular o ventricular del lado izquierdo
del corazén
Enfermedad valvular del lado izquierdo del corazén

II1. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o a hipoxemia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Neumopatias intersticiales
Trastornos respiratorios durante el suefio
Hipoventilacién alveolar
Exposicion cronica a grandes alturas
Anomalias del desarrollo

IV. Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembdlica crénica
Obstruccién tromboembdlica de las arterias pulmonares
proximales
Obstruccién tromboembolica de las arterias pulmonares distales
Embolia pulmonar no trombética (tumor, parasitos, material
extrafio)

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

dades que se agrupan en las diferentes categorias com-
parten similitudes en los mecanismos fisiopatoldgicos,
la presentacion clinica y las opciones terapéuticas.

De entre las distintas clases de HP, las que tienen peor
prondstico, y por consiguiente requieren un proceso
diagndstico y un tratamiento mds intensivos, son la hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) y la HP tromboem-
bélica crénica (HPTEC). En estas 2 categorias, a la defi-
nicién hemodindmica de HP se afiade la especificacién
de que la presion de oclusiéon de la arteria pulmonar
(POAP) debe ser inferior a 16 mmHg y la resistencia
vascular pulmonar superior a 3 mmHg-1"!-min~! (unida-
des Wood) o0 240 din.s.cm™.

3. Proceso diagnéstico

El diagnéstico de la HP requiere un proceso gradual
dirigido a su identificacién, clasificacién y evaluacion.
En dicho proceso se distinguen 4 estadios: I, sospecha;
II, deteccidn; II1, identificacién de clase o categoria; y
IV, evaluacion y diagnéstico (tabla II).
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La sospecha de HP es eminentemente clinica y se
fundamenta en los sintomas, la presencia de factores de
riesgo, los hallazgos de la exploracion fisica y los resul-
tados de exdmenes simples como la radiografia de térax
y el electrocardiograma.

La herramienta fundamental para la deteccion de la
HP es la ecocardiografia transtordcica (ETT), por lo que
debe practicarse siempre que se sospeche HP. La ETT
permite estimar la presion sistdlica arterial pulmonar
(PSAP) a partir de la velocidad de regurgitacion de la
tricispide y proporciona informacién sobre posibles
causas cardiacas de la HP, asi como de sus consecuen-
cias sobre la morfologia y funcion del ventriculo dere-
cho. Se considera que puede haber HP cuando la veloci-
dad de regurgitacion tricuspidea es mayor de 2,8 m-s!,
valor que equivale, aproximadamente, a una PSAP su-
perior a 36 mmHg. Debe tenerse en cuenta, sin embar-
go, que dicho valor aumenta de forma fisioldgica con la
edad’. La ETT permite detectar una posible HP, pero en
ningln caso establecer su diagnéstico, ya que éste sélo
es posible mediante el estudio hemodindmico pulmonar
con cateterismo cardiaco derecho. Ante una sospecha
clinica evidente de HP sin PSAP elevada en la ETT es
aconsejable, dada la posibilidad de un falso negativo,
realizar un estudio hemodindmico pulmonar para des-
cartarla. Los pardmetros que deben medirse en la ETT
estan convenientemente estandarizados y se resumen en
la tabla III.

Una vez detectada la posible HP, se inicia la fase de
identificacion de la clase o categoria de acuerdo con su
clasificacion (tabla I). Para ello se efectuardn los exa-
menes indicados en la tabla II.

Tras la deteccidn ecocardiografica de HP y la realiza-
cion de los examenes sefialados, los pacientes con HAP,
HPTEC y aquéllos con neumopatia con valores de
PSAP desproporcionados para la gravedad del proceso
subyacente deben ser remitidos a una unidad de referen-
cia en HP a fin de completar el proceso diagndstico.

La evaluacién diagnéstica de la HP se completa con:
a) el estudio hemodindmico pulmonar; b) la evaluacién
de la capacidad de ejercicio, y ¢) exdmenes especificos
segtin el tipo de HP. El estudio hemodindmico pulmonar
mediante cateterismo cardiaco derecho es el examen de
referencia para el diagnéstico de HP. Los resultados ob-
tenidos permiten evaluar la gravedad de la HP y contri-
buyen a establecer el prondstico. Su realizacién estd in-
dicada en el diagnéstico de todos los pacientes con
HAP o HPTEC (categorias I y IV, respectivamente). En
otras circunstancias su realizacion estd justificada si de
sus resultados se derivard un cambio en la situacién cli-
nica del paciente o del tratamiento. En pacientes con
PSAP menor de 50 mmHg estimada por ETT se debera
individualizar la decision en funcion de la edad, el fun-
damento de la sospecha clinica y la comorbilidad.

El estudio hemodindmico diagndstico debe acompafiar-
se de la valoracién de la respuesta vasodilatadora aguda,
para lo cual se empleard uno de los agentes recomendados
(epoprostenol intravenoso, 6xido nitrico inhalado o adeno-
sina intravenosa). El resultado de la prueba vasodilatadora
tiene importantes implicaciones en el tratamiento y el pro-
néstico. Se considera que es positiva cuando se produce un

TABLA 11
Proceso diagnéstico de la hipertensién pulmonar
Fase Exploraciones
Sospecha Sintomas, examen fisico, radiografia de térax,

electrocardiograma
Deteccién ETT

Identificacion ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda,
declase y tipo  cardiopatias congénitas)

ETT con suero salino agitado (cortocircuito

intra o extracardiaco)

Examen funcional respiratorio: espirometria
forzada, volimenes pulmonares estaticos,
capacidad de difusién de monéxido de carbono
y gasometria arterial

Gammagrafia pulmonar de ventilacién y perfusion

Analitica general y determinacion de:

Funcioén tiroidea

Funcién hepatica

Cribado de autoinmunidad: anticuerpos
antinucleares, anti-ADN, anticentrémero,
anticardiolipina y anti-U1-RNP

Serologia del VIH, virus de la hepatitis By C

Opcionales
TC de térax de alta resolucién
Angio-TC helicoidal de térax
Ecografia abdominal
Estudio del suefio
Arteriograffa pulmonar selectiva si HPTEC
Ecocardiograma transesofagico

Evaluacion
y diagndstico

Diagnéstico hemodindmico:
Estudio hemodindmico pulmonar
Prueba vasodilatadora aguda

Capacidad de ejercicio
Prueba de la marcha de 6 min

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional)

ETT: ecocardiograma transtordcico; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica; TC: tomograffa computarizada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

descenso de la PAPm de como minimo 10 mmHg, con un
valor de PAPm final igual o inferior a 40 mmHg, sin que
se produzca descenso del gasto cardiaco.

Tanto el estudio hemodindmico pulmonar como la
prueba vasodilatadora pulmonar deben ser realizados
por personal experimentado, en unidades dotadas con el
equipamiento adecuado.

TABLA III
Parametros ecocardiograficos que deben registrarse
en el estudio diagnostico de los pacientes
con hipertensién pulmonar

Cribado y deteccion
Dimensiones y funcién del VD y AD
Dimensiones y funcion del VI
Presencia de anomalias valvulares (grado y gravedad
de la insuficiencia tricuspidea y pulmonar)
Caracteristicas de llenado del VI (funcién diastdlica del VI)
Estimacion de la PSAP
Dimensiones de la vena cava inferior
Presencia y tamafo de derrame pericardico
Evaluacion especifica de categoria y tipo de hipertension
pulmonar
Estudio con suero salino agitado
Indice de excentricidad del VI
Indice de Tei del VD

AD: auricula derecha; PSAP: presién sist6lica arterial pulmonar; VD: ventriculo
derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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La evaluacién del paciente con HP diagnosticada se
completa con la valoracién de la gravedad del proceso.
Para ello se tienen en cuenta: a) la clase funcional, de
acuerdo con la escala de la New York Heart Association
(NYHA) modificada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)'; b) la tolerancia al ejercicio; ¢) los resul-
tados de los estudios ecocardiografico y hemodindmico,
y d) la analitica sanguinea. La tolerancia al ejercicio se
evalda habitualmente mediante la prueba de marcha de 6
min, que debe realizarse siguiendo las recomendaciones
establecidas®. Se aconseja interpretar los resultados obte-
nidos compardndolos con valores de referencia en los
que se tengan en cuenta el sexo, la edad y la estatura del
paciente’. En pacientes en clases funcionales I-1I el resul-
tado de la prueba de marcha de 6 min puede ser normal.
En esta situacion la prueba de esfuerzo cardiopulmonar
puede aportar informacién mds precisa acerca de la tole-
rancia al ejercicio y los factores que la limitan.

3.1. Situaciones especiales

— En la HAP familiar, si hay antecedentes familiares
de HP es conveniente estudiar la posible presencia de
mutaciones del gen BMPR?2 en el paciente diagnostica-
do (caso indice). Si se identifican mutaciones en el caso
indice, se aconseja ampliar el estudio al resto de fami-
liares con el objeto de detectar precozmente HP en por-
tadores asintomdticos.

— EI diagnéstico de HPTEC se establece por la pre-
sencia de fendmenos tromboticos pulmonares e HP tras
mads de 3 meses de tratamiento anticoagulante correcto.
En estos pacientes es preciso determinar si las lesiones
trombdticas tienen una localizacién proximal o distal.
Para ello la prueba radioldgica de referencia es la angio-
graffa pulmonar selectiva. La angiografia por tomogra-
fia computarizada helicoidal efectuada con equipos de
dltima generacién también proporciona imdagenes de
gran fidelidad, aunque actualmente se considera com-
plementaria a la angiografia convencional y no la susti-
tuye. La valoracién de los pacientes con HPTEC debe
efectuarse en centros especializados en dicha enferme-
dad, preferiblemente con experiencia en tromboendarte-
rectomia pulmonar.

— En los pacientes con HP asociada a cardiopatia iz-
quierda la elevacion de la PSAP en el ecocardiograma
no constituye por si misma una indicacién de estudio he-
modindmico. El cateterismo derecho se realizard cuando
haya dudas diagndsticas sobre si la HP detectada en el
ecocardiograma es HAP (HP precapilar) o HP asociada
con enfermedad cardiaca izquierda (HP poscapilar), ge-
neralmente pacientes con funcién sistdlica normal
y Unicamente disfuncién diastdlica del ventriculo iz-
quierdo.

— En los pacientes con HP asociada a enfermedad
respiratoria tampoco es necesario el estudio hemodina-
mico pulmonar, excepto en los casos en que el valor de
la PSAP estimado por ETT sea desproporcionadamente
elevado (> 55 mmHg) en relacion con la gravedad de la
enfermedad respiratoria y se considere que la HP puede
constituir un proceso concomitante, potencialmente tri-
butario de tratamiento especifico.
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— No es preciso efectuar estudio polisomnografico a
todos los pacientes con HP como cribado de un posible
sindrome de apneas del suefo, salvo que haya sospecha
clinica.

4. Tratamiento
4.1. Hipertension arterial pulmonar
4.1.1. Medidas generales

Las medidas generales contemplan estrategias desti-
nadas a disminuir el impacto nocivo de algunas circuns-
tancias y agentes externos en los pacientes con HP.

— El ejercicio fisico puede aumentar la PAPm, por lo
que debe evitarse aquel que produzca sintomas graves
(sincope o presincope). El ejercicio aerdbico suave y
progresivo, con una frecuencia de 4-5 dias a la semana,
es recomendable.

— En los vuelos comerciales se aconseja el uso de
oxigeno suplementario si se realiza un viaje prolongado
(> 2 h) o si hay insuficiencia respiratoria.

— La gestacion produce cambios hormonales y hemo-
dindmicos que suelen ser muy mal tolerados. La morta-
lidad materna en esta situacion es elevada (30-50%), es-
pecialmente en el posparto inmediato. Por ello es
imprescindible la utilizacién de métodos anticoncepti-
vos. Se desaconsejan los anticonceptivos hormonales
combinados por su posible efecto protrombético, siendo
de eleccion los métodos de barrera y los anticonceptivos
hormonales sin estrégenos. La esterilizacién quirdrgica
en mujeres y la implantacién de dispositivos intrauteri-
nos requieren seguimiento y anestesia especializada por
la posibilidad de complicaciones (reacciones vasovaga-
les) potencialmente fatales. En caso de embarazo, se re-
comienda su interrupcién durante el primer trimestre.

4.1.2. Tratamiento farmacolégico
4.1.2.1. Farmacos no especificos

— Oxigenoterapia continua domiciliaria. Debe pres-
cribirse cuando haya insuficiencia respiratoria, tratando
de mantener una saturacion arterial de oxigeno superior
al 90%.

— Diuréticos. Estan indicados para la reduccién de
los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca derecha.
La espironolactona esta especialmente recomendada.

— Digital. Se utilizard en casos con insuficiencia ventri-
cular derecha clinicamente evidente o fibrilacién auricular.

— Anticoagulantes orales. Se recomienda la anticoa-
gulacién en pacientes con HAP idiopética y formas aso-
ciadas, a excepcion de la hipertensién portopulmonar
con varices esofdgicas. En el sindrome de Eisenmenger
la anticoagulacion es objeto de debate. Se recomienda
mantener un cociente internacional normalizado (INR)
entre 1,5y 2,5.

— Vasodilatadores antagonistas del calcio. La adminis-
tracién crénica de dosis altas de antagonistas del calcio
prolonga la supervivencia de los pacientes que presentan
respuesta significativa en la prueba vasodilatadora aguda.
Los farmacos mas utilizados son el diltiazem y el nifedi-
pino. Las dosis a las que han demostrado ser eficaces son
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TABLA IV
Farmacos especificos para el tratamiento de la hipertension pulmonar

Via de

Farmaco .. .. Dosis Aprobacién Coste mensual Precauciones/efectos secundarios
administracién
Epoprostenol Intravenosa Inicio: 2 ng/kg/min EE.UU., Europa, Espaiia 22.800 €° Asepsia via central
M: 20-40 ng/kg/min Rebote
Cefalea, dolor mandibular, diarrea,
exantema
Iloprost Inhalada ~ M: 15-45 pg/24 h® EE.UU., Europa, Espafia 4.584 € Tos irritativa
Cefalea
Treprostinil ~ Subcutdnea Inicio: 2 ng/kg/min EE.UU., Europa Dolor e inflamacién local
M: 20-80 ng/kg/min Cefalea, dolor mandibular, diarrea,
exantema
Bosentan Oral Inicio: 62,5 mg/12h  EE.UU., Europa, Espaiia 2485 € Elevacion transaminasas hepdticas
M: 125 mg/12 h que requiere seguimiento mensual
Sitaxsentdn Oral M: 100 mg/24 h Europa, Espafia 2485€  Anemia ligera
Ambrisentdn Oral M: 5-10 mg/24 h EE.UU. Edemas periféricos
Sildenafilo Oral Inicio: 20 mg/8 h EE.UU., Europa, Espaiia 462 € Cefalea, dispepsia
M: 20-80 mg/8 h No usar con nitratos

M: mantenimiento.

“Dosis de 30 ng/kg/min en una persona de 65 kg de peso. *Dosis dispensada por el nebulizador en la boquilla.

relativamente elevadas: 240-720 mg/dia de diltiazem y
120-240 mg/dia de nifedipino. La eficacia de los antago-
nistas del calcio debe evaluarse a los 3-6 meses de su ini-
cio. Se considerard que el tratamiento es eficaz si la clase
funcional es I o II y la PSAP cercana a los valores nor-
males. Si no se consiguen estos objetivos, estd indicado
iniciar tratamiento con farmacos especificos.

La utilidad del tratamiento a largo plazo con antago-
nistas del calcio en pacientes con HAP asociada a cola-
genosis o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) que han respondido significativamente en
la prueba vasodilatadora es menos clara. No hay indica-
cion de tratamiento con antagonistas del calcio en el sin-
drome de Eisenmenger y la hipertensién portopulmonar.

4.1.2.2. Farmacos especificos (tabla IV)
4.1.2.2.1. Prostanoides

— Epoprostenol. Es el farmaco del que se dispone de
mayor experiencia clinica, el que ha demostrado mds
claramente su eficacia en pacientes con HAP en clase
funcional IV y del que hay evidencias mas sélidas en
cuanto al incremento de la supervivencia. Se administra
por via intravenosa continua a través de un catéter cen-
tral permanente, con las complicaciones que ello puede
conllevar. La interrupciéon de la administraciéon puede
producir efecto de rebote y graves complicaciones, y por
tanto debe reinstaurarse en el periodo mds breve posible.

— lloprost. Es un andlogo de la prostaciclina con una
vida media sérica de 20-25 min, que se administra por
via inhalada. Se requieren de 6 a 9 sesiones de inhala-
cién diarias. También puede administrarse por via intra-
venosa, aunque la experiencia clinica es escasa.

— Treprostinil. Es el andlogo de prostaciclina con
vida media mds larga (2-3 h), lo cual permite su admi-
nistracién por via subcutdnea. El principal efecto secun-
dario es el dolor y la inflamacion local en el punto de

infusién, que requiere medidas terapéuticas especificas
y puede obligar al cambio del tratamiento. Se puede
administrar también por via intravenosa, aunque la ex-
periencia es escasa. Actualmente se estdn realizando en-
sayos clinicos para validar la eficacia de su administra-
cién por via inhalada y oral.

4.1.2.2.2. Antagonistas de los receptores de endotelina

— Bosentdn. Es un antagonista dual de los receptores
A'y B de la endotelina-1, que se administra por via oral.
Puede producir toxicidad hepdtica (incrementos supe-
riores al triple del valor normal de transaminasas) rever-
sible en el 8% de los pacientes, lo que obliga al segui-
miento mensual del perfil hepético. Tiene efectos
teratdgenos, por lo que estd contraindicado en el emba-
razo. Interacciona con los anticonceptivos hormonales
orales, disminuyendo su eficacia, y con la glibenclami-
da, incrementando el riesgo de toxicidad hepatica.

— Sitaxsentdn. Es un antagonista selectivo del recep-
tor A de la endotelina-1, recientemente autorizado, por
lo que la experiencia en su uso es todavia escasa.

— Ambrisentdn. Es un antagonista selectivo del recep-
tor A de la endotelina-1. Se han completado reciente-
mente los ensayos clinicos controlados y la Food and
Drug Administration estadounidense ha aprobado su
uso (junio de 2007).

4.1.2.2.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

— Sildenafilo. Es un inhibidor de la fosfodiesterasa-5
que se administra por via oral. La dosis recomendada es
de 20 mg/8 h, aunque se ha empleado en dosis hasta 4
veces superiores. Interacciona con algunos fairmacos an-
tirretrovirales y exige ajuste de dosis. Nunca puede uti-
lizarse conjuntamente con nitratos por riesgo de hipo-
tensidn grave.
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TABLA V
Farmacos especificos para el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar (HP)
Prostanoides
Epoprostenol Treprostinil Tloprost
Indicado CF 1II-1V CF 11 CF 11
HAP: idiopatica, familiar, ETC, HAP: idiopatica, familiar, ETC, HAP: idiopatica, familiar, ETC,
farmacos o toxicos farmacos o toxicos farmacos o toxicos
Aceptable CF III-1V CF 1l CF 11
HAP: HP en VIH, cardiopatias HAP: HP en VIH, cardiopatias HAP: HP en VIH, cardiopatias
congénitas congénitas congénitas
HPTEC no quirtrgica o con HP HPTEC no quirtrgica o con HP HPTEC no quirtrgica o con HP
residual tras cirugia residual tras cirugia residual tras cirugia
Otros® Otros®
Hipertensién portopulmonar en
candidatos a trasplante hepatico
Cualquier HP en CF IV Cualquier HP en CF IV
Hipertension portopulmonar Hipertension portopulmonar
Experimental HP venooclusiva o hemangiomatosis ~ HP venooclusiva o hemangiomatosis ~ HP venooclusiva o hemangiomatosis
capilar pulmonar® capilar pulmonar® capilar pulmonar®
No Cualquier HP en CF I-11 Cualquier HP en CF I-11 Cualquier HP en CF I-11
recomendado HP asociada a cardiopatia izquierda HP asociada a cadiopatia izquierda HP asociada a cadiopatia izquierda
HP asociada a enfermedades HP asociada a enfermedades HP asociada a enfermedades
respiratorias respiratorias respiratorias
Antagonistas de los receptores de la endotelina Inhibidores de la fosfodiesterasa-5
Bosentin Sitaxsentdn/ambrisentan® Sildenafilo
Indicado CF 11 CF 11 CF 111
HAP: idiopatica, familiar, ETC, HAP: idiopatica, familiar, ETC, HAP: idiopatica, familiar, ETC,
farmacos o téxicos y cardiopatias farmacos o toxicos farmacos o txicos
congénitas
Aceptable CFl1l CF 1l
HAP: idiopatica, familiar, ETC HAP: idiopatica, familiar, ETC
CF 111 CF 11
HAP: HP en VIH HAP: HP en VIH
HPTEC no quirtrgica o con HP HPTEC no quirtrgica o con HP residual
residual tras cirugia tras cirugia
Otros® Otros®
Cualquier HP en CF IV Cualquier HP en CF IV
Experimental HP venooclusiva o hemangiomatosis HP venooclusiva o hemangiomatosis
capilar pulmonar® capilar pulmonar®
Hipertension portopulmonar Hipertension portopulmonar
Child Ao B HP desproporcionada (PAPm > 40
HP desproporcionada (PAPm > 40 mmHg) en fibrosis pulmonar y EPOC
mmHg) en fibrosis pulmonar HP secundaria a cardiopatia izquierda,
HP secundaria a cardiopatia viabilidad trasplante cardiaco y
izquierda, viabilidad trasplante perioperatorio de cirugia cardiaca
cardiaco y perioperatorio de cirugia
cardfaca
No Cualquier HP en CF 1 Cualquier HP en CF 1 Cualquier HP en CF'I
recomendado HP asociada a cardiopatia izquierda HP asociada a cardiopatia izquierda ~ HP asociada a enfermedades
HP asociada a enfermedades HP asociada a enfermedades respiratorias con PAPm < 40 mmHg
respiratorias con PAPm < 40 mmHg respiratorias
Hipertensién portopulmonar Child C

CF: clase funcional de la New York Heart Association-Organizacion Mundial de la Salud; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETC: enfermedades del teji-
do conectivo; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; PAPm: presién media en la arteria pulmonar; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.

“HP en anemias hemoliticas, sindromes mieloproliferativos, esplenectomia, enfermedad de Rendu-Osler, enfermedad de Gaucher. *Extremar precaucion por el riesgo de
aparicion de edema agudo de pulmén. Realizarlo s6lo en centros con experiencia. “Aprobado recientemente (15 de junio de 2007) por la Food and Drug Adminstration de
EE.UU, las indicaciones en Europa no estdn todavia establecidos.
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TABLA VI
Perfil de riesgo de evolucion desfavorable en el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar
Bajo Determinante del riesgo Alto
No Evidencia clinica de insuficiencia Si

cardiaca derecha

Estabilidad

Progresién

Répida

> 500 m

Distancia recorrida en la prueba
de marcha de 6 min

<350 m

Valor normal o cercano a la normalidad

Péptidos natriuréticos

Valor muy elevado

Disfuncioén leve de VD

Ecocardiograma

Derrame pericérdico. Disfuncién
grave de VD

Disfuncioén leve de VD

Hemodinamica pulmonar

PMAD > 12 mmHg
IC <2 l'min”"-m™
Sv0,< 63%

IC: indice cardfaco; PMAD: presiéon media de auricula derecha; SvO,: saturacién de oxigeno en sangre venosa mezclada (arteria pulmonar); VD: ventriculo derecho.

— Tadalafilo. Es un inhibidor mds potente de la fosfo-
diesterasa-5. Actualmente se estd completando un ensa-
yo clinico controlado de eficacia en la HAP.

4.1.2.3. Indicaciones y recomendaciones de uso (tabla V)

Las indicaciones y recomendaciones de los farmacos
especificos para el tratamiento de la HP en monoterapia
se han dividido en 4 categorias, teniendo en cuenta el
grado de evidencia disponible, la autorizacién por agen-
cias reguladoras®, las recomendaciones de las guias cli-
nicas'* y la informacidn cientifica existente:

1. Indicacion establecida en guias clinicas actuales y
autorizada por agencias reguladoras de medicamentos.

2. Aceptable: indicaciones aceptadas por expertos y que
forman parte de la practica clinica habitual, no comprobadas
todavia mediante ensayos clinicos controlados, pero con
alguna evidencia de eficacia en estudios no controlados.

3. Experimental: indicaciones no reconocidas ni vali-
dadas en la comunidad cientifica, por lo que deben con-
siderarse experimentales. Se recomienda su utilizacién
Unicamente por personal experto en el tratamiento de la
HP, preferiblemente en el contexto de ensayos clinicos o
registros que permitan analizar los resultados obtenidos.

4. No recomendado: indicaciones no reconocidas ni
validadas por la comunidad cientifica que se consideran
no apropiadas.

4.1.2.4. Tratamiento combinado

El tratamiento combinado con farmacos de distintas
categorias puede estar indicado si con un régimen de
monoterapia no se consigue situar al paciente en un per-
fil de bajo riesgo’ y aceptable control de la HP (tabla
VI). El fracaso de la monoterapia es un criterio de deri-
vacion preferente a una unidad de referencia en HP.

No se dispone en este momento de informacién sufi-
ciente sobre la combinacién mas eficaz, su dosificacion y
los efectos secundarios que pueden producirse. Por ello
se recomienda extremar la vigilancia y realizarlo sélo en
las unidades de referencia en HP. En la actualidad hay
varios ensayos clinicos en marcha para valorar la eficacia
y seguridad de diferentes combinaciones de tratamientos.

4.1.3. Tratamiento no farmacoldgico
4.1.3.1. Septostomia auricular

Consiste en crear un cortocircuito derecha-izquierda
a través de la fosa oval. Es un procedimiento paliativo
que en general se utiliza como puente al trasplante pul-
monar. La septostomia descomprime el ventriculo dere-
cho e incrementa la precarga izquierda, mejorando el
gasto cardfaco y el transporte tisular de oxigeno, a pesar
del descenso de la PaO,. Su eficacia sélo se ha evaluado
en series con escaso nimero de pacientes. La mortali-
dad inmediata del procedimiento oscila entre el 5 y el
13%. La septostomia auricular se debe realizar siempre
en centros con experiencia.

Sus indicaciones son:

1. Pacientes con HAP grave en clases III-IV, con sin-
cope recurrente o insuficiencia cardiaca derecha, refrac-
tarios a tratamiento médico.

2. Pacientes considerados para trasplante pulmonar,
como puente o como tratamiento paliativo si no hay
ninguna opcién alternativa.

Las contraindicaciones, por la alta mortalidad asocia-
da, son: situacion de muerte inminente, saturacion arte-
rial inferior al 90% y hemoglobina menor de 12 g/dl.

4.1.4. Trasplante pulmonar y cardiopulmonar

En los pacientes con enfermedad moderada o grave
que no responden al tratamiento médico, el trasplante
puede lograr la normalizacion de la hemodinamica pul-
monar, con mejoria significativa de la clinica, la calidad
de vida y la supervivencia. Estos beneficios se han de-
mostrado en estudios no controlados de series de pa-
cientes. La complejidad del tratamiento, el riesgo de
mortalidad del procedimiento y la limitacién de los re-
sultados como consecuencia del rechazo crénico hacen
que el trasplante se contemple como la dltima opcién en
el algoritmo terapéutico de la HP.

La eleccidén del tipo de procedimiento (unipulmonar,
bipulmonar o cardiopulmonar) depende de la enferme-
dad subyacente y de la situacién hemodindmica. El pro-
cedimiento preferido es el trasplante bipulmonar, cuya
supervivencia actuarial a los 5 afios es del 50%. El tras-
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TABLA VII
Trasplante pulmonar y cardiopulmonar
en la hipertensién pulmonar

Indicaciones

Edad < 55-60 afios

Ausencia de afectacion significativa en érganos extratoracicos

En pacientes con tratamiento médico maximo (epoprostenol
intravenoso)
Persistencia de clase funcional III-IV
Distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 min

<380 m

Enfermedad rdpidamente progresiva

Indice cardiaco < 2 1-min~'-m

Presién auricula derecha > 15 mmHg

Trasplante cardiopulmonar si
Disfuncién importante del ventriculo izquierdo u otras
estructuras cardiacas
Sindrome de Eisenmenger con
Insuficiencia cardfaca derecha grave, refractaria al
tratamiento
Saturacién de oxigeno durante el ejercicio < 60%
Defecto cardiaco de correccién compleja
Insuficiencia cardiaca derecha grave (fraccion de eyeccion
del ventriculo derecho < 0,20)
Insuficiencia tricuspidea grave

plante cardiopulmonar estd indicado cuando hay afecta-
cion cardiaca grave que desaconseja el trasplante pul-
monar aislado (tabla VII).

La ventana temporal para la indicacién de trasplante
es estrecha y dificil de determinar. Se debe remitir a los
pacientes para valoracién a una unidad de trasplante
cuando, cumpliendo los criterios generales para éste!?,
la enfermedad sea rapidamente progresiva o el perfil de
evolucién sea desfavorable (tabla VI) y se considere que
podra llegar a plantearse esta opcién terapéutica. En li-
neas generales, en la HAP esta situacién se plantea
cuando, por la evolucidn clinica del paciente, se requie-
re la administracién de epoprostenol intravenoso y la
respuesta clinica a éste no es favorable; es decir, si a los
3 meses de su instauracion la clase funcional es III-IV y
la distancia recorrida en 6 min menor de 380 m''. En la
enfermedad venooclusiva pulmonar y la hemangiomato-
sis capilar pulmonar el trasplante pulmonar representa
la primera opcién terapéutica al no disponerse de trata-
miento médico de eficacia demostrada.

4.1.5. Situaciones especiales

Hay formas de HAP y circunstancias especiales que
requieren un manejo especifico y son subsidiarias de re-
comendaciones diferenciadas:

1. Cardiopatias congénitas. De entre las situaciones
en que la HP se asocia a las cardiopatias congénitas nos
referiremos exclusivamente al sindrome de Eisenmen-
ger, que se caracteriza por resistencia vascular pulmo-
nar elevada con cortocircuito bidireccional o invertido.
Hay guias clinicas acerca de esta entidad que deberdn
seguirse'?. Los pacientes con sindrome de Eisenmenger
tienen mejor prondstico vital que los que presentan
otras formas de HP, aunque pueden experimentar limi-
tacion funcional grave de forma prolongada.
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El sindrome de Eisenmenger forma parte del grupo de
cardiopatias congénitas ciandticas y, como tal, su manejo
debe reservarse a facultativos expertos en dicho campo. Se
debe contemplar el tratamiento de la vasculopatia arterial
pulmonar y de las complicaciones propias de la cardiopa-
tia subyacente, con los siguientes principios generales:

— Anticoagulacién: se aconseja en pacientes con arrit-
mias auriculares, trombosis de las arterias pulmonares o
antecedentes de embolia. Debe ajustarse el INR a la poli-
globulia, con un rango que oscile entre 1,5 y 2,5. Se de-
saconseja si hay antecedentes de hemoptisis significativa.

— Oxigenoterapia: no se ha descrito efecto beneficioso.

— Sangrias: s6lo estan indicadas si el hematocrito es
mayor del 65% y hay sintomas de hiperviscosidad, o
bien antes de la cirugia para la correccidn de la coagu-
lopatia asociada.

— Los farmacos especificos para el tratamiento de la
HP se han utilizado con éxito en pacientes con sindro-
me de Eisenmenger. Sin embargo, la experiencia es es-
casa y los estudios publicados incluyen a un nimero re-
ducido de pacientes, con tiempos de seguimiento cortos.
Unicamente se ha realizado un ensayo clinico, con bue-
nos resultados, con bosentan, durante un periodo de se-
guimiento breve.

2. Hipertension portopulmonar. Es la asociacion de
HP e hipertension portal, con o sin enfermedad hepatica.
Hemodindmicamente se define por una PAPm mayor de
25 mmHg, POAP menor de 15 mmHg y resistencia vas-
cular pulmonar por encima de 240 din-s-cm™. Los pa-
cientes con hipertensién portopulmonar son los que pre-
sentan mayor mortalidad, que puede deberse tanto a
causas hepdticas como ser consecuencia de la HP.

La presencia de HP condiciona mayor morbimortali-
dad en el trasplante hepético y lo contraindica si la PAPm
es mayor de 35 mmHg'. En estos pacientes se retirara el
tratamiento bloqueador beta y, si hay varices esofégicas,
se efectuard ligadura con bandas de éstas para prevenir la
hemorragia. No deben administrarse anticoagulantes.

No se han efectuado ensayos clinicos controlados. La
Unica informacién disponible procede de series con es-
caso nimero de pacientes y periodos de seguimiento
cortos, en las que se han empleado epoprostenol, bosen-
tan o sildenafilo. Estos farmacos deben administrarlos
personas con experiencia tanto en la HP como en la he-
modindmica hepatica, en unidades especializadas. El
bosentdn entrafia el riesgo afladido de su potencial he-
patotoxicidad y su empleo quedara restringido a pacien-
tes con funcién hepatica aceptable.

4.2. Hipertension pulmonar con enfermedad
cardiaca izquierda

Es la causa mds frecuente de HP, dado que estd pre-
sente en el 30-40% de los pacientes con cardiopatia iz-
quierda. La HP puede ser pasiva —POAP > 16 mmHg,
gradiente transpulmonar (PAPm-POAP) < 12 mmHg—
o reactiva —POAP > 16 mmHg, gradiente transpulmo-
nar > 12 mmHg—. Esta, a su vez, tiene 2 componentes:
a) reactivo y reversible con farmacos vasodilatadores, y
b) fijo, fruto de la remodelacién vascular.



BARBERA JA ET AL. ESTANDARES ASISTENCIALES EN HIPERTENSION PULMONAR

El tratamiento actual de la HP en las cardiopatias iz-
quierdas es el propio de la enfermedad subyacente,
dado que no se ha encontrado ningtin fairmaco especifi-
co, seguro y eficaz en el tratamiento crénico de la HP
pasiva o reactiva de los pacientes con insuficiencia car-
diaca. El tratamiento farmacolégico de la HP queda res-
tringido al &mbito perioperatorio, bien en la valoracién
de la reversibilidad de la HP previa a la cirugia o al tras-
plante cardiacos, o en el manejo de la HP reversible en
el postoperatorio. Los farmacos utilizados para este fin
son 6xido nitrico, sildenafilo, prostanoides e inhibidores
de la endotelina; de ellos, el 6xido nitrico es el mas usa-
do en el postoperatorio de la cirugia cardiaca.

Se ha evaluado la utilidad de los inhibidores de la en-
dotelina y de epoprostenol como forma de tratamiento
crénico en ensayos clinicos controlados con pacientes
que presentaban insuficiencia cardiaca, sin que se haya
objetivado su eficacia.

4.3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedad
respiratoria o hipoxemia

Es también causa frecuente de HP, aunque la grave-
dad suele ser leve-moderada.

— Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
El tratamiento actualmente aceptado de la HP en la
EPOC es el propio de la enfermedad de base y la oxige-
noterapia continua domiciliaria. Se ha identificado a un
subgrupo reducido de pacientes que presentan HP grave
(PAPm > 40 mmHg), en quienes el valor de PAPm no
guarda relacién con la gravedad de la obstruccién al flu-
jo aéreo o la hipoxemia'*!3, Es incierto que en estos ca-
sos la HP sea debida a la propia EPOC, y se ha plantea-
do que podria constituir un proceso intercurrente. En la
EPOC no estd indicado el tratamiento de la HP con an-
tagonistas del calcio. La informacién disponible sobre
el empleo de farmacos especificos es anecdética. Debe
tenerse en cuenta que algunos de estos farmacos (silde-
nafilo, prostaciclina) inhiben la vasoconstriccién pul-
monar hipéxica y pueden empeorar el intercambio ga-
seoso en la EPOC.

— Neumopatias intersticiales. En la mayoria de los
casos la HP también suele ser ligera, excepto cuando
concurren fibrosis pulmonar e HP asociadas a una en-
fermedad del tejido conectivo. La informacién disponi-
ble sobre el empleo de farmacos especificos en la HP
asociada a fibrosis pulmonar es escasa y s6lo hay series
abiertas de pocos pacientes seguidos durante periodos
de tiempo cortos. Actualmente se estdn realizando ensa-
yos clinicos controlados en este sentido.

Si el paciente presenta una enfermedad del tejido co-
nectivo en la que coexistan HP grave y fibrosis pulmo-
nar moderada, se recomienda efectuar el tratamiento
protocolizado de la HAP.

— Sindrome de apneas-hipopneas durante el suerio.
Su importancia como causa de HP no estd bien estable-
cida. En los pacientes con sindrome de apneas-hipopne-
as durante el suefio e HP demostrada, el tratamiento con
presion positiva continua de la via aérea mejora sustan-
cialmente la HP. Si no es asi, deberfa considerarse que
haya HAP concurrente.

4.4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembodlica crénica

La incidencia de la HPTEC tras una tromboembolia
pulmonar es del 3,8% a los 2 afios. La bisqueda de HP-
TEC debe realizarse sistemdticamente en todo paciente
con HP, tenga o no antecedentes de tromboembolia pul-
monar. El tratamiento anticoagulante es imprescindible
(INR: 2,5-3.9).

El tratamiento especifico de la HPTEC es la trombo-
endarterectomia pulmonar, siempre que se cumplan los
siguientes requisitos:

1. Clases funcionales III-IV de la NYHA-OMS.

2. Resistencia vascular pulmonar mayor de 300 din-s-cm>.

3. Trombos organizados accesibles quirtirgicamente (ar-
terias pulmonares principales, lobares o segmentarias).

4. Ausencia de enfermedades asociadas graves.

La mortalidad del procedimiento oscila entre el 5 y el
24%, y esta intimamente relacionada con la curva de
aprendizaje en la evaluacién preoperatoria, la cirugia y
los cuidados postoperatorios. Los centros con mayor
volumen de actividad tienen menor mortalidad. La valo-
racién de la indicacién quirdrgica en un paciente con
HPTEC debe realizarse en centros subespecializados en
tromboendarterectomia pulmonar.

Los pacientes con HPTEC no tributarios de tratamien-
to quirdrgico son candidatos a tratamientos especificos
(prostanoides, bosentan y sildenafilo). Se han publicado
experiencias favorables con un reducido nimero de pa-
cientes y periodos cortos de seguimiento con estos far-
macos. Sin embargo, la mejoria hemodindmica obtenida
ha sido claramente inferior a la conseguida con la trom-
boendarterectomia pulmonar. El tratamiento médico de
estos pacientes debe realizarse en las unidades de refe-
rencia en HP.

5. Seguimiento clinico

Los pacientes con HP como diagndstico principal
(HAP, HPTEC) deben ser controlados de forma estrecha
con los siguientes objetivos: a) valorar la respuesta al
tratamiento; b) prevenir las complicaciones; c) detectar
precozmente el empeoramiento clinico, y d) modificar la
pauta terapéutica de acuerdo con la evolucién clinica.

Se ha comprobado que con algunos farmacos la res-
puesta a los 3 meses de iniciar el tratamiento es predicti-
va de la evolucién a mas largo plazo. Por este motivo se
recomienda que a los 3 meses de instaurarlo o modificar-
lo se evalten la situacidn clinica del paciente (clase fun-
cional) y la tolerancia al ejercicio (prueba de marcha de 6
min). Alcanzar una clase funcional I o II, recorrer mas de
380 m en la prueba de marcha de 6 min, un consumo
pico de oxigeno mayor de 10,4 ml/kg/min y una cifra de
presion arterial sistdlica en el umbral l4ctico por encima
de 120 mmHg en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar
son indicadores de prondstico favorable!!'¢7, En general,
se recomienda mantener al paciente dentro del perfil de
bajo riesgo de evolucién desfavorable (tabla VI) durante
el seguimiento. Actualmente no se dispone de informa-
cién prospectiva que permita delimitar de forma precisa
los factores prondsticos de respuesta al tratamiento.
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TABLA VIII
Seguimiento clinico

Exploracion

Periodicidad

Sintomas (clase funcional).
Examen fisico

Primera a los 3 meses;
posteriormente, 3-6 meses

Prueba de marcha de 6 min

Primera a los 3 meses;
posteriormente, 6 meses

Radiografia de térax,
electrocardiograma

6 meses

Analitica sanguinea

6 meses (en pacientes tratados
con antagonistas de los
receptores de la endotelina,
control mensual de enzimas
hepdticas)

Ecocardiograma transtoracico

6-12 meses

Estudio hemodinamico
pulmonar

Segtin evolucién: repetir si
deterioro o cambio terapéutico

Prueba de esfuerzo
cardiopulmonar

6-12 meses (en pacientes en
clases funcionales I-1I o con

distancia recorrida en 6 min
> 450 m o 80% del valor de
referencia)

Marcadores biolégicos
(péptido natriurético cerebral)

No esta establecida, aunque
se recomienda su evaluacion
periddica cada 6 meses

La periodicidad de las visitas de seguimiento viene
dictada por el tipo de HP, la situacién clinica del pa-
ciente, el régimen terapéutico instaurado y la respuesta
a éste. En la tabla VIII se presentan recomendaciones
orientativas al respecto.

La ETT proporciona informacién sobre la morfologia
y funcioén del ventriculo derecho que tiene significacién
pronodstica y es util para el seguimiento de los pacientes.
El valor de la PSAP guarda poca relacién con el pro-
noéstico. Se recomienda repetir la ETT cada 6-12 meses.

El estudio hemodindmico pulmonar efectuado a los
3 meses de instaurar un tratamiento especifico tiene
significacidn prondstica, especialmente el cambio en el
gasto cardiaco. Sin embargo, dada la invasividad del
procedimiento, no se recomienda que se repita dicho
estudio de forma sistematica, sino atendiendo a la evo-
lucién clinica del paciente, especialmente si se deterio-
ra o se considera la posibilidad de modificar la pauta
terapéutica.

6. Organizacion asistencial: unidades de referencia
en hipertension pulmonar

La HP, sobre todo las formas HAP y HPTEC, preci-
sa de cuidados de elevado grado de especializacion, lo
cual requiere concentrar los casos a tratar en un nime-
ro reducido de unidades de referencia. La necesidad de
derivar los casos en que se sospeche HAP o HPTEC a
unidades de referencia especializadas en esta enferme-
dad viene recogida en todas las guias clinicas actuales'-.
La pertinencia de crear unidades de referencia en HP
en nuestro pais esta justificada por los siguientes motivos:
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1. Es una enfermedad poco prevalente. La HAP tiene
una prevalencia de 15 casos por 1.000.000 de habitan-
tes's, con lo que cumple los criterios de enfermedad
rara. Se estima que en Espafia pueden presentar HAP
entre 600 y 800 personas.

2. La HAP y la HPTEC son procesos graves
con mortalidad muy elevada. La supervivencia a los
3 afios de la enfermedad mds caracteristica de este
grupo, la HAP idiopadtica, es del 47% sin tratamiento
y de cerca del 70% si se trata con farmacos de tltima
generacion.

3. La atencién adecuada de los pacientes requiere de
técnicas y procedimientos diagndsticos y terapéuticos
complejos, disponibles sélo en centros especificos, que
precisan para su realizacién de un grado elevado de
especializacion. Para poseer esta especializacion es
esencial disponer de experiencia, que solo es posible
alcanzar y mantener a través de un cierto volumen de
actividad.

4. Los farmacos especificos disponibles en la actuali-
dad tienen un coste muy elevado, que, en régimen de
monoterapia, oscila entre 460 y 23.000 € mensuales
(tabla IV), y se administran crénicamente. Por ello, a
fin de optimizar la relacién coste-eficacia es preciso que
la decisién terapéutica esté bien fundamentada y el tra-
tamiento, estrechamente controlado.

5. La concentracion de casos en unidades de referen-
cia debe hacer posible que éstas tengan acceso a un nu-
mero critico de pacientes que les permita participar en
ensayos clinicos terapéuticos multicéntricos. Con ello,
los pacientes pueden tener acceso a farmacos mads efica-
ces y/o seguros antes de su comercializacién. Asimis-
mo, el sistema sanitario dispone de financiacién externa
de tratamientos cuyo coste es muy elevado.

6.1. Requisitos que debe reunir una unidad de referencia

1. Personal:

— Minimo de 2 médicos especialistas (neumdlogos o
cardi6logos) con interés en la enfermedad y experiencia
profesional demostrable, que puedan cubrir las necesi-
dades asistenciales de la unidad. Uno de ellos actuard
como director o coordinador de la unidad y serd su res-
ponsable.

— Minimo de un diplomado/a en enfermeria con es-
pecial dedicacién a la unidad, que posea experiencia en
la enfermedad y los distintos tratamientos empleados.

— Personal de apoyo administrativo para la coordina-
cion asistencial de los pacientes.

La atencién de los pacientes con HP tiene un marca-
do cardcter multidisciplinario, por lo que la unidad debe
actuar coordinadamente con los especialistas y unidades
del centro que intervienen en los procesos diagndstico y
terapéutico.

2. Volumen de actividad. Atendiendo a las caracteristi-
cas de la organizacion sanitaria en Espafia, el volumen
de actividad minimo exigible a una unidad de referencia
en HP es de 5 casos nuevos de HAP al afio, mantenido
durante un minimo de 3 afios consecutivos, y al menos
30 pacientes en seguimiento clinico activo.
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3. Experiencia y calidad asistencial. Las unidades de re-
ferencia deben acreditar experiencia asistencial en los ti-
pos mads significativos de HP —HAP idiopatica, HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo, HAP aso-
ciada a infeccién por el VIH e HPTEC—, asi como en
las distintas formas de administracién de farmacos, es-
pecificamente en la infusién continua por via intraveno-
sa. El personal de la unidad debe realizar sesiones clini-
cas regulares en las que se analice la evolucién de los
pacientes. Las unidades deben acreditar unos indicado-
res de resultados, especificamente de supervivencia, ade-
cuados a los estdndares actuales.

4. Equipamiento y recursos disponibles. Las unidades
de referencia en HP pertenecerdan a centros terciaros que
cuenten con el equipamiento y los recursos adecuados
para atender a los pacientes. Al menos deben disponer de
las siguientes unidades especializadas: ecocardiografia,
hemodindmica cardiaca, laboratorio de funcién pulmo-
nar, prueba de esfuerzo cardiopulmonar, unidad del sue-
flo, servicio de radiodiagndstico con capacidad para reali-
zar angiografia por tomografia computarizada helicoidal
y tomografia computarizada de alta resolucién, medicina
nuclear, unidad de cuidados intensivos y unidades de
hospitalizacién de neumologia y cardiologia.

Ademads de las sefialadas, también tiene especial inte-
rés que existan las siguientes unidades o equipos: tras-
plante pulmonar y/o cardiopulmonar, angiorradiologia,
unidad especializada en enfermedades autoinmunitarias
(medicina interna, reumatologia), unidad especializada
en el VIH, servicios de cirugia cardiaca y de cirugia to-
rcica, equipo quirdrgico experto en tromboendarterec-
tomia pulmonar, trasplante hepético y/o unidad de he-
modinamica hepatica.

5. Actuar de acuerdo con procedimientos normalizados
de trabajo (PNT). La unidad debe disponer de PNT
convenientemente actualizados de diagndstico y trata-
miento. En concreto, se requieren los siguientes: estu-
dio hemodindmico y prueba vasodilatadora, ETT y
ecocardiograma transesofagico, prueba de la marcha de
6 min, prueba de esfuerzo incremental, estudio radiol6-
gico de los pacientes con HPTEC, implantacion de ca-
téter intravenoso permanente, administracién de farma-
cos por via intravenosa, subcutanea e inhalada, manejo
de la insuficiencia cardiaca derecha, admision en uni-
dades de cuidados intensivos, indicacidn de trasplante,
actuacion en estadio terminal.

Los PNT deben revisarse anualmente y analizar la
validez diagnéstica de las pruebas realizadas, el grado
de adecuacion a las indicaciones previamente estableci-
das y la tasa de complicaciones en los procedimientos.
Deberia establecerse un calendario de auditoria externa
de su cumplimento.

6. Disponer de un sistema de informacion. Dicho siste-
ma, preferentemente informatizado, debe permitir el co-
nocimiento de la actividad y la evaluacién de los resul-
tados. Los pacientes deberian recogerse en una base de
datos en la que consten los datos fundamentales de su
diagndstico y seguimiento terapéutico.

7. Actividad investigadora. La unidad debe desarrollar
actividad investigadora que permita profundizar en el
conocimiento de la HP. Dicha actividad se concreta en
el disefio y realizacién de proyectos de investigacion
propios, la participacién en estudios clinicos nacionales
e internacionales, la participacion en registros y las pu-
blicaciones cientificas.

6.2. Prestaciones que debe ofrecer la unidad de referencia

1. Consulta monogrdfica.

Concebida para el estudio inicial del paciente y el se-
guimiento evolutivo tras iniciar tratamiento. Para el co-
rrecto funcionamiento de la consulta se requiere: a) en-
fermeria especializada en la enfermedad y entrenada en
el funcionamiento de los dispositivos utilizados para la
administracion de farmacos (bombas de infusion, siste-
mas de inhalacién, cuidados de la via central permanen-
te); b) red informatica con acceso a la historia clinica,
datos de laboratorio y exdmenes realizados, y c) instru-
mental apropiado (negatoscopio, esfigmomandémetro,
electrocardidgrafo, pulsioximetro).

2. Procedimientos diagnosticos.

La unidad debe tener a su alcance los recursos nece-
sarios para establecer un diagnéstico especifico de la
clase y tipo de HP, de la situacién hemodindmica, de la
respuesta vasodilatadora y de la tolerancia al esfuerzo.
Las unidades subespecializadas en HPTEC-tromboen-
darterectomia pulmonar deben disponer de medios para
la localizacion de las lesiones trombdticas (angiografia
pulmonar y angiografia por tomograffa computarizada
helicoidal).

3. Procedimientos terapéuticos.

La unidad debe contar con los recursos adecuados
para proporcionar los distintos tratamientos farmacoldgi-
cos disponibles, en sus diferentes modalidades de admi-
nistracion. En concreto, debe disponer de medios para la
implantacién de acceso venoso central permanente para
la administracién de epoprostenol intravenoso, en caso
de ser necesario, y de la organizacién necesaria para ad-
ministrar este tratamiento: enfermeria especializada,
plan de formacién del paciente y familiares, y plan de
actuacion ante complicaciones o efectos adversos.

En cuanto a los tratamientos no farmacoldgicos (sep-
tostomia interauricular, trasplante pulmonar o cardiopul-
monar, tromboendarterectomia pulmonar), es de interés
que en el centro haya unidades o equipos especializados
en estos procedimientos, coordinados con la unidad de
HP. En caso de no ser asi, la unidad de HP debe tener
protocolizados los criterios de derivacion a los centros
que cuenten con estas unidades especializadas y actuar
de forma coordinada con ellas.

4. Area de hospitalizacion.

Se requiere un drea especifica para el ingreso de los
pacientes que precisen cuidados que no puedan prestarse
de forma ambulatoria (necesidad de cuidados integrales,
deterioro grave de la situacién clinica) o para la realiza-
cién de actuaciones diagndsticas o terapéuticas especifi-
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TABLA IX
Indicaciones para la derivacion a una unidad
de referencia en hipertension
pulmonar (HP)

Una vez excluida la cardiopatia izquierda como causa probable
del aumento de la PSAP:
1. Evidencia de HP moderada-grave con PSAP > 45 mmHg
en ecocardiograma*
Sintomas indicativos de HP (clases funcionales II-1V)
Defectos de perfusién (posible HPTEC)
PSAP > 55 mmHg si enfermedad respiratoria crénica
(HP desproporcionada)
2. Evidencia de disfuncién de ventriculo derecho
Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
Disfuncién y dilatacién del ventriculo derecho en el
ecocardiograma

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; PSAP: presion sist6lica
arterial pulmonar.
*En ausencia de hipertensién arterial sistémica, obesidad o edad avanzada, en estas
circunstancias el valor de la presion sistdlica arterial pulmonar para la derivacién
serd de 55 mmHg.

cas. El ingreso puede sustituirse por una atencion en el
hospital de dia en los pacientes en situacion clinica es-
table.

5. Atencion permanente. Las unidades de referencia de-
ben tener organizado un sistema de cobertura de 24 h,

TABLA X
Distribucion de funciones entre la unidad clinica
local y la unidad de referencia
en hipertension pulmonar

Unidad clinica local
Diagnéstico de sospecha de hipertension pulmonar
Estudio diagnéstico inicial
Radiografia de tdrax, electrocardiograma, pruebas de
funcién respiratoria
Ecocardiograma transtoracico
Gammagrafia de ventilacion-perfusion
Gasometria arterial
Derivar al paciente al centro de referencia
Seguimiento regular del paciente que ha iniciado un
tratamiento especifico
Control de la funcion renal, hepdtica y equilibrio
hidroelectrolitico
Ajuste de la dosificacién del tratamiento convencional
(diuréticos, oxigeno, anticoagulacion oral)
Proveer cuidados de emergencia en el centro mas préximo
al paciente

Unidad de referencia en hipertensién pulmonar
Completar el estudio diagndstico
Estudio hemodinamico pulmonar y prueba vasodilatadora
aguda
Arteriografia pulmonar cuando esté indicada
Valoracién tolerancia al esfuerzo
Seleccionar e iniciar tratamiento especifico
Seguimiento de la evolucién del paciente
Visitas periddicas cada 3-6 meses segun situacion clinica
Modificacién del plan terapéutico segtin evolucién
Asistencia directa al paciente o de apoyo a la unidad clinica
local en caso de empeoramiento clinico, complicaciones
derivadas del tratamiento o procesos intercurrentes
graves
Indicacion de procedimientos especiales (trasplante,
tromboendarterectomia, septostomia interauricular)
Realizacién de cirugia mayor, seguimiento del embarazo y parto
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que garantice el acceso de los pacientes al cuidado es-
pecializado y que sea particularmente solvente en los
problemas derivados de la utilizacién de los distintos
dispositivos de administracién de farmacos.

7. Via clinica del paciente

Habitualmente el diagndstico inicial'® de sospecha de
HP lo establecen médicos especialistas (cardi6logos,
neumologos, internistas o reumatdlogos) del centro mas
préoximo al paciente. Una vez establecida la sospecha
diagndstica, en determinados casos es preciso derivar al
paciente a una unidad de referencia en HP. Las indicacio-
nes para dicha derivacién se especifican en la tabla IX.

El control y seguimiento del paciente ya diagnosticado
debe efectuarse de forma coordinada entre la unidad clini-
ca local y la de referencia. En la tabla X se resume breve-
mente la distribucién de funciones entre ambas unidades.

Es preciso que haya una comunicacion fluida entre la
unidad clinica local y la de referencia. Para ello se re-
quiere:

1. Informe completo de derivacion del paciente de la
unidad clinica local a la unidad de referencia.

2. Informe de la unidad de referencia a la unidad cli-
nica local en cada visita del paciente, que recoja el tra-
tamiento actual y los problemas especiales que requie-
ran una pauta especifica de vigilancia.

3. Facilitar a la unidad clinica local vias rdpidas de
comunicacion con el personal de la unidad de referencia
(teléfono, mensajeria electrénica, fax).

4. Garantizar la maxima celeridad en la evaluacién
diagnéstica y la instauracién de tratamiento, especial-
mente en las situaciones de mayor gravedad.

5. Dar a conocer a la unidad clinica local los protoco-
los basicos de diagndstico y tratamiento de los pacien-
tes con HP y acordar conjuntamente la forma 6ptima de
cumplimiento.

7.1. Plazos de las actuaciones

— Dada la gravedad que conlleva el diagnéstico de
HP, siempre que se sospeche €sta no deberia demorarse
la realizacién de la ETT, especialmente ante la sospecha
de HAP o HPTEC, o cuando los sintomas sean acentua-
dos (clases funcionales III o IV). En estas circunstan-
cias la ETT deberia considerarse preferente y no pospo-
nerse mas de 4 semanas.

— Cuando se solicite la derivacién de un paciente a
una unidad de referencia en HP, no deberian transcurrir
mds de 3-4 semanas hasta la primera visita en dicha
unidad, y otras 3-4 semanas hasta la realizacién del es-
tudio hemodindmico diagndstico.

— Una vez diagnosticado el tipo de HP y efectuada la
evaluacion hemodinamica, el tratamiento deberia ins-
taurarse en menos de 15 dfas.

— En pacientes estables y con buena evolucién (clases
funcionales I-IT) las visitas clinicas de seguimiento pue-
den espaciarse a cada 3 meses en la unidad clinica local
y cada 6 meses en la de referencia.

— En caso de deterioro clinico significativo o compli-
caciones graves del tratamiento, el paciente debe ser
atendido en el centro de referencia en menos de 24 h.
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En general, el paciente requiere seguimiento en una uni-
dad de referencia hasta que se produce el fallecimiento o
se realiza el trasplante. Los cuidados paliativos de los pa-
cientes con HP en fases avanzadas e irreversibles de la en-
fermedad deben acordarse y realizarse de forma coordina-
da entre la unidad de referencia y la unidad clinica local.

7.2. Situaciones especiales

En determinadas situaciones algunos pacientes con
HP pueden requerir procedimientos para los que es pre-
ciso un alto grado de especializacién. Dadas la particu-
laridad de estas situaciones y la alta especializacion re-
querida, no es necesario que estos procedimientos
formen parte de las atribuciones propias de las unidades
de referencia. Por este motivo, dichas unidades deben
actuar de forma coordinada y tener protocolos de deri-
vacion preestablecidos con las unidades subespecializa-
das. Estas situaciones se plantean especificamente en
las cardiopatias congénitas, el trasplante pulmonar o
cardiopulmonar y la tromboendarterectomia pulmonar.
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