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Consenso Colombiano en Hipertension Arterial Pulmonar
Recomendaciones basadas en consenso de expertos e
informadas en la evidencia para el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento en hipertensién pulmonar

Colombian Consensus on Pulmonary Arterial Hypertension.
Recommendations based on expert consensus and informed by
evidence for the diagnosis, treatment, and follow-up of pulmonary

hypertension.

Manuel Conrado Pacheco Gallegol, Camilo Andrés Rodriguez Cortés?, Rubén Datio Contreras Paez>, Liliana Ferndndez Trujillo4,

José Luis Blanco Mosquera5, Felipe de Jests Campo Campo°, Ivan de Jesus Bafios Alvarez, John Alexander Ramirez Martinez
, Lina Marfa Saldarriaga Rivera!!, Diana Rocfo Gil Calderén!?, Andrés

César Enrique Cuellar Cortés’, José Federico Saaibi Solano!”
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>

Chavarriaga Restrepo!?, Claudio Villaquiran Torres!#, José Rubén Duefias Villamil'®, Diana Patricia Ortiz Barajas', Ingrid Johana
Martinez Ramirez!”, Mauricio Ariel Orozco Levi'®, Juan Pablo Camargo Mendoza!®, Rafael Enrique Conde Camacho?®, Jaime Al-
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Resumen

Introduccion: la hipertension arterial pulmonar (HAP) es una condicion
clinica caracterizada por la disfuncién del endotelio arterial pulmonar que
se manifiesta con un aumento en la restriccion del flujo en la circulacién
pulmonar. Se han realizado numerosos avances en la comprension de la
fisiopatologfa, la estratificacion del riesgo, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes con esta enfermedad. Entre estos avances se encuentra la
actualizacion en la definicion hemodinamica del evento, lo que determina
en gran medida las acciones terapéuticas a seguir. Por lo anterior, se
considerd necesario establecer las recomendaciones para el manejo de
los pacientes con HAP, a partir de un enfoque que considere los aspectos
propios del acceso, uso y prestacion de los servicios en Colombia.

Metodologia: la construccion del documento final se desarroll6 en seis
etapas: 1. Definicion de las preguntas de investigacion y el contenido;
2. Busqueda, tamizacion, seleccién y evaluacion de la evidencia; 3.
Elaboraciéon de un resumen narrativo de la evidencia basado en las
preguntas orientadoras; 4. Discusion de los hallazgos en paneles formales;
5. Formulacién de recomendaciones y, 6. Redaccion y consolidacion del
documento final de consenso.
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Manuel Conrado Pacheco Gallego| Camilo Andrés Rodriguez Cortés | Rubén Dario Contreras Paez y cols

Resultados: los 34 participantes llegaron a un consenso y formularon 26
recomendaciones a partir de cuatro segmentos tematicos: i) definiciones y
diagnostico; ii) estratificacion del riesgos; iii) tratamiento y, iv) seguimiento.

Conclusion: las recomendaciones formuladas servirin como guia para
los médicos de atencion primaria en la orientacién de la sospecha clinica
de la enfermedad y para especialistas y subespecialistas en la confirmacion
del diagnostico, asi como en la definicién del abordaje terapéutico y el
seguimiento de los pacientes. A medida que surja nueva evidencia, estas
recomendaciones deberan revisarse y actualizarse cuidadosamente.

Palabras clave: hipertension pulmonar; hipertension arterial pulmonar;
evaluacion del riesgo; practica clinica basada en la evidencia.

Abstract

Introduction: Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is a clinical
condition characterized by dysfunction of the pulmonary arterial
endothelium that manifests with increased flow restriction in the
pulmonary circulation. Numerous advances have been made in
understanding the pathophysiology, risk stratification, treatment, and
follow-up of patients with this disease. Among these advances is the
update in the hemodynamic definition of the event, which largely
determines the therapeutic actions to be followed. Due to the above, it
was considered necessary to establish recommendations for managing
patients with PAH, based on an approach that considers access, use, and
provision of health services in Colombia.

Methodology: The final document was developed in six stages: 1.
Definition of the research questions and content. 2. Search, screening,
selection, and evaluation of the evidence. 3. Preparation of a narrative
summary of the evidence-based on the guiding questions. 4. Discussion
of findings in formal panels. 5. Formulation of recommendations. 6.
Writing and consolidation of the final consensus document.

Results: The 34 participants reached a consensus and formulated 26
recommendations based on four thematic segments: i) definitions and
diagnostic segment, ii) risk stratification segment, iii) treatment segment
and iv) follow-up segment.

Conclusion: The formulated recommendations will guide primary care
physicians in identifying clinical suspicion of the disease and for specialists
and subspecialists in confirming the diagnosis, defining the therapeutic
approach, and managing patient follow-up. As new evidence emerges,
these recommendations should be carefully reviewed and updated.
Keywords: hypertension; pulmonary; pulmonary arterial hypertension;
risk assessment; evidence-based practice
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad progresiva de la vasculatura pulmonar,
que deriva en una restriccién del flujo en la circulacion
pulmonar. En los dltimos afios el desarrollo del
conocimiento sobre la fisiopatologfa, la epidemiologia
y el abordaje de la enfermedad ha sido exponencial, lo
que ha derivado en mejorfa en las opciones terapéuticas
y en los resultados del tratamiento (1,2).

Es asi como la definicion de HAP se modificé
recientemente en las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia y la Sociedad Respiratoria Europea
(ESC/ERS por sus siglas en inglés) (3), por lo cual
el diagnostico de HAP ahora requiere evidencia de
una presion media de la arteria pulmonar (PAPm)
>20mmHg, una resistencia vascular pulmonar
(RVP)>2uW vy una presién en cufia de la arteria
pulmonar (PEP) =15 mmHg en el cateterismo
cardiaco derecho (CCD).

Para confirmar este diagnéstico se requiere una
evaluacién clinica detallada y una serie de pruebas
adicionales que permitan clasificar correctamente
a los pacientes en uno de cinco grupos clinicos.
Adicionalmente, se han perfeccionado diferentes
herramientas para la evaluaciéon de los pacientes, lo
que facilita en gran medida la estratificacion del riesgo
y contribuye a mejorar las decisiones respecto al
tratamiento y, por consiguiente, el prondstico de los
pacientes (1,4).

Teniendo en cuenta el desarrollo del conocimiento
sobre la enfermedad, la Asociacion Colombiana de
Neumologia y Cirugia de Toérax (Asoneumocito)
consideré fundamental establecer las recomendaciones
para el manejo de los pacientes con HAP, a partir de
un enfoque basado en valor en el que se realizé la
recopilacion y analisis de la mejor evidencia disponible,
desarrollando una serie de recomendaciones que
consideran las particularidades del acceso, uso y
prestacion de los servicios en el contexto colombiano.
Este documento es resultado del trabajo de especialistas
y subespecialistas de diferentes asociaciones cientificas,
liderados porla Asociacion Colombiana de Neumologia
y Cirugia de Térax. Presenta recomendaciones para el
diagnostico, abordaje y seguimiento de los pacientes

con HAP, formuladas con base en la evidencia de los
ultimos cinco afios y ajustadas al contexto nacional.
Se desarrollaron cuatro segmentos tematicos desde
las definiciones y el diagnostico, la estratificacion del
riesgo, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes
con HAP. El propésito es que estas recomendaciones
puedan servir tanto al médico de atencién primaria
para orientar la sospecha clinica de la enfermedad, y
a los especialistas y subespecialistas para confirmar el
diagnéstico y definir el abordaje y seguimiento de los
pacientes.

1. Alcance y objetivos

1.1 Objetivo general

Elaborar un conjunto de recomendaciones basadas en
la evidencia y opinién de expertos para el diagnostico,
estratificacion del riesgo, tratamiento y seguimiento de
pacientes adultos con HAP.

1.2 Ambito de aplicacion

Las recomendaciones para el manejo de pacientes
adultos con HAP formuladas, estan dirigidas a los
médicos y profesionales de la salud dentro del Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
colombiano en todos sus niveles de complejidad.

1.3 Poblaciéon Diana

Las recomendaciones del consenso estan dirigidas a
personas mayores de 18 afios con diagnodstico de HAP
como usuarios de los servicios de salud.

1.4 Usuarios del documento

Las recomendaciones de este consenso de expertos
estan dirigidas a médicos generales, médicos
familiares, médicos especialistas en medicina interna
y médicos subespecialistas en neumologfa, cardiologfa
y reumatologia.

2. Metodologia

2.1 Conformacion del grupo desarrollador
Para la conformacion del grupo desarrollador se llevo
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a cabo el proceso que se describe a continuacion:

¢ Identificacién de los neumodlogos pertenecientes
a Asoneumocito que conformarian el equipo de
expertos clinicos (21 especialistas).

e Conformacién del equipo técnico de apoyo
metodologico (seis expertos metodologicos).

*  Declaraciénde conflicto deintereses y compromiso
de confidencialidad de la informacion.

Inicialmente este equipo llevo a cabo reuniones para
la definicion de preguntas orientadoras. Para ello,
se contd con la participacion de expertos clinicos
y metodologos, quienes fueron responsables de
su desarrollo. La formulacién de las preguntas
seleccionadas se realiz6 utilizando los enfoques PICO
(Poblacién, Intervencién, Comparador, Desenlace)
y PCC (Poblacién, Contexto y Concepto), segun
correspondiera. Posteriormente, se llevo a cabo una
busqueda sistematica de informacién con el objetivo
de incorporar la mejor evidencia disponible para
responder cada pregunta de acuerdo con la estructura
aplicada (PICO o PCC). En el Anexo 1 se presenta
el listado de profesionales que integré el equipo de
trabajo.

El equipo metodolégico desarrolld las busquedas
sistematicas de literatura (GPC y RSL), la seleccion,
sintesis y evaluacion de calidad del conjunto de la
evidencia recopilada y orientd el desarrollo de los
momentos de participacion a través de los paneles.

En una etapa posterior, con miras a las reuniones
del panel para la discusion de la evidencia, se evalud
la incorporaciéon de expertos clinicos de distintas
especialidades médicas, siguiendo el siguiente proceso:

* Invitacién a representantes de otras especialidades
médicas por parte de las asociaciones cientificas.

¢ Delegacion formal por parte de las asociaciones
cientificas.

e Diligenciamiento de conflicto de intereses
y compromiso de confidencialidad de los
representantes de otras especialidades médicas.

2.2 Preguntas clinicas orientadoras del consenso

El proceso de selecciéon de las preguntas que se

presentan a continuacién se desarrollé en conjunto
con los expertos de Asoneumocito. Para ello se
efectuaron tres reuniones virtuales, en las que se
socializaron las preguntas preliminares y por medio de
votacion a través de un formulario web se definieron
las preguntas a incluir, teniendo como punto de corte
un acuerdo =75 %.

En las preguntas con una votacion limitrofe al punto
de corte, se realiz6 una reuniéon de discusion para
identificar necesidades de ajuste en la redacciéon de
la pregunta y posteriormente ser llevada a una nueva
ronda de votacion.

De las 41 preguntas iniciales propuestas, a partir de
consenso simple considerando un acuerdo >80 % se
seleccionaron 14 preguntas centrales (34 %), sobre las
cuales se realizé la revision sistematica de literatura,
la discusion en paneles de expertos y la formulacion
de recomendaciones, de acuerdo con la metodologia
sugerida por los organismos nacionales pertinentes, en
este caso el Ministerio de Salud y Protecciéon Social
(MSPS) y el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud (IETS) (5,0).

Durante el desarrollo de los paneles se ajusté una
pregunta del segmento tratamiento, por lo que
finalmente en este consenso se resolvieron 15
preguntas clinicas de interés. A continuacion, se
listan las preguntas seleccionadas, de acuerdo con los
segmentos tematicos establecidos:

2.2.1 Preguntas orientadoras para el segmento de
definiciones y diagndstico

¢Coémo se define la HAP?

¢Es util la genotipificaciéon de los pacientes con

HAP?

3. ¢Tiene alguna utilidad el reto de volumen para la
interpretacion del cateterismo cardiaco derecho?

4. ¢Cual es la conducta clinica recomendada en
el caso de pacientes con tratamiento previo a la
realizacion de cateterismo cardiaco derecho?

5. ¢Cuiles son los instrumentos de tamizaje que
deben ser utilizados en pacientes con HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo?
¢En qué escenario utilizar cada uno? ¢Incluir
capilaroscopia?

6. ¢Cuadl es el papel del test integrado de ejercicio

o=
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cardiopulmonar en el diagnostico de pacientes con
HAP?

7. ¢Qué elementos se deben tener en cuenta para
la endotipificaciéon completa de los pacientes del
grupo Iy grupo I1I?

2.2.2 Preguntas orientadoras para el segmento
estratificacion de riesgo

8. ¢Cuiles son los métodos validados para estratificar
el riesgo del paciente con HAP?

9. ¢Con qué frecuencia debe realizarse la
estratificacion de riesgo y la evaluacion de la
respuesta al tratamiento?

2.2.3 Preguntas orientadoras para el segmento
tratamiento

10. En pacientes con HAP ¢cuando se justifica el
cambio de terapia con PDEDSI por estimulantes de
la guanilatociclasa soluble?

11. En paciente con HAP ;cuando se justificala adicion
de analogos de prostaciclina al tratamiento
base?

12. ¢Cuando adicionar triple terapia oral con selexipag
en pacientes con riesgo intermedio que vengan
con terapia dual?

13. ¢Existe algin grupo de pacientes con HAP que se
pudiera beneficiar de triple terapia de inicio con
prostanoide parenteral?

2.2.4 Preguntas orientadoras para el segmento
seguimiento

14. :Como debe ser el abordaje y seguimiento de los
pacientes con presion media de la arteria pulmonar
(PAPm) entre 21y 24 mmHg?

15. ¢Cuales son los criterios para definir un centro de
referencia para el manejo de HAP y la hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) en
Colombia? ;Cuales son sus beneficios?

3. Busqueda y sintesis de la literatura

ILla metodologia utilizada para este consenso se
fundamenté en el “Manual metodolégico para la
elaboracién de evaluaciones de efectividad clinica,
seguridad y validez diagnoéstica de tecnologias en salud”
(6) y en la “Guia metodoldgica para la elaboracion de
gufas de practica clinica con evaluacion econémica
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano” (7).

La estrategia de busqueda de informacién tuvo dos
tramos claramente diferenciados: la consulta de guias
de practica clinica (GPC) existentes en los organismos
recomendados por el IETS en sus documentos
orientadores (7), y la busqueda sistematica de
informacion en bases de datos bibliograficas, con el fin
de identificar en principio revisiones sistematicas de
literatura. En caso de no obtener evidencia suficiente
para dar respuesta alguna(s) de las preguntas de interés
de este consenso se optd por otro tipo de diseno de
estudio, por ejemplo, los estudios primarios.

A continuacion, se describen los pasos y los resultados
del proceso.

3.1 Busqueda y seleccion de guias de practica
clinica

Segun las recomendaciones del MSPS y el IETS (5,7),
cuando existan gufas de practica clinica relevantes,
se sugiere priorizar su busqueda en organismos
internacionales especializados antes de recurrir a
otros estudios. Estas gufas pueden abordar total o
parcialmente las preguntas de la revision y contribuir a
la resolucion del consenso.

Por ello, inicialmente se realiz6 una busqueda de
GPC en repositorios de organismos desarrolladores
y compiladores, como la Red Internacional de Guias
de Prictica (G-1-N) y la Agencia para la Investigacion en
Cuidado de la Salud Clearinghouse (guideline.gov). El
petiodo de busqueda se estableci6 entre 2016 a 2023 y
las fuentes consultadas se detallan en el Anexo 2.
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3.1.1 Tamizacion de GPC

Con el fin de verificar la elegibilidad de las 17 GPC
preseleccionadas, un revisor realiz6 la lectura de titulos
y resimenes de estos documentos para determinar si
la GPC abordaba el tema de interés del consenso y si
en el titulo o resumen del documento se identificaba
como una GPC o recomendaciones basadas en la
evidencia. Una vez surtido este paso, se obtuvieron
los documentos en texto completo para proceder
a la tamizacién secundaria, la cual se realiz6 a partir
de la modificacion del Instrumento GLIA (Guideline
Implementability Appraisal) - herramienta 7 de la Guia
metodologica para la elaboracién de gufas de practica
clinica con evaluaciéon econémica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano (7)
conforme a lo recomendado por la Guia metodolégica
adopcién- adaptacion de gufas de practica clinica
basadas en evidencia, la cual permite hacer una
tamizacién mas rigurosa para optimizar el proceso y
evitar evaluar la calidad de documentos no pertinentes
(8). Se excluyeron aquellas guias que no cumplieran
con todos los criterios propuestos por la herramienta
7. Si la respuesta es afirmativa para las 6 preguntas, la
GPC pasa a la evaluacion de la calidad (8).

1. ¢Los alcances y objetivos de nuestra gufa estan
incluidos en la guia evaluada?

2a. ¢Es una GPC basada en evidencia? ¢Es la busqueda
de evidencia primaria confiable, fue desarrollada
en al menos dos bases de datos y es replicable?

2b.¢Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

3. ¢Establece recomendaciones?

4. Fecha de ultima bisqueda (idealmente publicada en
los ultimos cinco anos)

5. ¢Utiliza el sistema GRADE para calificacion global
de la evidencia?

Las preguntas orientadoras, la fecha de busqueda
y el uso de GRADE no restringen la incorporacion
de la GPC, sino que facilitan el analisis de sus
recomendaciones y la aplicacion de la metodologia.

El grupo desarrollador evalua si la fecha de busqueda
afecta la validez de la guia segun la evolucién de la
evidencia y la practica clinica (8).

En caso de duda sobre el cumplimiento de las anteriores
preguntas, se consulté a un segundo revisor para
orientar la decision. Como resultado de la aplicacién
de la herramienta de tamizacién secundaria, se definid
que las cinco GPC identificadas superaban este paso
de tamizacién. Los resultados de esta valoracion se
muestran con detalle en el Anexo 3.

3.1.2 Evaluacion de calidad de las GPC

Un revisor independiente evalu6 el rigor metodolégico
y la transparencia en la elaboraciéon de cada gufa
seleccionada enla fase previa, utilizando el instrumento
de Evaluacién de Guias de Prictica Clinica, AGREE
version 11 (9,10). Esta herramienta ha sido desarrollada
para evaluar la calidad de las GPC elaboradas por
equipos a nivel local, regional, nacional o internacional,
asi como por entidades gubernamentales. Su
valoracion incluye aspectos acerca de los métodos
utilizados para el desarrollo de las guias, organizados
en 23 preguntas categorizadas en seis dominios: i)
alcance y objetivos; ii) participacion de los implicados;
iif) rigor metodolégico en la elaboracion; iv) claridad
en la presentacion; v) aplicabilidad y, vi) independencia
editorial (9,10).

Las GPC se consideran para las siguientes fases si
alcanzan una puntuaciéon minima del 60 % en los
dominios de rigor metodolégico e independencia
editorial, segin la calificaciéon estandarizada de la
herramienta (8). En el Anexo 4 se describen los juicios
resultantes de esta apreciaciéon. Después de esta
evaluacién de calidad, se consider6 que las cinco GPC
cumplieron con los criterios de elegibilidad, por lo
cual hicieron parte integral de la informacién a incluir
en este consenso. La Figura 1 presenta el diagrama
PRISMA para la identificacion, tamizacion y seleccion
de las GPC en este consenso.
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Figura 1. Diagrama PRISMA para el proceso de
identificacién, tamizacion y seleccion de GPC.
Adaptado de: Page M], McKenzie JE, Bossuyt PM,
Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ (Clinical research
ed). 2021;372:n71. doi:10.1136/bmj.n71 (11)

3.2 Basqueda sistematica de la literatura

La busqueda de GPC se complementé con el acopio
de revisiones sistematicas de literatura con y sin
metaanalisis y, en caso de considerarse necesario,
con estudios primarios (descriptivos y ensayos
clinicos) que se encontraran en las bases electrénicas
de datos Pubmed y Embase-Anexo 5. El abordaje
metodologico para la busqueda de literatura tomo
como eje los segmentos que contienen las preguntas
definidas: definiciones, diagnodstico, estratificacion del
riesgo, tratamiento y seguimiento. En este sentido,
inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir las preguntas orientadoras

en formato PICOT o PCC. La sintaxis de busqueda
se compuso de vocabulario controlado MeSH y de
términos de lenguaje libre, se complementd con
identificadores de campo, truncadores y operadores
booleanos, y limitadores especificos de fecha de
acuerdo con las especificidades de cada base de datos.

Esta busqueda se desarrollé de acuerdo con
un protocolo definido a priori por el equipo de
investigacion, en el que todas las fases metodologicas
fueron realizadas por dos epidemidlogos expertos en
sintesis de evidencia, y se acogieron a los estandares
internacionales de calidad para el desarrollo de
revisiones sistematicas, de acuerdo con el Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones
(12) y los principios de la declaracion PRISMA
2020 (13). La busqueda se concentrd en revisiones
sistematicas de ensayos controlados aleatorizados para
complementar la evidencia encontrada en las GPC y
solamente cuando no se encontrd informacién para
una pregunta especifica enlas RSL (preguntas 3,6 y 14),
se incorporaron otro tipo de disefios de estudio como
estudios descriptivos y de cohortes. No se emplearon
variaciones respecto al método convencional para una
revisién sistematica, por lo cual se establecieron los
siguientes criterios de inclusion:

e Tipos de documentos: revisiones sistematicas de
ensayos clinicos controlados con o sin metaanalisis;
para preguntas con ninguna o muy poca evidencia
se incluyeron estudios primarios (descriptivos y
cohortes)

¢ Formato de publicaciéon: publicaciones a texto
completo

* Idioma de publicacion: inglés o espanol

e Fecha de publicacion: tltimos cinco afios

3.2.1 Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

Para la seleccion inicial de referencias, los registros
de las bases de datos encontrados en las busquedas
tras la identificacién de duplicados fueron exportados
a la herramienta Rayyan®, en la que dos evaluadores
independientes ICCQ - JRZP) desarrollaron la lectura
y seleccion inicial segun titulo y abstracto (incluido,
excluido, indeciso). Los desacuerdos derivados de esta
tamizacion se resolvieron por consenso. En la Figura 2
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se presenta el diagrama PRISMA para la identificacion,
tamizacion y seleccion de las RSL incluidas en este
consenso.

3.2.2 Valoracion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas
seleccionadas fue valorado por un revisor (ICCQ),
empleando la herramienta Risk of Bias in Systematic
Reviews ROBIS) (14); paralos cuatro estudios primarios
incorporados (15-18) se realiz6 la valoracion critica por
medio de la lista de revisién del instrumento sugerido
para tal fin, por el Instituto Johanna Briggs (JBI) (19).
En el Anexo 6 se describe la apreciacion critica de
RoBIS y en el Anexo 7 de los estudios observacionales
con los instrumentos del JBI.

J
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e ——
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)
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8 l
é Total de RSL incluidas en
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> Registros exchsides: 10

!

Figura 2. Diagrama PRISMA para el proceso de
identificacion, tamizacion y seleccion de RSL. Adaptado de:
Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
(Clinical research ed). 2021;372:n71. doi:10.1136/bmj.n71

(11)

3.3 Extraccion y sintesis de la evidencia
Un revisor (ICCQ) realiz6 la extraccion de la

informacién necesaria para responder a cada una de
las preguntas formuladas en el consenso, a partir de
lo reportado en la publicacion original de la revision
sistematica y el estudio primario seleccionado para
la extraccién de la informacion. Para cada pregunta
del consenso los hallazgos se presentaron mediante
la matriz de extraccidén y una sintesis narrativa. Las
variables incluidas en la matriz de extraccion fueron:

* Identificacién de la publicacién (autor/afio/pais o
region)

e Tipo de documento (GPC, consenso de expertos,
RSL, estudio descriptivo, estudio de cohorte)

* Hallazgos clave relacionados con la pregunta
orientadora

e Calidad de la evidencia para RSL y estudios
observacionales

¢ Grado de recomendacién para las GPC, consenso
de expertos

Para este consenso de expertos se incluyeron en total
30 referencias: 5 gufas de practica clinica (20-24), 21
revisiones sistematicas (25-44) y 4 estudios primarios
(15-18) exclusivamente para complementar la revision
de las preguntas 3, 6 y 14.

3.4 Paneles de discusiéon y formulacion de
recomendaciones

Con el proposito de formular las recomendaciones
con base una discusién estructurada, objetiva,
transparente y que considerara los pros y contras
de cada recomendacién, se emplearon valoraciones
relacionadas con la certeza de la evidencia y el marco
GRADE Evidence to Decision (EtD) para GPC (45,406).

El proceso inici6 con la seleccion de los criterios del
marco EtD, que determinarfan la discusién sobre la
direccién y la fuerza de las recomendaciones durante
las discusiones de panel con los expertos clinicos y el
equipo de expertos metodolégicos.

Se gener6 un primer documento con la sintesis de la
evidencia, con el cual se desarrollaron las discusiones
de panel para cada pregunta del consenso. El Anexo 7
presenta la sintesis de la evidencia.

Con estos insumos, los expertos tematicos y los
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pacientes generaron las recomendaciones, en un
ejercicio orientado por cuatro criterios del marco EtD:
¢Superan los efectos deseables de esta recomendacion
los posibles efectos indeseables? (Balance riesgo-
beneficio)

* ¢Podrian los recursos requeridos para implementar
las recomendaciones ser menores a los recursos
utilizados para la atencién de los efectos en salud
por su no implementaciéon en la prestacion de
servicios de salud? (Uso de recursos)

* <Son aceptables las recomendaciones para su
inclusién en la practica clinica por todas las partes
interesadas (pacientes, profesionales de salud y
tomadores de decisiones)? (Aceptabilidad)

¢ Puede la implementacion de las recomendaciones
aplicarse en todas las poblaciones de riesgo
con pocas restricciones en el sistema de salud?

(Factibilidad)

Con estos insumos, el equipo de trabajo generd las
recomendaciones en sesiones asistidas por tecnologfa
siguiendo la metodologia Delphi modificada (47).
Inicialmente se presentaron al panel preguntas
orientadoras y el cuerpo de la evidencia que soportd
la respuesta a cada una de ellas junto con una
propuesta de recomendacion formulada por el equipo
metodologico. Tales recomendaciones fueron llevadas
a votacion por parte del equipo de expertos bajo los
criterios (de acuerdo/en desacuerdo/incierto). Se
establecié como consenso un acuerdo 280 % de los
participantes. En los casos donde hubo incertidumbre,
se plantearon variantes de una misma recomendacion,
para ser llevada a una nueva ronda de votaciéon hasta
cumplir con el umbral previamente descrito.

Una vez consolidadas las recomendaciones con un
acuerdo minimo del 80 %, los participantes recibieron
el documento de recomendaciones y una encuesta
electrénica realizado a través de Google Forms® para
evaluar el grado de acuerdo con las recomendaciones
formuladas. Para esto se aplicé una escala tipo Likert
con nueve opciones de respuesta: 1-3 desacuerdo;
total, 4-6 acuerdo relativo y 7-9 de acuerdo total. Con
los resultados de la encuesta virtual se determiné la
frecuencia votaciones para los rangos 1 a 3,4 a6y
7 a9,y se calcul6 la mediana con un su intervalo de
confianza al 95 %.

Para determinar la fuerza de cada recomendacion y la
certeza de la evidencia se siguieron las orientaciones de
la metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) y a través de un
nuevo formulario Google Forms® se aplicaron las
preguntas orientadoras formuladas en la seccién 2.2,
aplicando una escala Likert con cinco opciones de
respuesta: Si, Probablemente si, No, Probablemente
No, Incierto. Con base en los juicios emergentes se
planted el tipo de recomendacion final, en términos
de su direccion y fuerza segin el sistema GRADE,
considerando los siguientes escenarios posibles:

* Serecomienda ofrecer esta opcion (recomendacion
fuerte a favor)

* Se sugiere ofrecer esta opciéon (recomendacion
condicional a favor)

e Se recomienda no ofrecer esta
(recomendacion fuerte en contra)

* Se sugiere no ofrecer esta opcion (recomendacion
débil en contra)

* Se consideraron las recomendaciones como
fuertes si el acuerdo frente a los beneficios de
la recomendaciones a la luz de las preguntas era
mayor al 90 %, de lo contrario, se consideraron
como recomendaciones condicionales (48).

opcion

Finalmente, la certeza de la evidencia se clasificé como
alta, moderada, baja y muy baja de acuerdo con los
resultados de la valoracién de los estudios incluidos en
el cuerpo de la evidencia.

En total se realizaron nueves sesiones de preparacion,
seguimiento y ejecucion y diez sesiones de discusion
en panel.

4. Hipertension Arterial Pulmonar. Definiciéon y
clasificacion

Lahipertension pulmonar (HP) es una condicion clinica
enla que existe una restriccién del flujo en la circulacién
pulmonar con un aumento de la (PAPm) por encima
de los 20 mmHg durante el reposo; es una enfermedad
progresiva con un perfil de morbimortalidad alto. En
Colombia la HP se considera como un enfermedad
huérfana dada su baja ocurrencia, estimada en menos
de 5 casos por cada 10.000 habitantes, con una mayor
frecuencia en personas de sexo femenino y adultos
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mayores de 45 afos (36,41,49).

LLa HP se clasifica en uno de cinco grupos clinicos, de
acuerdo con el mecanismo fisiopatolégico subyacente.
Los pacientes clasificados dentro del grupo I son
definidos como pacientes con HAP. En este grupo
se destaca la forma idiopatica de la enfermedad, por
lo cual se determina este diagndstico una vez que se
han descartado otras causas, la ausencia de historia
familiar y de otras enfermedades o factores de riesgo
(28,50,51).

Se estima que la prevalencia de HAP es de
aproximadamente 2.5 % a nivel mundial, con una
incidencia que varfa en un rango muy amplio, entre
5y 48 casos por cada millén de habitantes (1,20). En
Colombia atin no se ha esclarecido cudl es la ocurrencia
de la enfermedad, esto puede estar relacionado con
el subregistro que puede existir (sobre todo en las
regiones apartadas del paifs) y a posibles errores de
clasificacion en cuanto a los subgrupos clinicos ya

establecidos (49).

Dado que la HAP también tiene un caracter crénico
y progresivo, se ha asociado con un mal prondstico y
con una alta mortalidad estimada en 40 % tres afios
después del diagndstico (2), por lo cual los objetivos de
tratamiento estan centrados en lograr que los pacientes
mantengan un perfil de riesgo bajo. Alrededor del 58 %
de los pacientes alcanza la condicién de bajo riesgo en
el tercer afio de diagndstico, y persisten desatios en la
optimizacién del manejo yla mejoria de la sobrevida en
una alta proporcién de pacientes en riesgo intermedio
(4), por tanto es perentorio identificar las mejores
practicas basadas en evidencia y contextualizadas a las
condiciones del pais con el fin de impactar el perfil de
morbimortalidad.

En consecuencia, las recomendaciones formuladas
en este consenso, basadas en evidencia y opinioén
de expertos se enfocan en los pacientes del grupo
I, es decir pacientes con HAP. Ademas, consideran
elementos importantes que rodean el diagnostico,
la estratificacion del riesgo, el tratamiento y el
seguimiento de los pacientes.

5. Recomendaciones

5.1 Recomendaciones segmento definiciones y
diagnéstico

La HP es una condicién clinica caracterizada por la
disfunciéon del endotelio arterial pulmonar que se
manifiesta con un aumento en la restricciéon del flujo
en la circulacién pulmonar. En consecuencia, del
aumento en la poscarga del ventriculo derecho (VD),
los pacientes con HP cursan con disfuncion ventricular
e insuficiencia cardiaca. Esta condicion es considerada
como heterogénea por cuanto existen diferentes vias
patogénicas relacionadas con su desarrollo (21,52).

Los mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension
pulmonar no se han esclarecido en su totalidad,
pero se sabe que ocurren modificaciones vasculares
al nivel de las arteriolas pulmonares, mediadas por
vasoconstriccion, trombosis 7z situ, proliferacion del
musculo liso, inflamacién y proliferacion del endotelio,
que concluyen en una obstruccion de la luz vascular
y producen un aumento de la resistencia vascular
pulmonar (RVP) (53).

El diagnéstico de la HP estd mediado por una
evaluacion hemodinamica del paciente con la
realizacion de un cateterismo cardiaco derecho y la
estimacion del valor de la presion arterial pulmonar
media (PAPm) durante el reposo. A pesar de que esta
evaluacion hemodinamica es fundamental, es necesatio
tener en cuenta tanto el contexto clinico del paciente
como los resultados de las pruebas complementarias
que se hayan realizado; por tanto, la confirmacion del
diagnostico de la HP debe ser realizada de preferencia
en centros de experiencia en los que exista un equipo
de atencion integral interdisciplinario (44,54).

Es fundamental identificar tempranamente al
paciente con signos y sintomas sugestivos de HP y
posteriormente identificar la enfermedad subyacente
para proceder con wuna correcta clasificacion,
tratamiento y seguimiento. Los signos y sintomas
tempranos se relacionan con disfunciéon ventricular
derecha siendo los mas frecuentes la disnea durante el
ejercicio, la fatiga y agotamiento, las nauseas inducidas
por ejercicio, las palpitaciones y el sincope, entre otros

(20,43).
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Las alteraciones electrocardiograficas pueden sugerir
la presencia de la enfermedad. En pacientes que
tienen sospecha clinica de HP (por ejemplo, pacientes
con disnea de esfuerzo sin otra causa aparente) una
desviacion del eje haciala derecha es un signo altamente
predictivo dela enfermedad. Otros hallazgos sugestivos
incluyen la hipertrofia del ventriculo derecho (VD), el
bloqueo de rama derecho completo o incompleto y la
prolongacion del intervalo QT (35,55).

Asi también en la radiografia de térax se pueden
presentar hallazgos anormales que sugieren la
patologia, como la dilataciéon del corazén derecho, de
la arteria pulmonar y la pérdida de vasos periféricos
(20).

En los pacientes con HP ocurre una disfuncién del
VD, que se puede detectar mediante ecocardiografia.
Por esto el ecocardiograma puede proporcionar
informacion relevante sobre la morfologfa del corazén
derecho e izquierdo, la funcién ventricular, la presencia
de anomalias valvulares y la estimacioén de parametros
hemodinamicos especificos.

El ecocardiograma como método de tamizaje es
util para detectar la HP relacionada con cardiopatias
congénitas (56,57). La evaluaciéon ecocardiografica
completa en los pacientes con sospecha de HP debe
incluir la estimacién de la presion arterial pulmonar
sistolica (PAS) y la detecciéon de signos adicionales
indicativos de HP, como los que se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1. Signos indicativos de HP en ecocardiografia

Hallazgos ventriculares

Diametro basal VD/VI/co-
ciente del area >1.0

Hallazgos en la arteria
pulmonar

TA del TSVD <105 ms y/o
muesca mesosistolica

Hallazgos en la vena cava inferior y
la auricula derecha

Didmetro de VCI >21 mm con co-
lapso inspiratorio disminuido (<50 %
con inspiracion profunda o

<20 % con inspiracioén superficial)

Aplanamiento
del septo interventricular
(IEVI >1.1 en sistole y/o

Velocidad de regurgitacion
pulmonar diastélica temprana  Area de la AD (telesistélica) >18 cm2

mm

>
didstole) 22m/s
. Didmetro de AP > diametro
Cociente TAPSE/PAPs de RA Didgmetro de AP >25
<0.55 mm/mmHg

Fuente: tomado de Humbert et al. (20)

A pesar de su utilidad, la ecocardiografia por si sola
no confirma el diagnéstico de HP, por lo cual debe
ser complementada con la realizacion de cateterismo
cardiaco derecho (CCD), considerado como el examen
de referencia para confirmar el diagnéstico de HP (27).

Esta prueba también permite evaluar la gravedad de
la enfermedad y contribuye a establecer el prondstico
de los pacientes. Ademas del diagnostico y la
clasificacion de la HP a través del CCD, también se
realiza la evaluaciéon hemodinamica de los candidatos

a trasplante pulmonar o cardiaco (58).

La interpretacion de los resultados hemodinamicos del
CCD debe hacerse teniendo en cuentalas caracteristicas
clinicas del paciente y las pruebas complementarias
que se realicen. Para una evaluacién completa de los
parametros hemodinamicos derivados de un CCD, es
necesario obtener las mediciones hemodinamicas que
se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Medidas hemodinamicas provenientes del cateterismo cardiaco derecho

Variables medi-  Valores espera- Variables calculadas tras ellermen agpamdas
das en el CCD dos el CCD
Presion dela Resistencia vascular pul-
auricula derecha 2-6 mmHg 0.3-0.2 uW
monar (RVP)
(PAD)
Presion arterial Indice de resistencia
pulmonar sistélica 15-30 mmHg vascular pulmonar (IRVP) 3-3.5 uW m?
(PAPs)
Presion arterial Resistencia pulmonar total
pulmonar diastolica 4-12 mmHg RPT) <3 uW
(PAPd)
Presién media de
la arteria pulmonar 8-20 mmHg Indice cardiaco 2.5-4.0 1/min m?
(PAPm)
Presion en cufia de
la arteria pulmonar <15 mmHg Volumen latido (VL) 60-100 ml
(PED)
(((};lét)o cardiaco 4-81/min Indice de Z%hli;nen latido 33-47 ml/m?
Saturacién de
oxigeno en san- 65-80 % Distensibilidad atterial >2.3 ml/mmiig
gre venosa mixta pulmonar (dAP)
(SvO2)
Saturacion arterial 0
de oxigeno (SaOy) 95-100%
P.reéiéfl arterial 120/80 mmHg
sistémica

Fuente: tomado de Humbert et al. (20)

La clasificacion clinica de la HP comprende diferentes
entidades que se clasifican en cinco grupos de acuerdo
con: los mecanismos fisiopatolégicos, la presentacion
clinica, las caracteristicas hemodinamicas y las
estrategias terapéuticas recomendadas en cada caso
(20,59). La Tabla 3 presenta la clasificacién clinica
vigente de la HP.

La hipertension arterial pulmonar hace parte del grupo
I de la clasificacion de clinica de la HP. En este grupo

se encuentran las entidades que para su diagnostico

requieren evaluar y descartar otras causas conocidas
de HP (54).

A continuacién, se presentan las preguntas y
recomendaciones formuladas por el consenso de
expertos para abordar aspectos relacionados con la
definicién y el diagndstico de la hipertension arterial
pulmonar (60). El consolidado de dichas preguntas y

recomendaciones se encuentra en el Anexo 8.
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Tabla 3. Clasificacion de la HP

Grupo

Grupo I - Hipertension arterial
pulmonar

Condiciones relacionadas
HAP idiopatica

HAP hereditaria
HAP asociada a drogas o toxinas

HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo; infeccién por
VIH; hipertension portal; cardiopatias congénitas; esquistomiasis

HAP con caracteristicas de afectacion venosa o capilar

HP persistente del neonato

Grupo 11 - HP secundatia a car-
diopatia izquierda

HP por insuficiencia cardiaca con FE preservada

HP por insuficiencia cardiaca con FE media o ligeramente dis-
minuida

HP por valvulopatia

Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan HP
poscapilar

Grupo III - HP secundaria a enfer-
medades pulmonares y/o hipoxia

HP por enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema
HP por enfermedad pulmonar restrictiva

HP por enfermedad pulmonar con patréon mixto restrictivo y ob-
structivo

HP por sindromes de hipoventilacién
HP por hipoxia en pacientes sin enfermedad pulmonar

HP por enfermedades del desarrollo pulmonar

Grupo IV - HP asociada a obstruc-
ciones arteriales pulmonares

HP tromboembdlica crénica

HP por otras obstrucciones arteriales pulmonares

Grupo V - HP de mecanismo de-
sconocido o multifactorial

HP por trastornos hematologicos

HP por trastornos sistémicos

HP por trastornos metabolicos

Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis
Microangiopatia pulmonar trombética tumoral

Mediastinitis fibrosante

Fuente: tomado de Humbert et al. (20)
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Pregunta 1. ;Cémo se define la hipertension arterial
pulmonar?

LLa HAP es una condicién poco frecuente, compleja
y que generalmente esta asociada con mal prondstico
en el mediano plazo (2). Se distingue por una fibrosis
progresiva y procesos proliferativos en las arterias
pulmonares, lo que provoca un aumento gradual de
la resistencia vascular pulmonar (RVP). Como se dijo
anteriormente, la HAP pertenece al grupo I de la
clasificacion clinica de la HP y por tanto su diagnostico
implica haber descartado otras posibles causas de la
enfermedad (43,61).

Hasta 2018, 1a HAP se definié como un aumento en la
presion arterial pulmonar media (PAPm) >25 mmHg
en reposo, con una presion en cufia de la arteria
pulmonar (PCP) =15mmHg y una resistencia vascular
pulmonar (RVP) >3 uW. Esta definicion se ha aplicado
en Colombia de manera rutinaria para el diagnostico,
seguimiento y tratamiento de los pacientes (54). En la
reunion de Niza para la estandarizacion de los criterios
de atencion, diagnostico y tratamiento de la HP se
ajust6 el punto de corte de la PAPm a partir del cual
se realiza el diagnéstico de la HAP. De acuerdo con
esta actualizacion, a partir de 2018 se considera que

los pacientes con HP son aquellos con una PAPm >20
mmHg en reposo (62).

Adicionalmente, con el fin de hacer una correcta
clasificacion clinica de los pacientes, se establecieron
puntos de corte para la PCP y la RVP. En 2022 se
establecié una PCP con un umbral de minimo de 15
mmHg para el diagndstico invasivo de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada
(HFpEF) y un punto de corte de >2uW para la RVP
para diferenciar a los pacientes con HP poscapilar que
tienen un componente precapilar importante, es decir,
que tienen HP precapilar y poscapilar combinada
(20,63).

Atendiendo el interés de este consenso, se considera
necesario definir que los pacientes con hipertension
arterial pulmonar se caracterizan por tener HP
precapilar en ausencia de otras causas conocidas,
como la hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) o la HP asociada a enfermedad
pulmonar. La definicién de la HP segin parametros
hemodinamicos tiene relevancia en tanto determina el
abordaje, seguimiento y tratamiento de los pacientes.
La Tabla 4 presenta la definiciéon de la HP segin el
resultado de los parametros hemodinamicos.

Tabla 4. Definicién de HP de acuerdo con parametros hemodinamicos

Definicion Caracteristicas hemodinamicas
HP PAPm >20 mmHg
PAPm >20 mmHg
HP precapilar PCP =15 mmHg
RVP >2 uW
PAPm >20 mmHg
HP poscapilar aislada PCP >15 mmHg

RVP =2 uW

HP precapilar y poscapilar

PAPm >20 mmHg
PCP >15 mmHg
RVP >2 uW

HP durante el ejercicio

Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio >3 mmH-

g/1/min

Fuente: tomado de Humbert ez a/. (20)
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De acuerdo conlo anterior, la HAP se defini6 siguiendo
los parametros sugeridos por la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Respiratoria Europea (ESC/
ERS) en 2022 (20).

5.1.1 Recomendacién 1

La hipertension arterial pulmonar se define como una
presion arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg
en reposo, presion en cufa <15 mmHg y una RVP
>2 uW. Se confirma en la evaluacién hemodinamica
que se realiza mediante cateterismo cardiaco derecho.
Si bien los parametros hemodinamicos representan
el elemento central para el diagndstico de HAP,
el diagnoéstico etiolégico y la clasificacion deben
considerar la clinica del paciente y los resultados
de todas las pruebas realizadas, especialmente en
pacientes con comorbilidades y mas de dos factores
de riesgo cardiovascular (Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada-HFpEF).

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.6 (8.2-9.0)

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor, de
acuerdo con la valoracion EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: moderada

5.1.2 Pregunta 2. ¢Es qtil la genotipificacion de
los pacientes con HAP?

En la presentacion de la HP la expresion genética
tiene un papel importante (64). El descubrimiento
de mutaciones heterocigotas de la linea germinal en
BMPR2 (gen que codifica el receptor de proteina
morfogenética ésea) en pacientes con enfermedades
familiares y formas idiopaticas de HAP implic6 un
avance en la comprension de la enfermedad. De
acuerdo con la evidencia disponible, aproximadamente
en 70 % de las formas familiares y en 20 % de las formas
sin agregacion familiar, existen variantes patogénicas
en el gen BMPR2 que estan fuertemente relacionadas
con el desarrollo de HAP. Adicionalmente, también se
han documentado multiples variantes en otros genes
como ACVRLI1, CAV1, KCNK3, ENDG, SMAD9Y,
BMPR1B que se han relacionado con la ocurrencia de
HAP y algunos rasgos fenotipicos asociados (65).

En este sentido, la evidencia cientifica reconoce la
necesidad de desarrollar una valoracion genética en los
pacientes en quienes no se ha identificado un factor
inicial reconocible como causa de la enfermedad
(66). Los pacientes con formas de la enfermedad
idiopaticas, familiares, con sospecha de enfermedad
venoclusiva pulmonar, hemangiomatosis capilar o
asociada a anorexigenos y sus familias, se benefician de
recibir informacién sobre la posibilidad de identificar
portadores de alguna mutacién que incremente el
riesgo de HAP. Estas formas de la enfermedad hacen
parte del grupo 1, definido como hipertension arterial
pulmonar (20,22,60,67).

La valoracion genética no necesariamente implica la
realizacion de pruebas genéticas moleculares, pues
esto depende de la disponibilidad y acceso de este
tipo de pruebas en un contexto especifico. Lo esencial
es el que paciente y su familia reciban valoracion y
educacion de los signos y sintomas tempranos de la

enfermedad para favorecer un diagnoéstico oportuno
(67,68).

La realizacion de las pruebas genéticas debe ser
realizada en un centro de experiencia por un equipo
interdisciplinario especializado en HP para considerar
lanecesidad de consultar a un genetista. Esta valoracion
es necesaria para abordar aspectos relacionados con el
riesgo familiar, la discriminacién genética y el manejo
de elementos psicosociales asociados a la enfermedad

(66).

En caso de definirse la necesidad de realizar pruebas
genéticas, se recomienda el uso de paneles Nexr
Generation  Sequencing (NGS) para la detecciéon de
mutaciones especificas de HAP, que permite la
evaluacién de multiples genes de forma paralela (64).

De acuerdo con la Resolucion 2775 de 2022, en la que
se establece la Clasificacién Unica de Procedimientos
en Salud (CUPS) (69), en el pais existen cuatro
proveedores que pueden procesar las pruebas genéticas
indicadas para el estudio molecular de mutaciones
especificas (CUPS 908424): Health in Code, Genomics,
Gencell y el laboratorio de genética de la Universidad
de los Andes.
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5..1.2.1 Recomendacién 2

Lavaloracién genéticay/o consultoria familiar se puede
considerar en los casos que incluyen: hipertension
arterial pulmonar idiopatica, familiar, sospecha de
enfermedad venoclusiva pulmonar, hemangiomatosis
capilar o anorexigenos. Se sugiere tomar esta decisién
por parte de grupos de manejo interdisciplinatio.

Porcentaje inicial de acuerdo: 90.9 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.4 (8.1-8.6)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
- de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: moderada

5.1.3 Pregunta 3. s Tiene alguna utilidad el reto de
volumen para la interpretacion del cateterismo
cardiaco derecho

La falla cardiaca izquierda es una las causas mas
frecuentes de HP y algunos de estos pacientes cursan
con disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo (VI),
pero conservan la fraccién de eyeccién =50 %, lo que
se denomina falla cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (HFpEF). Estos pacientes constituyen
uno de retos diagnosticos mas complejos, pues en un
cateterismo cardiaco convencional puede interpretar
erroneamente su HP como de origen precapilar, por
esto se ha considerado que una prueba de sobrecarga de
volumen, también llamada “reto de volumen”, puede

ayudar a desenmascarar y clasificar correctamente el
tipo de HP (27).

El reto de volumen consiste en la administracion de
500 ml solucién salina durante la realizacién del CCD,
con lo cual se espera detectar un incremento en la PCP
218 mmHg de y de esta manera realizar el diagnostico
de HFpEF (70).

Particularmente en los pacientes con enfermedades
del tejido conectivo, como aquellos con esclerosis
sistémica (ES) se pueden presentar diversas formas
de HP, incluida la HAP, la enfermedad venooclusiva
pulmonar, la hipertensiéon venosa pulmonar o la
hipertensién  pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar intersticial. Por esto, en los pacientes
con ES se debe determinar claramente el perfil

hemodinamico y diferenciar la HAP de la hipertensioén
venosa poscapilar, para definir un plan de tratamiento
apropiado. Esta diferenciaciéon debe realizarse a partir
del estudio de la PCP, por lo cual existe literatura
relacionada con la utilidad de la realizacion del reto de
volumen en este tipo de pacientes (38,71,72).

Finalmente, tanto en los pacientes con HFpEF
como en los pacientes con ES, la interpretaciéon de
los resultados del reto de volumen debe realizarse en
el contexto de su cuadro clinico, considerando los
resultados de las otras pruebas diagnésticas, por esto
es ideal que se realice en un centro de experiencia en
HP.

5.1.3.1 Recomendacion 3

Sitiene utilidad y se puede considerar su uso en centros
de experiencia y con grupos interdisciplinarios para
la identificacién de pacientes con HAP postcapilar y
especialmente en pacientes con situaciones especiales
como: falla cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada (HFpEF), esclerosis sistémica y con
presion en cufia de la arteria pulmonar en valores
limitrofes (13-15 mmHg). No se recomienda que la
realizacion del reto de volumen durante el cateterismo
cardiaco derecho se realice de manera rutinaria.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.5 (8.3-8.8)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: moderada

5.1.4 Pregunta4. ;:Cualeslaconductarecomendada
en el caso de pacientes con tratamiento previo a la
realizacion de cateterismo cardiaco derecho?

Dado que en algunas ocasiones se presentan pacientes
que ya tienen tratamiento farmacolégico a pesar
de no haber sido llevados a CCD para establecer su
estado hemodinamico, se consider6 necesario que en
el consenso se abordara esta pregunta. De acuerdo
con los resultados de la busqueda de literatura, no
existe evidencia clinica que sustente la utilizacion de
algin tratamiento farmacolégico sin la realizacion
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de un CCD previo. Por esto, el panel enfatizé en
que definitivamente se requiere la medicion de
una hemodinamia basal para establecer el tipo de
tratamiento segun la condicion clinica del paciente.

En los pacientes que se encuentren en regiones
apartadas del pafs o en aquellos sitios en donde
se dificulte el acceso a un CCD, y en quienes exista
una fuerte sospecha de HP, la necesidad de inicio
de tratamiento debe ser analizada por un centro de
experiencia o un equipo interdisciplinario, empleando
tecnologfas de informacién y comunicacion (TIC)
con el fin de facilitar la comunicacion entre el médico
tratante y el equipo interdisciplinario de expertos.

En este consenso se enfatiza que no se debe iniciar
tratamiento empirico sin tener CCD previo, lo cual
debe ser considerado como un punto de buena
practica clinica.

5.1.4.1 Recomendacion 4

No se recomienda iniciar tratamiento médico sin la
existencia de un cateterismo cardiaco derecho.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.9 (8.8-9.0)

Fuerza de la recomendacion: fuerte en contra
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: baja

5.1.5 Pregunta 5. ;Cuales son los instrumentos de
tamizaje que deben ser utilizados en pacientes
con HAP asociada a enfermedades del tejido
conectivo? ¢En qué escenario utilizar cada uno?
¢Incluir capilaroscopia?

En pacientes con enfermedades del tejido conectivo
(ETC), las manifestaciones iniciales de la HAP son
inespecificas y pueden confundirse con otros sintomas
de la enfermedad. Por ello, el tamizaje periédico
es fundamental para un diagnéstico oportuno
desde los primeros sintomas, lo que contribuye a
mejorar el prondstico (73). Para la tamizaciéon de los
pacientes con ETC se han desarrollado herramientas
multidimensionales que combinan los resultados de

variables clinicas, ecocardiograficas y derivadas de
CCD, entre las cuales se encuentran los algoritmos
DETECT y ASIG (74).

El algoritmo DETECT para el tamizaje de la HAP
se desarrolla a partir de un arbol de decisiéon en
dos etapas (75,76). En la primera etapa se realiza
un calculo matematico a partir de la valoracién de
seis variables: la relacién entre la capacidad vital
forzada y la capacidad de difusiéon del monoxido de
carbono (CVF/DLCO); presencia de telangiectasias;
anticuerpos antinucleares; péptidos natriuréticos
(NT-proBNP); acido turico y desviaciéon derecha en
el electrocardiograma. El propésito de incorporar los
resultados de dichas variables al algoritmo es identificar
si el paciente requiere estudios complementarios para
detectar la HAP. Cuando la suma de los resultados de
estas variables es >300 puntos, se recomienda realizar
un ecocardiograma transtoracico.

En la segunda etapa, se suman los puntos obtenidos
de dos variables derivadas del ecocardiograma a la
puntuacion obtenida en la etapa 1: el area de la auricula
derecha y la velocidad de regurgitacion tricuspidea. St
el valor total tras la aplicacion de todas las variables es
>35 puntos se recomiendan que el paciente sea llevado
a CCD para confirmar el diagnéstico de HAP (77).
Dadas las especificaciones técnicas para la obtencion
de las variables necesarias en el algoritmo DETECT,
su aplicacion en el contexto colombiano es limitada.

Por otro lado, el algoritmo propuesto por el Grupo
Australiano de Esclerodermia (ASIG) tiene dos
componentes: el componente NT-proBNP (A) y el
componente de pruebas de funcién respiratoria (B).
El componente A esta presente si el NT-proBNP es
2210 pg/ml. El componente B depende del valor de
la capacidad de difusién del monodxido de carbono
(DLCO) cuando es <70 % del predicho, con una
relacion CVE/DLCO de al menos 1.8 (73, 78).

De acuerdo con este algoritmo, los pacientes deben
ser llevados a ecocardiograma cuando tienen al menos
uno de los dos componentes presentes. La evidencia
cientifica considera que el algoritmo ASIG tiene una
sensibilidad de 87.5 % para la deteccion de HAP en
comparacion la sensibilidad estimada para el DETECT
(75 %) (73).
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Teniendo en cuenta que la sensibilidad parala deteccion
de la HAP con los criterios del afio 2015 superaba el
90 %, tanto el algoritmo DETECT como el ASIG
presentan menor sensibilidad para la deteccion de la
HAP cuando se aplican los puntos de corte definidos
en las guias del afio 2022 (76).

Por lo anterior, la tamizacién para HAP en los
pacientes con ES requiere la realizaciéon de pruebas
complementarias como pruebas de funciéon pulmonar,
imagenes diagnosticas y péptidos natriuréticos. Estas
deben ser realizadas en un centro de experiencia o por
grupos interdisciplinarios, atendiendo a la necesidad de
analizar los resultados por especialistas con suficiente
experiencia en VD.

Porotrolado,lavideocapilaroscopia (VC) es una técnica
derivada de la capilaroscopia convencional!, en la que
se realiza un registro visual de las células sanguineas
que fluyen a través de los capilares y con el apoyo
de un software se analiza el movimiento de las células
sanguineas para evaluar el flujo capilar en tiempo real.
Esta técnica permite una evaluacién morfoldgica de
la microcirculacion periférica y por tanto puede tener
un rol importante como prueba complementaria en el
tamizaje tanto en los pacientes con ETC y sospecha de
HAP, como en los pacientes con HAP en quienes se
sospecha la presencia de una ETC (29,39,79,80).

5.1.5.1 Recomendacion 5

En pacientes con HAP y esclerosis sistémica, los
instrumentos de tamizaje que deben ser utilizados
son: el algoritmo ASIG, el algoritmo DETECT vy el
ecocardiograma.

5.1.5.2 Recomendacioén 5.1

Se recomienda el uso de ecocardiograma al menos
una vez al afio.

1 La capilaroscopia, a pesar de ser un método acce-
sible y no invasivo para analizar las anormalidades micro-
vasculares, ha mostrado una baja utilidad clinica debido a la
falta de homogeneidad en los parametros y en la interpreta-
cion del examen, lo que dificulta la realizacién de compara-
ciones efectivas respecto a su utilidad.

5.1.5.3 Recomendacion 5.2

Se recomienda complementar con pruebas de
funcién pulmonar, imagenes diagnosticas y péptidos
natriuréticos al menos una vez al afio.

5.1.5.4 Recomendacion 5.3

No se recomienda la capilaroscopia de rutina en la
evaluacion de riesgo de los pacientes con HAP.

5.1.5.5 Recomendacion 5.4

En pacientes con HAP y sospecha de esclerosis
sistémica la videocapilaroscopia podria ser de utilidad.

5.1.5.6 Recomendacion 5.5

En pacientes con esclerosis sistémica y sospecha de
HAP la videocapilaroscopia podtia ser de utilidad.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.5 (8.3-8.7)

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor de
acuerdo con la valoraciéon EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: moderada

5.1.6 Pregunta 6. ;Cual es el papel del testintegrado
de ejercicio en el diagnéstico de pacientes con
HAP?

El test integrado de ejercicio en pacientes con
HAP se realiza generalmente en una banda o en un
cicloergometro (81). Durante esta prueba se hace un
incremento gradual de la carga durante 10-12 minutos
aproximadamente y se analiza el comportamiento de
los gases durante el ciclo respiratorio. Este analisis
tiene como fin valorar el grado de acoplamiento del
sistema cardiopulmonar y la musculatura esquelética y
determinar la relacién entre el consumo de oxigeno y
la carga de trabajo impuesta (82).

Lautilidad de esta pruebacomoherramientadiagnostica
en pacientes con HAP ha sido ampliamente debatida.
Se considera un método no invasivo capaz de detectar
un aumento anormal de la presién pulmonar durante
el ejercicio, lo que puede justificar un seguimiento mas
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riguroso en pacientes de alto riesgo (83).

Ademas, la prueba puede ofrecer informacién tanto
para el diagnostico, como para evaluar la respuesta
al tratamiento. Los datos del ejercicio maximo vy
submaximo que arroja la prueba son dutiles para
detectar un comportamiento hemodindmico asociado
con HP inducida por el ejercicio y en reposo, asi
como con la disfuncién del VD. Sin embargo, no es
apropiado que esta prueba se utilice como método
unico de diagnéstico. Por esto, puede emplearse como
método complementario de diagndstico en pacientes
con factores de riesgo como esclerosis sistémica,
enfermedad intersticial, factores de riesgo de HP
del grupo II y cardiopatias congénitas, siempre que
su uso sea complementado con otras herramientas

diagnosticas (84,85).

5.1.6.1 Recomendacion 6

En pacientes con HAP el test integrado de ejercicio no
tiene utilidad como método diagnéstico unico.

5.1.6.2 Recomendacién 6.1

En algunos grupos de pacientes con factores de riesgo
para mas de un grupo de HP se puede utilizar.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 7.9 (7.2-8.6)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 10

Certeza de la evidencia: moderada

5.1.7 Pregunta 7. ;:Qué elementos se deben tener
en cuenta para la endotipificaciéon completa de
los pacientes del grupo Iy grupo III?

En el contexto de la valoracién de los pacientes con
HP, es frecuente el interés en la determinacion tanto
del fenotipo como del endotipo de la enfermedad.
Por medio de la fenotipificacién, se identifica la
expresion directa semiolégica de alteraciones genéticas
especificas (86). Por otro lado, la endotipificacién
es importante cuando se pretende caracterizar una

enfermedad poligénica y que no necesariamente es la
expresion directa de la alteracién de un gen, por lo cual
la endotipificaciéon considera el entorno del paciente,
la epigenética, los aspectos moduladores y aspectos de
coexpresion de la enfermedad (87-89).

En los pacientes con HP del grupo I (60) y del
grupo III (HP secundaria a enfermedad pulmonar)
es necesario identificar claramente el componente
vascular, lo cual determina en mayor medida el tipo
de tratamiento. Por esto se ha considerado que mas
que identificar el fenotipo de la enfermedad, resulta
necesario hacer una endotipificaciéon completa de
estos pacientes (87), para esto no es posible emplear
una unica prueba. Por el contrario, es necesario tener
en cuenta los aspectos clinicos, las comorbilidades y
los resultados de herramientas diagnosticas aplicadas
al paciente (pruebas de funcién pulmonar, CCD,
ecocardiograma, test de ejercicio y reto de volumen).

Dada la necesidad de interrelacionar la informacién
procedente tanto de los antecedentes del paciente como
de los resultados de las herramientas diagnosticas,
la endotipificaciéon debe realizarse en un centro de
experiencia o por parte de grupos interdisciplinarios.

5.1.7.1 Recomendacion 7

No existe una unica prueba que permita diferenciar
claramente a los pacientes del grupo I de los pacientes
del grupo III, por tanto, se recomienda que la
endotipificaciéon completa se realice en un centro de
experiencia.

5.1.7.2 Recomendacion 7.1

En los pacientes con HP de los grupos I y III para
la endotipificaciéon completa se deben tener en
cuenta: las caracteristicas clinicas, resultados de
imagenes diagnosticas, pruebas de funcién pulmonar,
ecocardiografia, CCD, test de ejercicio cardiopulmonar
integrado, reto de volumen vy valoraciéon de
comotbilidades.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.5 (8.3-8.8)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de

28  Revista Colombiana de Neumologia Vol. 36 N°® 2 Supl 1 | 2024



Manuel Conrado Pacheco Gallego| Camilo Andrés Rodriguez Cortés | Rubén Dario Contreras Paez y cols

expertos — ver Anexo 10
Certeza de la evidencia: moderada

5.2 Recomendaciones segmento estratificacion
del riesgo

En los pacientes con hipertension arterial pulmonar es
necesario establecer una estrategia terapéutica orientada
segun objetivos de tratamiento individualizados y que
considere de manera simultanea los parametros que
determinan el prondstico de la enfermedad, con el fin
de establecer metas que favorezcan la estabilidad de los
pacientes y que disminuyan el riesgo de complicaciones
y muerte (90).

En este sentido, de acuerdo con las recomendaciones
desarrolladas en 2022 por el Grupo de Trabajo de
la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratoria Europea (ECS/ERS) (20), se establecio
como un elemento critico para los pacientes con HAP
la valoraciéon prondstica a través de la estratificacion
periédica del riesgo, ya que esto permite evaluar
la gravedad de la enfermedad para determinar una
estrategia de tratamiento inicial, segun el estado de

cada paciente. La estratificacion del riesgo contribuye
también en la realizaciéon de ajustes en los esquemas
de tratamiento de acuerdo con los resultados del
seguimiento.

Dada la complejidad de la enfermedad, no existe un
s6lo factor prondstico que de manera independiente
pueda determinar el nivel de riesgo de un paciente, por
tanto, lo indicado es realizar una valoracion a partir de
multiples parametros para valorar la evolucion de la
enfermedad. Para ello lo indicado es determinar cudles
son las variables que haran parte de tal valoracion,
establecer sus puntos y la frecuencia indicada para su
reevaluacion (90).

Entre las herramientas existentes para la estratificacion
delriesgo en el momento del diagnostico se encuentrala
evaluacion de la clase funcional (CF) dela Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Hasta el momento, su
uso sigue siendo uno de los mejores predictores de
supervivencia, tanto en el momento del diagnostico
de la enfermedad como durante el seguimiento (91).
En la Tabla 5 se presenta la clasificacion funcional
propuesta por la OMS.

Tabla 5. Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud del estado funcional de los pacientes con HP

Clase Descripcion
CF OMS — I Pacientes con HP, pero sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordi-
naria no causa disnea o fatiga, dolor toracico o presincope.
Pacientes con HP que produce una ligera limitacion de la actividad fisica, sin sin-
CFOMS —1II  tomas en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor
toracico o presincope.
Pacientes con HP que produce una marcada limitacién de la actividad fisica, sin sin-
CF OMS —1III tomas en reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga excesivas,
dolor toracico o presincope.
Pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin sintomas.
CF OMS -1V  Estos pacientes manifiestan signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar
presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad fisica.

Fuente: tomado de Humbert ez a/. (20)

Sin embargo, hasta el momento la CF se considera
como una medicién subjetiva que esta influenciada
por la estimaciéon tanto del paciente como del
médico tratante. En este sentido, se hace necesatio
documentar la concurrencia de una serie de variables
complementarias para estratificar el riesgo derivadas

de: la valoraciéon clinica y el examen fisico; los
resultados de imagenes diagnosticas; los resultados del
test de marcha de 6 minutos (TM6M); los parametros
bioquimicos y la hemodinamia cardiopulmonar.

Durante la valoracién clinica y el examen fisico es
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necesario identificar la ocurrencia de episodios de dolor
toracico, arritmias, sincope, observar la apariencia de
las venas yugulares, la presencia de edema, ascitis o
cianosis. El analisis conjunto de estas variables debe
permitir establecer tempranamente el progreso de la
enfermedad y definir la necesidad de realizar pruebas
adicionales para determinar la causa del deterioro.

El seguimiento del riesgo también se puede acompanar

de imagenes diagnosticas dadas por ecocardiografia y
resonancia magnética cardiaca (RMC), con el fin de
evaluar la funcién del ventriculo derecho (VD). En la
Tabla 6 se presentan las variables evaluadas a través de
estas imagenes y los puntos de corte que determinan

un incremento del riesgo con la ecocardiografia y la
RMC.

Tabla 6. Variables y puntos de corte para estratificacion del riesgo derivados de imagenes en pacientes

con HP
Variables Increfnento Dismifluci(')n del
del riesgo riesgo
Hcocardiografia — morfologia del corazén derecho

RVESRI >1.6 NA

A RVEDA, cm?2 NA <-2.45

RV/LV ratio >1 NA

Atea AAD, cm?2

A LVEIs

Regurgitacion tricaspidea severa Si NA

Funcion sistélica del ventriculo derecho

TAPSE, mm <17 NA

TAPSE/sPAP, mm/mmHg <0.19 >(0.55

RV-FAC, % <36.5 NA

IVCv, cm/s <9 NA

Presion de llenado del ventriculo derecho

Efusion pericardica Si NA

Patrén de tension postsistolica del VD 2-3 NA

Disincronia del ventriculo derecho

RV-SD4, ms >23 <18

Resonancia magnética cardiaca - morfologfa del ventriculo derecho

RVEDVI, mL/m2 >84

RVESVI, % predicho >120

RV M/V, g/mL <0.45

LVEDVI, mL/m2 <40

Funcién y acoplamiento del ventriculo derecho

SVI, mIL/m2 <25 NA

RVEE, % <37 >54

A FEVD NA >0

RV SV/ESV <0.53 NA

Nota. A cambio en el parametro desde el inicio hasta el primer afio

Fuente: tomado de Humbert, ¢# a/. (20)
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El test de marcha de los 6 minutos (TM6M) es una
variable que, acompafiada por otras herramientas,
puede ayudar en la estratificacion del riesgo y
estimacion del prondstico. El recorrido de una
distancia entre 380-440 o el logro de un incremento
en los metros recorridos en el TM6M se ha asociado
con mejores resultados de sobrevida (92). Como se
dijo anteriormente, la interpretacion de los resultados
de este test debe hacerse de manera cuidadosa, ya
que la evidencia ha mostrado que la sensibilidad
para el prondstico puede variar dependiendo de las
caracteristicas de los pacientes y sus comorbilidades

(93).

Dentro de los parametros bioquimicos, la fraccion
N-terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-
proBNP) se ha identificado como un predictor
independiente de supervivencia. Este marcador se
altera en respuesta al incremento en la resistencia
vascular pulmonar (RVP) y se ha asociado
significativamente con un mayor riesgo de mortalidad

(94). Sin embargo, es necesario tener en cuenta que el
valor del NT-proBNP puede afectarse por variables
como como la edad, obesidad, deterioro en la funcién
renal o presencia de anemia (95).

La realizacion de cateterismo cardiaco derecho (CCD)
para identificar el comportamiento de la hemodinamia
cardiopulmonar  proporciona informacién  que
también puede ser util en la estratificacion del riesgo
tanto en el momento del diagndstico como durante el
seguimiento. Por esto, los modelos de prediccion de
riesgo que actualmente se aplican incluyen variables
que se derivan del CCD como el valor de la presion de
la auricula derecha (PAD), la RVP, el indice cardiaco
(IC) y la saturacion venosa de oxigeno (SVO2). A
partir de la incorporacion de los parametros del CCD,
se han propuesto unas variables que permiten realizar
la estratificacion del riesgo del paciente en un modelo
de tres niveles de severidad. Este modelo se presenta
en la Tabla 7.

Tabla 7. Evaluacion del riesgo de HAP en tres niveles

Determinantes del Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
pronéstico de mortalidad a
= (<5 %) (5-20 %) (>20 %)
un aflo
Signos de insuficiencia cardi- Ausentes Ausentes Presentes
aca derecha
Progresion de sintomas y No Lenta Répida
manifestaciones clinicas
No Ocasional durante Episodios repetidos de
ejercicio intenso o sincope, incluso con activ-
Sincope sincope ortostatico  idad fisica ordinaria o leve
ocasional en pacien-
tes estables
CF OMS I, 11 111 v
TMG6M >440 m 165-440 m <165 m
VO, pico >15 ml/ VO3 pico 11-15ml/ VO3 pico <11 ml/min/
PECP min/kg (>65 % predi- min/kg (35-65 % kg (<35 % predicho) VE/
cho) predicho) VCO; >44
VE/VCO2 >36 VE/VCO; 36-44
. BNP <50 ng/1 BNP 50-800 ng/1 BNP >800 ng/1
Biomarcadores BNP/ NT-proBN§ <300  NT-proBNP 3(g)0- NT—proBNPg>1100 ng/1
NT-ProBNP
ng/l 1100 ng/1
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Determinantes del

un afio

Ecocardiografia

pronoéstico de mortalidad a

Riesgo bajo
(<5 %)

Area AD <18 cm2
TAPSE/PAPs >0.32
mm/mmHg; Sin det-
rame pericardico

Riesgo intermedio
(5-20 %)

Area AD 18-26 cm2
TAPSE/PAPs 0.19-
0.32 mm/ mmHg.
Derrame pericardico
minimo

Riesgo alto
(>20 %)

Area AD >26 cm?2
TAPSE/PAPs <0.19
mm/ mmHg,
Derrame pericardico
moderado o grande

Resonancia magnética car-

FEVD >54 %

iSV >40 ml/m2 iVTS-

FEVD 37-54 %
iSV 26-40 ml/m2

FEVD <37 %
iSV <26 ml/m2 iVISVD

diaca VD <42 ml/m?2 iVISVD 42-54 ml/  >54 ml/m2
m2
PAD <8 mmHg IC PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg IC <2.0
Hemodinamia >2.51/min/m?2 iSV I1C 2.0-2.41/min/m2 1/min/m?2 iSV <31 ml/
>38 ml/m2 SvO2 iSV 31-38 ml/m?2 m2 SvO2 <60 %
>65 % SvO2 60-65 %

Fuente: tomado de Humbert e a/. (20)

Si bien este modelo de estratificacion del riesgo es util
para clasificar a los pacientes y orientar los objetivos de
tratamiento en el momento del diagndstico, diferentes
estudios han identificado que mas de la mitad de los
pacientes se clasifica como riesgo intermedio, a pesar
de tener caracteristicas que generan diferencias en la
supervivencia (96-98). Por esto, para el seguimiento
se ha propuesto una clasificaciéon en cuatro niveles,
en la que es posible estratificar a los pacientes de
riesgo intermedio en dos categorias: riesgo intermedio
bajo y riesgo intermedio alto (20). Esta clasificacién
considera la CF de la OMS, los resultados del TM6M
y los valores del NT-proBNP, tal como se muestra en
la Tabla 8.

Ademis de estas herramientas, se ha intentado
mejorar la capacidad predictiva de las variables para
la estratificacion del riesgo incorporando elementos
de estructura y funcidon cardiaca derivadas de la
ecocardiografia y la RMC, asi como la combinacién
del TMOM con el cociente entre el desplazamiento
sistélico del plano del anillo tricuspide y la presion
arterial  pulmonar sistlica (TAPSE/PAPs). Sin
embargo, estas estrategias ain deben ser validadas
para establecer su valor agregado en la estratificacion
del riesgo (90,92).

Tabla 8. Variables para la estratificacion del riesgo en cuatro niveles

Determir}an.tes del o Riesgo int.erme— Riesg.o interme- e ls
pronoéstico dio bajo dio alto
Puntos asignados 1 2 3 4
CF OMS Toll NA 111 v
TMO6M (mt) >440 320-440 165-319 <165
BNP o <50 50-199 200-800 >800
NT-proBNP?, ng/1 <300 300-649 650-1100 >1100

Fuente: tomado de Humbert ez a/. (20)
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5.2.1 Modelos de estratificacion de riesgo

Se han desarrollado diferentes modelos para la
estimacion del riesgo en los pacientes con HAP. Entre
estos estan los propuestos por el registro para evaluar
el manejo temprano y a largo plazo de la enfermedad
en HAP, Registry to Evalnate Early and 1ong-Term PAH
Disease Management (REVEAL) en sus versiones 1.0 y
2.0, que estiman el riesgo de mortalidad a partir de
12 y 13 variables respectivamente. Posteriormente,

se desarrollo el modelo abreviado REVEAL Lite 2.0,
que permite estratificar el riesgo de los pacientes a
partir de seis parametros no invasivos y la calculadora
propuesta por la ESC/ERS que incorpora los
resultados de la valoracién clinica y de biomarcadores,
imagenes diagnosticas y parametros hemodinamicos
del CCD (98-102). La Tabla 9 presenta las variables
consideradas para los tres modelos de estratificacién
de riesgo mencionados.

Tabla 9. Variables incluidas en los modelos REVEAL, REVEAL Lite 2.0 y ESC/ERS

REVEAL
Clasificacién clinica de la HP

REVEAL Lite 2.0
BNP/NT-proBNP

ESC/ERS

Signos de falla cardiaca derecha

Variables demograficas (sexo, Metros recorridos en el TMO6M

edad)

Progresion de los sintomas

Tasa de filtracion glomerular CF OMS
<60 mL/min/1.73m? o insufi-

clencia renal

Biomatcadores: BNP/NT-proB-
NP

CF OMS

Signos vitales (presion arterial
sistolica y frecuencia cardiaca)

Resonancia magnética cardiaca

Signos vitales (presion arterial
sistolica y frecuencia cardiaca)

Tasa de filtracién glomerular
<60 ml./min/1.73m? o insufi-

Efusion pericardica en el ecocar-
diograma

ciencia renal

cardiograma

Hospitalizaciones en los dltimos CPET

seis meses

Metros recorridos en el TM6M Sincope

Niveles de BNP Metros recorridos en el TM6M
Efusion pericardica en el eco- CF OMS

Resultados de 1a difusion de
CO test de funcién pulmonar
(DLCO)

Resultados hemodinamicos del
CCD

Cateterismo cardiaco derecho
(PAPm y RVP)

Fuente: tomado de Humbert ez a/. (20)

Finalmente, la evidencia presentada en las Guias
de manejo europeas de 2022 apoya la valoracién
sistematica del cambio en las puntuaciones de riesgo
a partir de alguno de los modelos de estratificacion de
riesgo existentes: el Registro Sueco de HAP (SPAHR);
el Registro Comparativo y Prospectivo de Recién
Iniciados en Terapia para HAP (COMPERA), el
Registro Francés de Hipertension Pulmonar (FPHR) y

la escala REVEAL. No obstante, también se reconoce
que los resultados de los modelos de estratificacién
de riesgo estan influenciados principalmente por
variables relacionadas con el individuo y con el
esquema de tratamiento instaurado (43,103). A pesar
de las limitaciones de cada uno de estos modelos,
es necesario su uso en la estratificacion de riesgo
de los pacientes con HAP, ya que permite ofrecer
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un enfoque de tratamiento otientado al logro y/o
al mantenimiento de un nivel de riesgo bajo. En
este sentido, el principal desafio en la actualidad es
implementar un enfoque de estratificacion de riesgo
exhaustivo y multiparamétrico para pacientes con
diferentes fenotipos de la enfermedad, considerando
sus caracteristicas demograficas y sus comorbilidades.
con el fin de orientar de manera objetiva los esquemas
de tratamiento (20,104,105).

5.2.2 Pregunta 8. ¢Cuales son los métodos
validados para estratificar el riesgo en pacientes
con HAP?

De acuerdo con las gufas de manejo recientes, entre los
modelos validados estandarizados internacionalmente
para la estratificacion del riesgo estan: el REVEAL
(91), el REVEAL Lite 2.0 (98, 101) y la tabla de
estratificacion propuesta por la ESC/ERS. Cada uno
de estos modelos presenta ciertas limitaciones para su
aplicacion dadas principalmente por la disponibilidad
de pruebas que permitan obtener todas las variables
requeridas en cada uno, y por la variabilidad natural de
la poblacion en diferentes contextos (98,101).

Ninguno de estos modelos ha sido validado en
poblacién colombiana, por lo cual los puntos de
corte que se aplican para estratificar el riesgo son
los sugeridos por las guias clinicas europeas, lo que
podria modificar la capacidad operativa de la escala
(106). Adicionalmente, el acceso a las herramientas
de tamizacién que se puede tener en el pafs es muy
variable segun la infraestructura de cada centro
de atencién y, por tanto, no es posible asegurar la
disponibilidad de todos los parametros descritos en
los modelos sugeridos. En este sentido, cada centro de
atencion debe procurar el mejor analisis clinico a partir
de los parametros que puede obtener en el paciente,
procurando siempre la mayor exhaustividad posible.

5.2.2.2 Recomendacion 8

En la actualidad, no existe escala de estratificacion del
riesgo de pacientes con HAP validada en Colombia.
Se recomienda que la estratificaciéon del riesgo en
el diagnostico de pacientes con HAP se realice con
herramientas multiparametro validadas tales como la
calculadora de la Sociedad Europea de Neumologia/

Cardiologia (ERS/ESC), REVEAL, REVEAL Lite
2.0, COMPERA o el Registro Francés. Se recomienda
que la estratificaciéon del riesgo sea tan exhaustiva
como sea posible, de acuerdo con el acceso a servicios
de salud con los que cuente la instituciéon que permita
el uso de esas escalas.

Recomendacion 8.1

En la actualidad, no existe escala de estratificacién
del riesgo de pacientes con HAP en Colombia. Se
recomienda que la estratificacion del riesgo en el
seguimiento de pacientes con HAP se realice con
herramientas multiparametro como la calculadora de la
Sociedad Europea de Neumologfa/Cardiologia (ESC/
ERS), REVEAL, REVEAL Lite 2.0, COMPERA o el
Registro Francés. Se recomienda que la estratificacion
del riesgo sea tan exhaustiva como sea posible, de
acuerdo con el acceso a servicios de salud con los que
cuente la institucién que permita el uso de esas escalas.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.8 (8.7-9.0)

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor de
acuerdo con la valoraciéon EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 11

Certeza de la evidencia: moderada

5.2.3 Pregunta 9. ¢Con que frecuencia debe
realizarse la estratificacion del riesgo y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento?

A pesar de que las gufas europeas recientes
recomiendan que la estratificacion de riesgo de los
pacientes debe hacerse cada tres a seis meses (20),
en el panel de expertos se considerd pertinente
formular la recomendacién del tiempo de seguimiento
considerando el grado de compromiso a partir de tres
grupos de pacientes: i) pacientes clinicamente estables
considerados de riesgo bajo; ii) pacientes con riesgo
intermedio y riesgo intermedio alto vy, iii) pacientes con
cambios clinicos evidentes. También se aclaré que la
estratificacion debe realizarse en el tiempo propuesto
en cada recomendacion, independientemente del tipo
de medicamento que esté recibiendo el paciente. En
este sentido, se formularon tres recomendaciones
relacionadas con el tiempo para el seguimiento, una
para cada subgrupo de pacientes.
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5.2.3.1 Recomendacion 9

En pacientes con HAP con estratificacion de
riesgo bajo se recomienda una reestratificacion de
riesgo a través idealmente de la misma herramienta
multiparamétrica, cada tres a seis meses.

5.2.3.2 Recomendacion 9.1

En pacientes con HAP con estratificacion de riesgo
intermedio y/o alto se recomienda una reestratificacion
de riesgo, idealmente a través de la misma herramienta
multiparamétrica cada tres meses.

5.2.3.2 Recomendacion 9.2

En pacientes con HAP con deterioro clinico se
recomienda una reestratificaciéon de riesgo a través
idealmente de la misma herramienta multiparamétrica
de forma inmediata.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95%: 8.9 (8.9-9.0)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 11

Certeza de la evidencia: moderada

5.3 Recomendaciones segmento tratamiento

La definiciéon reciente de la hipertension arterial
pulmonar, que incorpora ajustes en la definicién
del evento desde una perspectiva hemodinamica,
implica que el diagnéstico de la enfermedad se puede
realizar en pacientes con una PAPm >20 mmHg y
una RVP >2 uW (20). Sin embargo, en términos del
tratamiento, debe tenerse en cuenta que la efectividad
de los medicamentos aprobados para los pacientes
con HAP solo ha sido establecida en personas con
una PAPm 225 mmHg y una RVP >3 uW. Por tanto,
aun no existe suficiente evidencia cientifica sobte la
efectividad de los medicamentos en pacientes cuya
PAPm es <25 mmHg y cuya RVP es < 3uW o en los
pacientes con hipertension pulmonar (HP) durante el
ejercicio (20,107).

Segun las recomendaciones de las sociedades cientificas
(20,24), los pacientes con alto riesgo de desarrollar
HAP, como aquellos con esclerosis sistémica, deben
ser evaluados por un equipo interdisciplinario en un
centro especializado. Esto permitira tomar decisiones
y definir las estrategias terapéuticas mas adecuadas,
segun las caracteristicas de cada paciente (108).

ILlas medidas generales de tratamiento para los
pacientes con HAP implican una estrategia de
atencion multidisciplinaria, que ademas de tratamiento
farmacologico incluye la realizacion de actividad fisica
supervisada (109), la administracién de diuréticos
en pacientes con signos de insuficiencia cardiaca
derecha y edema (110), la administraciéon de oxigeno
suplementario (111) y el apoyo psicosocial (112), entre
otros. Estas medidas generales no se recomiendan para
todos los pacientes y su prescripcion debe darse en el
marco de un analisis individualizado del caso (40).

Para determinar terapia farmacologica mas especifica,
se realiza un test de vasorreactividad con éxido nitrico
o iloprost inhalados (113,114). Los pacientes con una
respuesta positiva a esta prueba pueden beneficiarse
del tratamiento con calcioantagonistas. Se considera
una respuesta positiva cuando la PAPm disminuye =10
mmHg, alcanzando un valor absoluto =40 mmHg,
con un gasto cardiaco estable o aumentado (115).

Los calcioantagonistas frecuentemente empleados
en los pacientes con respuesta positiva al test de
vasorreactividad, se administran en dosis altas (120-
240 mg de nifedipino), (240-720 mg de diltiazem) y 20
mg de amlodipino, con incremento progresivo segun
necesidad (115,116). Los pacientes que reciben este
tipo de tratamiento deben ser reevaluados entre tres
y seis meses después de iniciado para determinar la
respuesta al tratamiento (24).

En los pacientes que no presentan respuesta
satisfactoria al test de vasorreactividad o que no
evolucionan favorablemente con el tratamiento de
base con calcio antagonistas, se debe instaurar un
tratamiento adicional especifico. Los medicamentos
aprobados para el tratamiento de la HAP se clasifican
en tres grupos en funciéon de la via fisiopatoldgica
sobre la que actten: la via del 6xido nitrico, la via de
endotelina y la via de la prostaciclina (51), de acuerdo
con lo descrito en la Tabla 10.
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Tabla 10. Medicamentos aprobados para el tratamiento de la HAP

Via de adminis-
tracion

Farmaco Dosis de inicio y dosis
objetivo

Via del 6xido nitrico

Efectos secundarios
reportados

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES51)

2.5 mg tres veces/dfa

Sildenafilo Oral 20-80 mg tres veces/dia  Cefalea, eritema facial,
Taladafilo Oral 40 mg/dia priapismo, epistaxis
Estimuladores de la guanilatociclasa soluble

Riociguat Oral 1 mg tres veces/dia Contraindicado con nitra-

tos o con PDES5i1

Via de la endotelina: antagonistas de los receptores de la endotelina

Bosentan 65.5 mg dos veces/dfa Elevacion de las transam-
; inasas
124 mg dos veces/dia
Ambrisentan Oral 5 mg una vez/dfa Edema periférico y
’ elevacion de las transam-
10 mg una vez/dia .
inasas
Macitentan 10 mg una vez/dia Anemia

Via de las prostaciclinas

Agonistas de los receptores IP de la prostaciclina

Trombocitopenia, eritema,
cefalea, dolor mandibular,
diarrea. Con el epopro-
stenol se han reportado
problemas técnicos rela-
cionados con la bomba de
infusién

Selexipag Oral 200-1600 pg/12 horas

Prostanoides

Epoprostenol Endovenoso 1-2 ng/kg/min, no tiene
dosis techo

Treprostinil Endovenso y 2-4 ng/kg/min. Dosis

subcutineo maxima variable para cada

paciente

Tloprost Inhalado 2.5 ug 6-9 veces/dia.

Dosis habitual 5 pug 6-9
veces/dia

Fuente: adaptado de Pintado B. (117)

El tratamiento inicial recomendado para la mayoria
de los pacientes con diagnostico reciente y riesgo
bajo o intermedio-bajo consiste en la combinacién
de un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDE51) y un
antagonista de los receptores de endotelina (ERA)
(20,118).

Sin embargo, dadas las caracteristicas de la enfermedad
y las particularidades de los pacientes, no siempre

la administracién de terapia con PDE5i y/o ERA
produce los efectos deseados y mantiene estable el
perfil de riesgo. En consecuencia, este consenso de
expertos consideré necesario determinar cuales son
los mejores tratamientos adicionales para los pacientes
con HAP en diferentes circunstancias clinicas. a partir
de la evidencia disponible y acopiando la experiencia
clinica de los participantes.
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5.3.1 Pregunta 10. En pacientes con HAP ¢cuando
se justifica el cambio de terapia con PDES5i por
estimulantes de la guanilatociclasa soluble?

De acuerdo conla evidencia disponible, existe un grupo
de pacientes con HAP que no alcanza los objetivos
del tratamiento de disminuir o mantener estable el
perfil de riesgo con el tratamiento recomendado
con PDE5i y ERA. En esos casos, el cambio en el
tipo de medicamento puede ser una opcién viable.
Sin embargo, la decisién de un cambio en el tipo de
tratamiento depende de multiples factores, incluido
el contexto particular de cada paciente y su perfil de
riesgo. Una de las estrategias que se ha explorado
es el cambio entre los PDE5i y los estimulantes del
guanilato ciclasa soluble (119,120).

En el estudio sobre el efecto del reemplazo de
la terapia con PDES5i por Riociguat (REPLACE
por sus siglas en inglés), desarrollado en pacientes
con HAP vy riesgo intermedio, se evalu6 la mejoria
clinica a las 24 semanas en un grupo de pacientes
que estaba recibiendo tratamiento con PDED51 vy
fueron cambiados de esquema por estimulantes de
la guanilatociclasa, comparados con pacientes que
continuaron el tratamiento con sildenafil o taladafil.
Los resultados mostraron que los pacientes en quienes
se hizo el cambio a estimulantes de la guanilatociclasa
soluble presentaron mejoria clinica significativa (OR
2.78 p= 0.0007) (121).

Hasta el momento, los resultados de los estudios
sugieren que los pacientes clasificados en riesgo
intermedio que reciben PDEDSi pero que no alcanzan
las metas de tratamiento o tienen efectos secundarios,
pueden beneficiarse del cambio a estimuladores de la
guanilatociclasa soluble (20,121).

5.3.1.1 Recomendacion 10

En pacientes con riesgo intermedio bajo tratamiento
con PDE5iI y que presentan efectos secundarios,
disfuncion VD o no alcanzan metas de tratamiento, se
recomienda realizar cambio de terapia por estimulantes
de la guanilatociclasa soluble.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %
Media de acuerdo e IC 95 %: 7.8 (7.0-8.5)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 12

Certeza de la evidencia: alta

5.3.2 Pregunta 11. En pacientes con HAP ;cuando
se justifica la adicion de analogos de prostaciclina
al tratamiento de base?

En los pacientes con criterios de riesgo intermedio
alto y alto que estan recibiendo terapia con PDE51
y antagonistas receptores de la endotelina (ERA)
y que no muestran respuesta al tratamiento, se ha
considerado como una opcion viable de tratamiento la
adicion de analogos de la prostaciclina.

En el estudio de Humbert e 4/, denominado
BREATHE-2, se aleatorizaron pacientes en CF III
y IV en quienes se administré ERA y epoprostenol
o placebo, para evaluar cambios en los parametros
hemodinamicos, la tolerancia al ejercicio y la CF de
la OMS. Se encontré mejorfa clinica en los pacientes
que recibieron ERA y epoprostenol con respecto al
grupo control (122). Posteriormente, McLaughlin y
cols. estudiaron los efectos de la terapia combinada de
bosentan e iloprost en pacientes con CF III y IV. Los
resultados en los pacientes que recibieron la adiciéon de
loprost al tratamiento aumentaron significativamente
los metros recorridos en el Test de Marcha de los 6
Minutos (TM6M) y mejoraron la CF, la hemodinamica
cardiopulmonar y el tiempo hasta el deterioro clinico
(123).

Se han reportado resultados similares en otros
estudios mas recientes, con mejorias en las variables
anteriormente descritas (CF, distancia recorrida en el
TMO6M, disnea, tolerancia al ejercicio) y en variables
como mejoria en la calidad de vida (60,124,125).

De acuerdo con lo anterior, las recomendaciones
recientes de la Sociedad Europea de Cardiologfa y la
Sociedad Respiratoria Europea (ECS/ERS) consideran
que enlos pacientes que persisten en riesgo intermedio-
alto o alto a pesar recibir tratamiento oral, se debe
considerar la adiciéon de medicamentos analogos de
la prostaciclina intravenosa (IV) o subcutanea (SC),
con el fin de contribuir al logro de los objetivos de
tratamiento. En la discusién del panel de expertos
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para la formulaciéon de estas recomendaciones se
considerd necesario dejar explicito el tiempo minimo
de consumo de terapia oral (doble o triple) antes de
realizar la adicion de los analogos de prostaciclina.

5.3.2.1 Recomendacion 11

En pacientes con HAP en tratamiento por al menos
tres meses con doble o triple terapia oral, pero que
persisten con criterios de riesgo intermedio alto o alto,
se recomienda la adicién de analogos de la prostaciclina
IV o SC.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.5 (7.0-9.0)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 12

Certeza de la evidencia: alta

5.3.3 Pregunta 12. :Cuando adicionar triple
terapia oral con selexipag en pacientes con riesgo
intermedio bajo que vengan con terapia dual?

En pacientes con riesgo intermedio-bajo o bajo que
ya estan recibiendo terapia dual pero que no muestran
respuesta al tratamiento, se debe considerar la adicion
de un triple agente oral que permita alcanzar metas de
tratamiento; en este subgrupo de pacientes la evidencia
ha mostrado resultados favorables con la adicién de
selexipag (126). Su introducciéon debe realizarse de
forma lenta y progresiva, bajo una monitorizacion
estrecha al menos una vez al mes, realizando
posteriormente una reevaluacion hemodinamica a los
tres/seis meses (127).

Adicionalmente, debe tenerse en cuenta cudl es el
momento apropiado para la introduccion del selexipag
dentro del esquema de tratamiento y qué tipo de
pacientes realmente se benefician de él, dado que su
administracion tardia puede implicar un retraso en
el inicio de prostanoide endovenoso en pacientes
de alto riesgo, por lo cual el panel enfatizé6 en que
este medicamento se considera util solamente en los
pacientes con riesgo intermedio-bajo o bajo (20).

Es necesario aclarar que la evidencia sobre la baja
efectividad de la adiciéon de selexipag proviene de
un estudio en el que se incluyeron pacientes sin
tratamiento previo para probar la efectividad la triple
terapia oral con macitentan, taladafilo y selexipag
versus el tratamiento con macitentan y taladafilo. En
este estudio no se identificé un cambio significativo en
la RVP o en los metros recorridos entre los pacientes
que recibieron triple terapia oral, frente a los que
estaban recibiendo terapia doble; solo un subgrupo
de pacientes mostré una disminuciéon de 41 % en la
progresion de la enfermedad (118,128).

5.3.3.1 Recomendacion 12

En pacientes con HAP que a pesar de la doble
terapia (antagonistas de receptores de endotelina
[ERA] e inhibidores de la fosfodiesterasa 5 [PDE5i]/
estimulantes de la guanilato ciclasa soluble) persisten
en riesgo intermedio-bajo por al menos tres meses, se
recomienda la adicién de un agonista del receptor IP
como selexipag,

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.8 (8.5-9.3)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 12

Certeza de la evidencia: moderada

5.3.4 Pregunta 13. :Existe algin grupo de
pacientes con HAP que se pudiera beneficiar de
triple terapia de inicio con prostanoide parenteral?

El manejo de los pacientes con criterios de alto riesgo,
que estan en CF IV o pacientes en riesgo intermedio
pero que presentan signos de disfuncion progresiva
del ventriculo derecho, fue discutido considerando la
evidencia disponible.

En este tipo de pacientes se considera beneficioso
Iniciar un tratamiento que incluya la terapia con
prostanoide parenteral (20,24). De acuerdo con la
evidencia disponible, en pacientes con HAP y criterios
de alto riesgo, se recomienda la terapia triple de entrada
con prostanoide parenteral.
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5.3.4.1 Recomendacion 13

En pacientes con HAP en clase funcional IV, se
recomienda la terapia triple de entrada con prostanoide
parenteral.

5.3.4.1 Recomendacion 13.1

En pacientes con HAP y criterios de riesgo intermedio
con disfuncién ventricular derecha en progresion o
con parametros de alto riesgo, se recomienda la terapia
triple de entrada con prostanoide parenteral.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.6 (8.1-9.1)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 12

Certeza de la evidencia: alta

Nota aclaratoria

Existe un grupo de pacientes que a pesar de cumplir
con las condiciones clinicas descritas anteriormente
(criterios de alto riesgo; en clase funcional IV o
con criterios de tiesgo intermedio con disfuncién
ventricular derecha en progresién o parametros de
alto riesgo), no puede recibir prostanoide parenteral
de inicio por las siguientes circunstancias:

* Pacientes que estin siendo atendidos por
instituciones que no cuenten con disponibilidad o
experiencia de suministro al medicamento SC o IV

¢ Pacientes que prefieran el uso de medicamento SC
olV

e Pacientes que no cuenten con medidas de soporte
social necesarias para la administraciéon de la
terapia parenteral

En este grupo de pacientes se recomienda la triple
terapia de inicio con prostanoide oral o inhalado.

5.4 Recomendaciones segmento seguimiento

5.4.1 Pregunta 14. ;Como debe ser el abordaje y
seguimiento de los pacientes con presion media
de la arteria pulmonar (PAPm) entre 21y 24
mmHg?

De acuerdo con lo descrito en la seccidén
correspondiente a definiciones y diagnoéstico, el
cateterismo cardiaco derecho (CCD) se considera
actualmente como la principal herramienta para el
diagnéstico, la clasificacién del tipo de hipertension
pulmonar (HP) y el seguimiento. En particular, el
valor de la presion arterial pulmonar media (PAPm)
obtenido a través del CCD constituye un fuerte
indicador pronéstico de supervivencia (129,130).

En personas con ausencia de la enfermedad, el valor
normal de PAPm normal es 14£3 mmHg con un
limite maximo de 20 mmHg en reposo (131,132). Por
lo anterior, a partir de 2022 se redefinio la hipertension
arterial pulmonar como la presencia de una presion
PAPm >20 mmHg en reposo, presiéon en cufa <15
mm Hg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) >2
uW (20,133).

Lo indicado en los pacientes en quienes se confirma el
diagnoéstico de HAP es iniciar un plan de seguimiento,
estratificacion de riesgo y tratamiento farmacoldgico
especifico. Hasta el momento la mayor proporcioén
de estudios cientificos para determinar la capacidad
operativa de las herramientas para la estratificacion del
riesgo y la eficacia del tratamiento esta concentrada
en pacientes con PAPm>25 mmHg, por lo cual
existe un vacfo en la evidencia sobre el seguimiento
y el tratamiento en pacientes con PAPm 21-24 mm
Hg v se requieren estudios clinicos para esclarecer la
pertinencia de iniciar tratamiento y las estrategias de
seguimiento en pacientes con valores de PAPm entre
21 y 24 mmHg (4,20).

De acuerdo con el grado de conocimiento alcanzado
en estos pacientes, en las guias de manejo de la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratotia Europea (ESC/ERS) se propone que en
esta poblacion se realice un seguimiento similar al de
los pacientes con valores de PAPm >25 mmHg con el
fin de vigilar periédicamente cambios en el patron de la
enfermedad que conlleven la necesidad de tratamiento
farmacologico. De acuerdo con lo establecido en
las gufas de manera recientes, para el seguimiento se
considera la clasificacién en cuatro niveles con el fin de
estratificar a los pacientes de riesgo intermedio en dos
categorias: riesgo intermedio bajo y riesgo intermedio
alto. Esta clasificaciéon considera la CF de la OMS, los
resultados del TMOM vy los valores del NT-proBNP
(20).
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En este consenso de expertos se enfatizé en que si bien
las guias de manejo recomiendan que la estratificacién
de riesgo de los pacientes debe hacerse cada tres a seis
meses (20), en Colombia el tiempo de seguimiento
se establecié segun el grado de compromiso a partir
de tres grupos de pacientes: i) pacientes clinicamente
estables considerados de riesgo bajo; ii) pacientes
con riesgo intermedio y riesgo intermedio alto v, iii)
pacientes con cambios clinicos evidentes. Para cada
uno de ellos se determiné un tiempo especifico de
seguimiento (ver pregunta n.° 9 y recomendaciones
n.°9,9.1y9.2).

En este seguimiento es necesario tener en cuenta
en poblaciones especiales de mayor riesgo como
enfermedades genéticas, cardiopatias congénitas y
enfermedades de tejido conectivo (1,54,134).

En caso de que durante el seguimiento se evidencie
un cambio en el nivel de riesgo de los pacientes, se
considera que el manejo se realice en centros de
experiencia o por parte de grupos interdisciplinarios.

De acuerdo con lo anterior, el panel considerd
formular la siguiente recomendacién:

5.4.1.1 Recomendacion 14

Se recomienda que el seguimiento de los pacientes
con PAPm entre 21-24 mm Hg sea similar al de los
pacientes con valores de PAPm 225 mmHg En
caso de evidenciar progresion de la enfermedad,
se recomienda evaluar el inicio de tratamiento y
considerar la remisién a un centro de expetiencia/
grupo de manejo interdisciplinario.

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95%: 8.2 (7.5-8.9)

Fuerza de la recomendacion: condicional a favor
de acuerdo con la valoracién EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 13

Certeza de la evidencia: alta

5.4.2 Pregunta 15. ;Cuales son los criterios
para definir un centro de experiencia/grupo
interdisciplinario para el manejo de HAP e
HPTEC en Colombia? ;Cuales son sus beneficios?

Una vez se tiene un diagnéstico confirmado de HP,
es necesario realizar una correcta clasificacion de los
pacientes que oriente la estratificacion del riesgo.
Tanto la identificaciéon temprana de la enfermedad
como la clasificacion adecuada de los pacientes
estan fuertemente implicados en la definicién de las
estrategias de seguimiento y el esquema de tratamiento,
especialmente en los pacientes que estan clasificados
dentro del grupo I (pacientes con hipertension arterial
pulmonar) que tienen tasas de sobrevida de alrededor
de tres afios (18).

Ante la necesidad de un abordaje temprano para
los pacientes y teniendo en cuenta caracteristicas
de los sistemas de salud en diferentes paises como
cobertura de afiliacién, acceso efectivo a los servicios,
disponibilidad de profesionales en zonas urbanas y
rurales e infraestructura de los centros de atencién,
se ha incrementado el diagnostico, estratificacion del
riesgo y prescripcion de tratamiento especifico en el
primer nivel de atencién, por parte de profesionales
en medicina sin el suficiente nivel de experticia (20).

A pesar de reconocer la importancia de un diagnéstico
temprano para estos pacientes, la Sociedad Europea de
Cardiologfa y la Sociedad Respiratoria Europea (ECS/
ERS) consideran que la confirmacion del diagnostico,
la estratificacion del riesgo y la prescripcion del
tratamiento se deben realizar en centros con
experiencia en el manejo de HAP con el fin de mejorar
los resultados clinicos en los pacientes (20).

Los centros de experiencia en HAP tienen un papel
importante en diferentes etapas del abordaje, entre
las que se encuentran: determinar correctamente el
endotipo de la enfermedad, establecer una estrategia
adecuada de tratamiento con medicamentos, definir
la necesidad de trasplante, establecer indicadores de
seguimiento de la calidad de la atencién y promover
la generacion de conocimiento a través de la
estructuracion de programas de educacién para
profesionales, pacientes y familias y la participacion en
proyectos de investigacion (18,20).

De acuerdo con la anterior, en las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratoria Europea (ESC/ERS) se establecieron
los criterios para el establecimiento de centros de
experiencia (también llamados centros de referencia)
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en la atenciéon de pacientes con HAP. Se considera
que estos deben estar conformados por un equipo
interdisciplinario de base que cuente con cardidlogos,
neumologos, cirujanos de torax, radidlogos 'y
cardidlogos intervencionistas, equipo de enfermeria
especializada y profesionales de apoyo psicosocial (20).

También se considera un equipo interdisciplinario
extendido en el que se encuentren patologos, cirujano
de trasplante, genetista, hepatologo, reumatoélogo,
intensivista, especialista en cuidados paliativos,

fisioterapeuta y profesionales de apoyo psicosocial.
Se espera que existan mecanismos que permitan
una consulta expedita a los servicios extendidos y
protocolos para referencia rapida entre instituciones
(1,20,135).

EnlaTabla 11. se presenta el esquema de profesionales
sugerido por la ESC/ERS pata la conformacién de un
centro de experiencia en HP.

Tabla 11. Esquema de profesionales para la conformacion de un centro de experiencia en HP

Perfil del especialista

Observacion

Equipo interdisciplinatio de base

Cardiologfa/neumologia

Al menos dos especialistas en HP

Cirugfa cardiotoracica

Al menos dos cirujanos con experiencia en oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO)

Radiologia/ cardiologia intervencionista

Dedicados a la angiografia pulmonar diagnostica, embo-
lizacién

Enfermerfa especializada

Al menos dos dedicadas a la atencién de pacientes con
HP

Trabajo social

Equipo psicosocial

Enfermeria

Personal de enfermeria para seguimiento de estudios
clinicos

Personal administrativo de atencidon

Responsable de coordinar la atencién de pacientes

Personal administrativo de datos

Responsable de la recoleccion y el analisis de datos y de la
organizacion de auditorfas

Equipo interdisciplinario extendido

Especialista en cardiopatias congénitas

Patologia pulmonar

Radiologia cardiotoracica

Cirugfa de trasplante pulmonar

Anestesiologfa cardiotoracica

Cardiologfa pediatrica

Genética/ consejeria genética

Cuidados paliativos

Ginecologia/obstetricia Fisioterapia
Hepatologia Psicologia
Cuidados intensivos Reumatologia

Fuente: adaptado de Humbert ez a/. (20)

Se espera que en los centros de experiencia se atienda
un volumen de pacientes suficiente y se incorporen
aquellos recientemente diagnosticados con regularidad,
con el fin de mejorar el nivel de experticia de los
profesionales. También se considera fundamental la
participacioén de asociaciones de pacientes-usuarios y

el establecimiento de redes de colaboracion cientifica
para incrementar la producciéon de conocimiento
(20,135,130).

El establecimiento de centros de experiencia en
Colombia se enfrenta al desafio de ofrecer atencién
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considerando las brechas existentes entre las diferentes
regiones del pafs. Estas brechas reflejan desigualdades
en condiciones socioeconémicas de la poblacion
y disparidades territoriales en la disponibilidad y
calidad de los servicios de salud, en términos de
infraestructura institucional y distribucion de los
profesionales especialistas que conforman los equipos
interdisciplinarios para los centros de experiencia
(137).

Por lo anterior, el panel formulé una recomendacién
adaptada a las condiciones del contexto colombiano
en la que se indica que el acceso al talento humano y a
las herramientas para el diagnéstico, la estratificacion
del riesgo y el tratamiento pueden darse de manera
intra o interinstitucional.

5.4.2.1 Recomendacién 15

Se recomienda que los centros de experiencia/
grupos interdisciplinarios en el manejo de pacientes
con HAP articulen la atencién de manera integral y
cuenten con la capacidad de acceder de manera intra o
interinstitucional a los siguientes servicios:

* Talento humano liderado por neumologo y/o
cardiélogo

e Talento humano de apoyo conformado por
otras  especialidades  (hemodinamia, cirugia
cardiovascular, radiologia, reumatologfa,
enfermerfa, trabajo social, etc.)

* Articulaciéon entre los centros de experiencia
acorde con su nivel de atencioén y que cuenten con
un modelo y ruta de atencién, guia institucional de
diagnostico y tratamiento e indicadores de gestion
definidos

* Contar con herramientas para un apropiado
diagnostico, estratificacion de riesgo, tratamiento
de acuerdo con la estratificacion del riesgo y
seguimiento del paciente con HAP

Porcentaje inicial de acuerdo: 100 %

Media de acuerdo e IC 95 %: 8.5 (7.9-9.0)

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor de
acuerdo con la valoracion EtD del consenso de
expertos — ver Anexo 13

Certeza de la evidencia: alta
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7. Anexos

7.1 Anexo 1. Conformacion del equipo de trabajo

Equipo de expertos clinicos Asoneumocito

Nombre Especialidad Rol

Ivan de Jests Bafios Alvarez Neumologia Experto clinico

José Luis Blanco Mosquera Neumologia Experto clinico

Felipe de Jesis Campo Campo Neumologia Experto clinico

Rubén Dario Contreras Paez Neumologfa Experto lider segrr?e.nto diagndstico y defin-
iciones

Liliana Fernandez Trujillo Neumologia Experta clinica

Camilo Andrés Rodriguez Cortés | Neumologia Experto lider segmento diagndstico y defin-
iciones

Julian Mauricio Cortes Colorado Neumologia Experto clinico

Manuel Conrado Pacheco Gallego | Neumologia Experto clinico

Jorge Luis Quintero Barrios Neumologfa Experto clinico

Julia Edith Chamorro Ortega Neumologia Experta clinica

Lucila Teresa Flérez de Arco Neumologia Experta lider segmento seguimiento

Alejandro Londofio Villegas Neumologia Experto clinico

Emily Karina Rincén Alvare Neumologfa Experta clinica

Manuela Tob6n Trujillo Neumologia Experta lider segmento seguimiento

Juan Pablo Camargo Mendoza Neumologia Experto clinico

Rafael Enrique Conde Camacho Neumologia Experto lider segmento estratificacion del
riesgo

José Rubén Duefias Villamil Neumologia Experto lider segmento tratamiento

Mauricio Ariel Orozco Levi Neumologfa Experto lider segmento estratificacion del
riesgo

Diana Patricia Ortiz Barajas Neumologfa Experta clinica

Claudio Villaquiran Torres Neumologfa Experto lider segmento tratamiento

Equipo de expertos en metodologia

Nombre Especialidad Rol
Julio Ricardo Zuluaga Pefia Epidemiologia Experto metodolégico
Isabel Cristina Casas Quiroga Epidemiologia Experta metodoldgica
Ingenierfa
Juan Pablo Zuluaga Pefia industrial Experto metodolégico
Diana Rocio Chavez Bejarano Epidemiologia Experta metodologica
Karen Cardenas Garzon Epidemiologia Experta metodoldgica
Luisa Fernanda Carbal Reyes Epidemiologia Experta metodolégica
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Equipo de expertos de otras especialidades

Nombre Especialidad Rol
Jaime Alberto Rodriguez Cardiologia Experto clinico
Efrain Gémez Cardiologia Experto clinico
Ricardo Gémez Palau Cardiologia Experto clinico
Juan Esteban Gémez Cardiologia Experto clinico
Juan Fernando Carvajal Cardiologia Experto clinico
Angelo Valencia Cardiologia Experto clinico
John Alexander Ramirez Martinez Cardiologfa Experto clinico
Luis E. Echeverria Cardiologia Experto clinico
Federico Saaibi Hemodinamia Experto clinico
Alba Ramirez Sarmiento Fisioterapia Experta clinica
Vinicio Pérez Neumologia Experto clinico
Cesar Enrique Cuellar Cortes Cardiologia Experto clinico
Lina Maria Saldarriaga Rivera Reumatologia Experta clinica
Diana Gil Reumatologia Experta clinica
Andrés Chavarriaga Restrepo Reumatologia Experto clinico

7.2 Anexo 2. Fuentes empleadas para la busqueda de GPC

OMS

Tipo de fuente Fuente Términos aplicados Resultados
D ; —
Nacional Guideline Clearing- %./molmz@/ artersal byp m‘emzlo "
Organismos honse (NGC) guideline; pulmonar hypertension; 16
recopiladores de 5 mme/.z,rm -
Guias Guideline International Networfk uimonayy arterial bypertension, 1
(GIN) guideline
New Zealand Ministry of Pulmonary arterial hypertension; .
Health .
guideline; consensus
Organismos que National Institute for Clinical . .
Pl /
elaboran GPC Exccellence (NICE) whnonary arterial lpertension !
Scottish Intercollegiate Guidelines Pulmonary arterial Iypertension; 4
Network (SIGN) guideline
Centro Nacional de Excelencia
, . Tecnolggica en Salud (CENE- | Hipertension arterial pulmonar 1
Ci’}u.las de Pracltlca TEC)
nica nacionales o
. . WHOLILS Sistema de infor-
iberoamericanas . o . . :
macion de la Biblioteca de la | Hipertension arterial pulpmonar 0

Fuente: elaboracion propia
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7.3 Anexo 3. Aplicacion de herramienta para tamizacion secundaria GPC

Nombte de la GPC/Autor/ Criterios evaluados . .
~ Decision Comentarios
Adio 1 2a 2 3 4 5
Drugs for Pulmonary Arterial
Hypertension: Comparative Efﬁ— No se hacen explicitos los
cacy, Safety, and Cost-Effective- , ) , , . .,
. Si Si No Si Si  No Incluir  aspectos de conformacién de
ness. Recommendations Report. g
. grupo y valoracién GRADE

Canadian agency for drugs and
technologies in health; 2018 (23)
Therapy for Pulmonary Arterial
Hypertension in Adults: Update
of the CHEST Guideline and St St St St St St Incluir  Sin comentarios
Expert Panel Report - Klinger et
al.; 2019 (24)
Consenso de especialistas sobre No es clara la estrategia de
la estratificacién, el manejo y el busqueda ni la valoracién
se.gulmler.lt,o del paciente con S No Si S S No Incluiy  COm sistema GRADE. Aus—
hipertension pulmonar del grupo encia de los dos contenidos
1 con riesgo intermedio - Conde aparece en el material suple-
et al.; 2023 (21) mentatio
ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pul- o g g G g g fpcluir  Sin comentarios
monary hypertension - Humbert
et al,, 2022 (20)
Imagmg of Pulmonary Hyp - En el material suplementario
tension in Adults: A Position Pa- . . ] § . . .

. . Si Si Si Si Si  No Incluir no se encuentra la valoracion
per from the Fleischner Society con el sisterna GRADE,
- Cullivan et al., 2022 (1)

Fuente: elaboracioén propia

* Pregunta 1. ;Los alcances y objetivos de nuestra gufa estan incluidos en la guia evaluada?

* Pregunta 2a. ;:Es una GPC basada en evidencia? ¢Es la busqueda de evidencia primaria confiable, fue desarrollada
en al menos dos bases de datos y es replicable?

* Pregunta 2b. s/ Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?

* Pregunta 3. ;Establece recomendaciones?

¢ Pregunta 4. Fecha de dltima bisqueda (idealmente publicada en los ultimos cinco afios)

* Pregunta 5. ¢Utiliza el sistema GRADE para calificaciéon global de la evidencia?
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7.4 Anexo 4. Aplicacion de AGREE II para evaluacion de calidad de GPC
Nombre de la GPC/Autor/Afio D1 D2 D3 D4 D5 D6 Global Seleccionada
Drugs for pulmonary arterial hyper-

tension: comparative efficacy, safety,
and cost-effectiveness. recommen-

) . 90 % 76% 80% 81% 75% 86 % 81 % Si
dations report. Canadian agency for
drugs and technologies in health; 2018
(23)
Therapy for pulmonary arterial hy-
pertension in adults: Update of the 6%  86% 86% 0% T1% 86%  83% i

CHEST guideline and expert panel
report (24)

Consenso de especialistas sobre la

estratificacién, el manejo y el segui-

miento del paciente con hipertensién 76 % 67% 86% 95% 68% 93 % 81 % Si
pulmonar del grupo 1 con riesgo

intermedio. Conde et al.; 2023 (21)

ESC/ERS Guidelines for the diagno-

sis and treatment of pulmonary hyper- 57 % 71% 91% 85% 64% 92%  78% Si
tension- Humbert et al.; 2022 (20)
Imaging of pulmonary hypertension
in adults: A position paper from the
Fleischner Society. Cullivan et al., 2022
M

Fuente: elaboracion propia

67 % 62% 73% 86% 64% T1% 71 % St
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7.5 Anexo 5. Estrategia de busqueda Pubmed y Embase

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Pubmed

Fecha de busqueda 28-31 de octubre de 2023

Rango de fecha de basque- 2018 a 2023

da

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites Revisiones sistematicas de literatura

Estrategia de busqueda Ecuacién/términos de busqueda No. de
registros

“Pulmonary arterial hypertension” [MeSH Terms] OR pulmonary arterial hyperten- 2657
sion [Texct Word]

(“Pulmonary arterial hypertension” [MeSH Terms]) AND (systematicreview [Fil- 72
ter])

(Pulmonary Arterial Hypertension”[MeSH Terms|) AND (y_5 [Filter]) AND

(systematicreview|Filter])) 67
(“Pulmonary Arterial Hypertension” [MeS H Terms] AND “2019/06/ 24
00:00:"3000/01/01 05:00” [Date- Publication]) AND (clinicaltrial[Filter] OR 358
meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial/Filter] OKR systematicreview|/Fil-
ter]) AND (2018:2023 [pdat]))
Referencias identificadas 358
Fuente: elaboracién propia
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase
Fecha de busqueda 28-31 de octubre de 2023
Rango de fecha de basqueda 2018 a 2023
Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol
Otros limites Revisiones sistematicas de literatura
Estrategia de busqueda Ecuacién/términos de busqueda No. de
registros
“bulmonar arterial ypertension” OR (pulmonar AND arterial AND (dyper- 583
tension’/ exp OR hypertension))
#1 AND (2018:py OR 2079:py OR 2020:py OR 2021.:py OR 2022:py 109

OR 2023:py OR 2024:py) AND ‘systematic review’/ de and diagnosis AND
Jadult]/ lim

#1 AND (2018:py OR 2079:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 60
2023:py OR 2024:py) AND ‘systematic review’/ de and risk assessment AND
[adult]/ lim

#1 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020;py OR 2021:py OR 2022y OR 175
2023:py) AND [adult]/ lim

Referencias identificadas

175

Fuente: elaboracién propia

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 36 N° 2 Supl 1 | 2024 55




CONSENSOS Y GUIAS | Consenso Colombiano en Hipertension Arterial Pulmonar. Recomendaciones basadas en consenso de exper-
tos e informadas en la evidencia para el diagndstico, tratamiento y seguimiento en hipertensién pulmonar

7.6 Anexo 6. Analisis de riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas incluidas

Identificacis Recoleccion de
Estudio Criterios de eleccid datos y Sintesis de Riesgo
elegibilidad “di s ‘:;’.:‘m evaluacién de  resultados global
estucios resultados

Varela Damel, 2019 (25)
Villanueva Damela, 2019 (26)
Ullah W7, 2020 (27)
Schlueter N, 2020 (28)
Arvamtals A, 2020 (29)
Vallerie V, 2019
Alabed 3, 2021 (30}
Prce L, 2021 (31)
Tan Z, 2022 (32)
Lim M, 2022 (33)
Lockhorst Ch, 2022 (34)
Balakrishnan B, 2022 (33)
Scaghola R, 2023 (36)
La Y, 2023 (37)
Atsums T, 2023 (38)
Sruth W, 2020 (39)
MeLaughln, 2020 (40)
Valverde A, 2018 (41)
Farmalas I, 2022 (42)
Wronsk 5, 2020 (43)
Madigan S, 2023 (44)

@® Ao nesgo de sesgo
Poco claro &l riesgo de sesgo

@ Bijo riesgo de sesgo
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7.7 Anexo 7. Valoracion de calidad de los estudios primarios incluidos

Criterios

No
S1 es
claro

aplica

Observaciones

;Eran los dos grupos similares v
reclutados de la misma poblacion?

£5e midieron las exposiciones de manera
similar para asignar a las personas tanto a
los grupos expuestos como a los no
expuestos?

:Se midio la exposicion de manera valida v
confiable?

L% ]

:Se identificaron factores de confusion?

¢5e indicaron estrategias para abordar los
factores de confusion?

:Los grupos/participantes estaban libres
del resultado al inicio del estudio (o en el
momento de la exposicion)?

L% ]

:5e midieron los resultados de manera
valida v confiable?

L%

iSe informo el tiempo de seguimiento v
fue suficiente para que se produjeran
resultados?

L% ]

:Se completo el sepuimiento v, en caso
contrario, se describieron v exploraron las
razones de la pérdida del sepuimiento?

£5e utilizaron estrategias para abordar el
seguimiento incompleto?

:Se  utilizo un analisis  estadistico
apropiado?

L% ]

Valoracion general

82 %
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Role of cardiopulmonary exercise test in the prediction of hemodynamic impairment in pa-

Nombre . . . .

tients with pulmonary arterial hypertension

Pezzuto B, Badagliacca R, Muratori
Autores

My cols.
Fuente Pulmonary Circulation
Afio 2022

.. Si No No claro No aplica

Criterios
3 2 1 0
¢:La muestra fue apropiada de acuerdo con la| 3
poblacion blancor
JEl muestreo fue apropiador 3
JEl tamano de muestra fue adecuador 2
2Se describieron en detalle los sujetos en estudior 3
JEl analisis considerd elementos suficientes de la 1
poblacionr
2Los métodos empleados para la identificacion de| 3
la condicién de interés fueron validos?
JLos instrumentos fueron aplicados de manera 3
estandarizadar
JEl analisis estadistico fue apropiador 3
JLa tasa de respuesta fue apropiada y en caso 1
negativo, se manejo apropiadamente una baja tasa
de respuestar
18 2 2 0
Valoracion general 81 %
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Flwd challenge predicts chmecal worsening in pulmonary arteral

Nombre .
hypertension
Autores D Alto M, Motoj: Y, Romeo E v cols.
Fuente Int | Cardiology
Ao 2018
Criterios Sq No No claro No aplica
3 2 1 0
iLa rnuestra| tue apropiada de 3
acuerdo con la poblacion blancor
¢El muestreo fue apropiado?’ 3
¢El  tamafio de muestra fue 3
adecuado?
:Se describieron en detalle los 3
sujetos en estudio?
¢El anahsis considerd elementos 1

suficientes de la poblacion?

¢Los métodos empleados para la
identificacion de la condicion de 3
interés fueron validos?

:Los mstrumentos fueron aphcados

de manera estandarizada? 3
¢El analisis estadistico fue 3
apropiador
¢La tasa de respuesta fue apropiada
7. en caso negativo, se 1manejo 1
apropiadamente una baja tasa de
respuestar
21 0 2 0
Valoracidn general 82 %
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Nombre Flud load challenge dunng the hemodynamic evaluation of
pulmonary hypertension: a cross-sectional study

Autores Qaiser K, Almoursref A, Mehta A v cols
Fuente Cardiov Diagn Ther
Afio 2023

S Si No No claro | No aplica

Criterios
3 2 1 0

¢La muestra fue apropiada de 3
acuerdo con la poblg::ié-n blanco?
+El muestreo fue apropiador 3
Bl tamano de muestra fue 3
adecuado?
iSe descrmbieron en detalle los 3
sujetos en estudio?
SEl anilisis consider6 elementos 2

suficientes de la poblacion?

:Los métodos empleados para la
identificacion de la condicion de 3
interes fueron validos?

iLos nstrumentos fueron
aplicados de marera 3
estandanzadar
(Bl analisis  estadistico  fue 3
apropiado?
ila tasa de respuesta fue
apropiada v en caso negativo, se 1
manejo apropiadamente una baja
tasa de respuesta?
21 2 1 0
Valoracion general 89 %
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7.8 Anexo 8. Sintesis de la evidencia
7.8.1 Pregunta 1. ;Coémo se define la HAP?

Hallazgos clave

Calidad de evidencia/
grado de recomendacién

Autot, afio y pais/ Tipo de doc- Proposito
region umento

Sociedad Europea  Guia de Establecer las guias

de Cardiologia, practica para el diagndstico y

2022 (20) tratamiento de HAP

Europa

HAP definida como: presion arte-
rial pulmonar media (PAPm) =20
mmHg en reposo

HAP precapilar: PAPm 220 mmHg,
presion en cufia (PAWP) <15 mmHg,
con resistencia vascular pulmonar

(PVR) >2 uW

HAP postcapilar aislada: PAPm
220 mmHg, presion en PAWP >15
mmHg, con resistencia vascular

pulmonar (PVR) <2 uW

HARP pre y postcapilar: PAPm =20
mmHg, presién en PAWP >15
mmHg, con resistencia vascular
pulmonar (PVR) >2 uW

HP con ejercicio: cambio >3 mmH-
g/L/min en la relacion (PAPm)/
gasto cardiaco entre el reposo y el
ejercicio

Incorpora la definicién en el
cuerpo de la gufa, pero no esta
establecida como recomen-
dacién, por tanto, no tiene
clasificacion de fuerza de
recomendacién y calidad de
evidencia

Conde R, 2023 (21) Consenso de  Definir recomen-

expertos daciones sobre la
subclasificacion,
Colombia el seguimiento y el
tratamiento de paci-
entes con HAP en
riesgo intermedio
adaptadas al contex-

to colombiano

HAP definida como restriccién de
flujo en la circulacién pulmonar con
aumento de >20 mmHg en la presion
media pulmonar durante el reposo

Pacientes con HAP precapilar (PCP
<15 mmHg) y RVP (>3uW)

Incorpora la definicién en el
cuerpo de la guifa, pero no esta
establecida como recomen-
dacién, por tanto, no tiene
clasificacion de fuerza de
recomendacién y calidad de
evidencia
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Italia

adultos mayores con
HAP, y las diferen-
cias en la respuesta
terapéutica y el
prondstico respec-
to a personas mas
jovenes

mmHg

HAP precapilar: presion en cufia
(PAWP) <15 mmHg y resistencia
vascular pulmonar (PVR) >2 uW

Autot, afio y pais/ Tipo de doc- Proposito Hallazgos clave Calidad de evidencia/
region umento grado de recomendacion

Scaglioga R, 2023  Revisién Describir carac- HAP definida como: presion arte- Alto riesgo de sesgo

(36) sistematica terfsticas de los rial pulmonar media (PAPm) =20

Valverde A, 2018
41)

Scoping review

América Latina

Describir carac-
terfsticas epide-
mioloégicas de los
pacientes con HAP
del grupo 1 en
América Latina

HAP definida como: presion arterial
pulmonar media (PAPm) superior a
25 mmHg en reposo y una presion
en cufia (PCWP) inferior a 15
mmHg, identificadas en cateterismo
cardiaco derecho (CCD)

No es claro el riesgo de sesgo,
la mayor debilidad de esta
revision consiste en la baja
cantidad de documentos que
incluyé

Este estudio pretende hacer
una caracterizacion, la present-
acién de resultados es narrativa

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.’ 1

Cuatro de las referencias ubicadas con la busqueda
sistematica de literatura incorporaron la definicién de
hipertension arterial pulmonar dentro del cuerpo de
evidencia. De ellas, una referencia corresponde a una
guia de practica clinica (20), la segunda es un consenso
de expertos desarrollado en Colombia (21) y las dos
referencias restantes son revisiones de literatura con

metodologia (Scagliola y Valverde) (36,41).

En estas referencias se considera una definicion de
HAP basada en la evaluaciéon hemodinamica tras la
realizacién del cateterismo cardiaco derecho. La Guia
Europea de 2022 propone una definicién en la que
se establece como base de diagnéstico una PAPm
>20 mmHg y a partir de este valor, clasifica a los
pacientes con HAP en cuatro grupos de acuerdo con
el comportamiento de la presion en cufia (PAWP)
y las unidades de cambio en la resistencia vascular
pulmonar (uW) (20). Si bien en el presente documento
esta definicién no aparece como recomendacion y, por
tanto, no tiene valoracién de calidad de la evidencia, se
considera que el desarrollo metodolégico de esta guia

es riguroso y por tanto la informaciéon contenida se
considera de alta calidad.

Por otro lado, en el consenso colombiano se considera
el mismo valor de PAPm 220 mmHg para definir
HAP, y se establece la definicion de HAP precapilar
como una PAWP <15 mmHg y RVP >3uW. En este
documento no se proponen otras clasificaciones, pero
existe discrepancia en los valores de cambio en la RVP.

Finalmente, las dos referencias que proceden de
revisiones de literatura con metodologia establecida
consideran el mismo valor de PAPm 220 mmHg. Uno
de ellos define la HAP precapilar a partir de los valores
dela presion en cuia <15mmHg yla resistencia vascular
pulmonar >2 uW (Scaglioga) (36). El otro estudio que
tuvo como fin describir el perfil epidemiolégico de los
pacientes con HAP en América Latina no incorpord
la definicion de HAP precapilar (Valverde) (41). La
primera de estas revisiones fue calificada como con
alto riesgo de sesgo, por tanto, debe considerarse
con precaucion la evidencia de la que procede. La
segunda tiene un riesgo de sesgo poco claro, dado que
incorpord una cantidad muy baja de estudios, en este
sentido, la calidad de la evidencia es moderada.

62  Revista Colombiana de Neumologia Vol. 36 N° 2 Supl 1 | 2024



Manuel Conrado Pacheco Gallego| Camilo Andrés Rodriguez Cortés | Rubén Dario Contreras Paez y cols

7.8.2 Pregunta 2. ¢Es util la genotipificacion de los pacientes con HAP?

Autor, afioy  Tipo de
pais/region documento

Propésito

Hallazgos clave

Calidad de eviden-
cia/
grado de recomen-
dacion

Establecer las guias
para el diagnostico
y tratamiento de
HAP

Se han identificado mutaciones en los genes
de la HAP en la HAP familiar, la HAP id-
iopatica, y la HAP asociada a anorexigenos,
pero antes de prescribir pruebas genéticas
se debe realizar asesoramiento por genetis-
tas

Se considera la genotipificacion en pacien-
tes con un diagnostico previo de HAP, pero
no en pacientes “en riesgo”

Incorpora el concepto
en el cuerpo de la guia,
pero no esta estable-
cida como recomen-
dacién, por tanto, no
tiene clasificacion de
fuerza de recomen-
dacién y calidad de
evidencia

Sociedad Guia de
Europea de  practica
Cardiologfa,

2022 (20)

Europa

Eichstaed D, Consenso de
2023 (22) expertos
Alemania

Proponer un
flujograma para de-
terminar la ruta de
genotipificacion de
los pacientes segun
sus antecedentes

Las pruebas genéticas deben realizarse en
pacientes del grupo 1 (HAP idiopatica) con
antecedentes familiares de HAP, pacientes
con HAP inducida por anorexigenos y paci-
entes con HAP y cardiopatia congénita

El enfoque de secuenciacion de panel debe
incluir todos los genes de HAP con eviden-
cia “fuerte” (ACVRL1, ATP13A3, BMPR2,
CAV1, EIF2AK4, ENG, GDF2, KCNK3,
KDR, SMAD?9, SOX17 y TBX4)

Se deben ofrecer pruebas genéticas a los
familiares de casos indice de HAP con vari-
antes patogenas identificadas

Actualmente no hay evidencia suficiente
para recomendar pruebas genéticas para
pacientes con hipertensiéon pulmonar en los
grupos 2a 5

Este consenso de
expertos no presenta
la metodologia para
el desarrollo de las
recomendaciones

Los autores hacen par-
te del PAH-ICON

https://pahicon.com/
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Autor, afioy  Tipo de

. > Propésito
pais/regiéon documento

Calidad de eviden-
cia/
grado de recomen-
dacion

Hallazgos clave

Scagliola R,  Revision Describir aspectos
2023 (36) sistematica  diferenciales en
el fenotipo de los
adultos mayores
Italia con HAP

La expresion de la enfermedad es diferente
en adultos mayores, sobre todo en aspectos
como las comorbilidades cardiovasculares,
el mayor detetioro clinico, la disminucién
en la capacidad de realizar actividad fisica,
menor respuesta a la terapia

Dado el incremento en fenotipos de HAP
postcapilar en adultos mayores refuerza la
necesidad de identificar el fenotipo de la
enfermedad en esta poblacion

Alto riesgo de sesgo

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.° 2

Tres de las referencias incluidas para la discusion de
este consenso abordaron aspectos relacionados con
estudios de genotipificacion y/o fenotipificacion de
los pacientes con HAP.

La Guia Buropea de 2022 considera el uso de
genotipificacién en pacientes que ya tienen el
diagnostico de HAP establecido, pero no en pacientes
que se consideran de alto riesgo. Adicionalmente, en
este consenso se considerd que antes de prescribir
pruebas genéticas, es necesario consultar con genética
para definir la utilidad de las pruebas (20).

Un consenso de expertos publicado en 2023
(Ecihstaed) en el que se discutié una ruta especifica de
genotipificacién de pacientes con HAP, considerd que
es necesario realizar pruebas genéticas en pacientes
del grupo 1, en pacientes con HAP inducida por
anorexigenos y en pacientes con HAP y cardiopatia
congénita. En este consenso se propone un enfoque
de secuenciacién que incluye numerosos genes
que han mostrado evidencia fuerte en relaciéon con

la enfermedad. Asi mismo, en este consenso se
recomienda ofrecer pruebas genéticas a los familiares
de casos indice de HAP con variantes patdgenas
identificadas.

Respecto a los pacientes con HAP de los grupos 2
a 5, en este consenso se concluye que actualmente
no hay evidencia suficiente para recomendar pruebas
genéticas (22). En el documento publicado no hay
suficiente informacién para determinar la rigurosidad
metodolégica del consenso, pero sus autores hacen
parte de la iniciativa International Consortium for Genetic
Studies in PAH (PAH-ICON) https://pahicon.com/,
por lo cual se considera que la calidad de evidencia de
estas recomendaciones es alta.

Finalmente, en una revisién sistemditica reciente
(Scagliola) se considerd la identificacion de aspectos
diferenciales en el fenotipo de HAP en adultos mayores.
Los resultados de esta revision permiten concluir que
hay un incremento en fenotipos de HAP postcapilar
en adultos mayores que debe identificarse para
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orientar el tratamiento, considerando la coexistencia
de enfermedades cardiovasculares y la condicién
fisica deteriorada propia de la edad. Esta revision fue
clasificada como con alto riesgo de sesgo, por lo cual

los resultados deben ser analizados con precaucion
antes de emitir una recomendacion (30).

7.8.3 Pregunta 3. ¢Tiene alguna utilidad el reto
de volumen para la interpretacion del cateterismo

cardiaco derecho?

Autor, afioy  Tipo de
pais/region documento

Propésito

Hallazgos clave

Calidad de evidencia/
grado de recomendacién

Sociedad Guia de Establecer las La mayoria de los datos disponibles se  Incorpora el concepto en
Europeade  practica gufas para el diag- derivan de estudios que tienen como el cuerpo de la gufa, pero
Cardiologfa, néstico y trata- objetivo identificar pacientes con falla  no esta establecida como
2022 (20) miento de HAP  cardiaca y fraccién de eyeccion preser-  recomendacion, por tanto,

vada y no de estudios especificos para  no tiene clasificacién de

diagnostico de HAP fuerza de recomendacién y
Europa B ; ) calidad de evidencia

n esta guia se considera que no hay

datos suficientes sobre la respuesta

hemodinamica al reto de volumen en

pacientes con HAP

Solamente se menciona de manera ex-

plicita que puede considerarse el reto

de volumen en pacientes con HAP

con una presion en cufia limitrofe Recomendacion clase 11b/

(13-15 mmH) para hacer diagnéstico ~ Nivel de evidencia C

diferencial de HAP postcapilar
D’Alto M, Descriptivo  Identificar la Los autores concluyeron que el reto de  Nivel de evidencia bajo.
2018 prospectivo  utilidad prondsti-  volumen en pacientes con HAP puede Como limitaciones del es-

ca de los cambios  mejorar la interpretacién del estado tudio los autores reconocen
hemodinamicos del paciente. Sin embatgo, el tnico las siguientes:

Tralia (15) con el reto de vol-  predictor que mostré significancia para e Estudio limitado a una

umen en pacientes
con HAP

Se incluyeron 118
pacientes en clases
funcionales I y

el prondstico tras el reto de volumen
fue el indice catdiaco.

sola institucion

= Tamafio de muestra
pequefio

= Pacientes de clase funcio-
nal II y III solamente

IIT referidos para ® En la muestra se in-
tratamiento en el cluyeron casos incidentes
Hospital Monaldi y prevalentes

(Napoles)
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Autor, afio y
pais/region documento

Tipo de Propésito

Hallazgos clave

Calidad de evidencia/
grado de recomendacion

Qaiser K, Descriptivo  Identificar la
2023 transversal respuesta he-
modinamica en
pacientes con
Estados Uni- HAP tras el reto
dos (16) de volumen y su

asociacion con la
probabilidad de
enfermedad cardi-
aca izquierda

Se incluyeron

174 pacientes en
quienes se realizo
cateterismo cardi-

Los autores concluyeron que el cam-
bio absoluto en la presién en cufia >18
mmHg no se asocid significativamente
con la probabilidad de HAP con en-
termedad cardiaca izquierda

Los pacientes con PAWP 13-15
mmHg generalmente presentan incre-
mento de la PAWP >18 mmHg con
el reto de volumen, lo que cuestiona
el uso de liquidos en este grupo de
pacientes; por esto es necesario detet-
minar la utilidad de un punto de corte
de PAWP >12 mmHg para la HAP
postcapilar.

Nivel de evidencia bajo
debido al disefio del estudio
y al tamafio de la muestra

aco derecho con
reto de volumen
en el Hospital de
Cleveland

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 3

Entre los estudios ubicados tras la busqueda sistematica
de informacién, solamente la Gufa Europea para
el diagnéstico y tratamiento de la HAP incorpord
informacién relacionada con el reto de volumen (con
infusién de solucion salina 500 ml) para interpretar el
cateterismo cardiaco. De acuerdo con lo establecido en
este documento, hasta el momento no existe suficiente
informacion para considerar que el reto de volumen sea
util en la identificacién de la respuesta hemodinamica
de los pacientes con HAP (20), a excepcion de los
pacientes con presion en cufia de la arteria pulmonar
en valores limitrofes (13-15 mmHg) en quienes podria
resultar util este procedimiento para identificar HAP
postcapilar; esta es una recomendacion clase IIb y con
nivel de evidencia bajo (nivel de evidencia C).

Ante la escasa evidencia respecto a la utilidad del reto
de volumen para el diagndstico diferencial de HAP en
otro tipo de pacientes, se considero la inclusion de dos

estudios primarios, uno de ellos incluidos en la Guia
Europea de 2022 (D"Alto, 2018) y otro publicado
recientemente (Qaiser, 2023). En el estudio de D"Alto
participaron 118 pacientes con HAP en quienes, tras
realizar el reto de volumen, se consideré que el uso
de esta técnica podria mejorar la interpretacion de
su estado y su prondstico (15). Por el contrario, en el
estudio de Qaiser se concluy6 que con los parametros
actuales, el reto de volumen no presenta utilidad en el
diagnéstico diferencial de los pacientes con HAP del
grupo Il y por tanto se sugiere evaluar estos puntos de
corte (10).

As{ mismo, teniendo en cuenta la poca evidencia
existente, es relevante considerar la informacion
presentada por Schoenberg en la conferencia de
la Sociedad Americana del Térax (ATS) en 2019
(138); a través de un poéster describié los resultados
de un metaanalisis para evaluar la utilidad del reto
de volumen (139). En este se concluye que el reto
de volumen permite reclasificar el tipo de HP en un
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rango muy amplio de pacientes (6-93 %) de acuerdo
con el protocolo utilizado. Esta reclasificacién
afecta el pronodstico, el tratamiento y los resultados,
sin embargo, los métodos que se reportan en la
literatura para realizar la prueba de volumen son muy
heterogéneos, lo que puede ser la causa principal de
la gran variabilidad en los resultados. Ante esto, los
autores del poster sugieren que se debe desarrollar un
protocolo estandarizado para la prueba de volumen
con el fin de optimizar su valor.

De acuerdo con la evidencia acopiada para esta
pregunta, se concluye que hasta la fecha no hay
evidencia de que la realizacion del reto de volumen
mejore significativamente la interpretaciéon  del

cateterismo cardiaco derecho vy, asi mismo, el
diagnostico diferencial de los pacientes con HAP del
grupo II.

7.8.4 Pregunta 4. ;Cual es la conducta clinica
recomendada en el caso de pacientes con
tratamiento previo a la realizacion de cateterismo
cardiaco derecho?

Ninguno de las referencias identificadas para este
consenso de expertos aportéd informacién para
resolver esta pregunta. Se sugiere que esta sea
abordada en los paneles de discusion con base en la
experiencia y conocimientos previos que pueden tener
los participantes.

7.8.5 Pregunta 5. ;Cuales son los instrumentos de tamizaje que deben ser utilizados en pacientes con
HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo? ¢En qué escenario utilizar cada uno? ¢Incluir

capilaroscopia?
Calidad de
Autor, afio Tipo de .. evidencia
S y P Proposito Hallazgos clave /
pais/region  documento grado de
recomendacion
Sociedad Euro- Guia de Establecer las gufas En pacientes con esclerosis sistémica de >3 Recomendacion
pea de Cardi- practica para el diagnéstico y afios de duracion, con capacidad vital for- clase I
ologia, 2022 (20) tratamiento de HAP  zada 240 % y difusién de mondéxido de cat-
bono <60 %, se recomienda la aplicacion
del algoritmo DETECT para la tamizacién
Europa e identificacion de pacientes asintomaticos
En pacientes sintomaticos con esclerosis Recomendacién

sistémica se puede considerar la ecocar-
diograffa de esfuerzo, prueba de ejercicio
o resonancia magnética para definir la real-
izacién de cateterismo cardiaco

En pacientes con enfermedades del tejido
conectivo se debe considerar una evalu-
acién anual del riesgo de HAP (DETECT)

clase IIb/ nivel de
evidencia C

Recomendacion
clase IIb/nivel de
evidencia C

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 36 N° 2 Supl 1 | 2024

67




CONSENSOS Y GUIAS | Consenso Colombiano en Hipertension Arterial Pulmonar. Recomendaciones basadas en consenso de exper-

tos e informadas en la evidencia para el diagndstico, tratamiento y seguimiento en hipertensién pulmonar

a respondet,

cular periférica en la

en pacientes con enfermedades del tejido

Calidad de
Autor, afio Tipo de , . evidencia/
R y p Propésito Hallazgos clave
pais/regiéon  documento grado de
recomendacién
Arvantaki A, Revisién Consolidar la eviden- Hasta el momento de publicacién de este No es claro el ries-
2021 (29) sistematica  cla sobre el papel de estudio, los autores consideran que exis- go de sesgo
i la capilaroscopia en ten discrepancias e inconsistencias con
Por el tipo - . . Los autores recon-
la evaluacion de la en- respecto al valor de la capilaroscopia en la i
de pregunta . - . . ... ocen que la calidad
Grecia fermedad microvas- evaluacién de la microangiopatia sistémica

de la evidencia de

los resul- . . los estudios inclui-
HAP conectivo y HAP; esto debido a que los ) .
tados son . . dos es baja consid-
estudios encontrados en la busqueda tu- o
presentados . . . . erando los disenos
vieron diferentes enfoques metodologicos )
de manera o . . de estudio y los
i con seguimiento retrospectivo de los paci- "
narrativa ~ ~ . tamafos de mues-
entes y tamafios de muestra pequefios. Adi-
: : tra
cionalmente en estos estudios se presen-
taron variaciones en la definicion de HAP
Los autores también consideran que la
heterogeneidad de los pardmetros capi-
laroscopicos y la falta de estandarizacion
en los puntajes de valoracién cualitativa
dificultan la realizacién de comparaciones
efectivas entre grupos y estudios.
Smith V, 2020 Revisién Identificar la asocia- En todos los estudios se encontré una rel- En esta revision
(39) sistematica cién entre los resulta- acidn positiva entre la HAP y la densidad incluyeron  cinco
. . dos de la capilarosco- capilar y el patrén de capilaroscopia estudios (dos lon-
Bélgica Por el tipo . S o
d pia y el diagnéstico L . " 6 de 1 gitudinales y tres
reounta , autores sugieren la integracién a
¢ pregu 4 de HAP a través de os.l ores s gele | 8 cod € transversales) por
ar nder. . . apilar ia en algoritm tam- .
eSpondet,  cateterismo  cardiaco SAPUATOSCOPIA € 108 Algorltmos de lo cual la calidad
los autores . izacién de pacientes con enfermedades de . .
) en pacientes con es- .. ; de la evidencia es
realizaron e tejido conectivo y HAP .
i clerosis sistémica moderada a baja
un analisis
cualitativo
Lim M, 2023 Revisiéon Evaluar el cambio La capilaroscopia puede detectar cambios No es claro el
23 sistematica en los capilares un- microvasculares en pacientes con ECV y riesgo de sesgo,
(33) gueales medido a predecir el riesgo cardiovascular en pacien- la evidencia debe
Los resul- , . L, .
1 través de capilarosco- tes con esclerosis sistémica y HAP analizarse con pre-
tados se . . -
pia en pacientes con . dad [ o 4 caucién.
Reino Unido presentan enfermedad  cardio. 2 . .e,terogenel a. en g técnica de
de manera mediciéon de la capilaroscopia plantea una
i vascular o i !
narrativa barrera significativa para incorporar esta
técnica en los algoritmos de tamizaje
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.° 5

Para el tamizaje de los pacientes con HAP asociada a
enfermedades del tejido conectivo se revisaron cuatro
referencias que incorporaron informacion relevante
para resolver esta pregunta (20,29,33,39). Una de estas
fue la Guia Europea de 2022 y las otras revisiones
sistematicas de literatura.

Al referirse a enfermedades del tejido conectivo, tres
referencias hicieron énfasis en la esclerosis sistémica
y otras enfermedades del tejido conectivo (Guia
Europea 2022; Smith; Lim) (20, 33, 39).

La Guia Europea de 2022 presenta tres
recomendaciones especificas para esta pregunta:

e Uso del algoritmo DETECT en pacientes con
esclerosis sistémica (ES) de mas de tres afos de
evolucion, pero sin sintomas de HAP, como una
estrategia de tamizacion (recomendacion clase I)

¢ Cuando los pacientes con ES presentan sintomas
se puede considerar la ecocardiografia de
esfuerzo o la resonancia magnética para definir la
necesidad de realizar cateterismo cardiaco derecho
(recomendacion clase IIb y nivel de evidencia C)

* En pacientes con enfermedades del tejido
conectivo (no circunscrita a ES) la evaluacion

del riesgo con el algoritmo DETECT puede
considerarse anualmente (recomendacion clase
IIb y nivel de evidencia C)

En las revisiones sistematicas desarrolladas por Lim y

Arvantaki se reportaron discrepancias relacionadas con
la técnica de medicion y los criterios de interpretacion
de capilaroscopia para definir microangiopatia y
eventualmente riesgo cardiovascular, en los pacientes
con HAP. En ambas revisiones se concluyé que
la falta de homogeneidad en los parametros y en la
interpretacion del examen dificulta la realizaciéon de
comparaciones efectivas respecto a su utilidad. Las
dos revisiones sistematicas tuvieron un riesgo de sesgo
poco claro; adicionalmente, en el estudio de Arvantaki
los autores declararon que la calidad de la evidencia
producto de su revision fue baja, dado que los estudios
primarios incorporados tuvieron tamafios de muestra
pequefos y diferencias metodologicas importantes
entre ellos (29,33).

Solo una de las revisiones sistematicas (Smith) sugiere
la integracion de la capilaroscopia en los algoritmos
de tamizacién de pacientes con enfermedades del
tejido conectivo y HAP, sin embargo, la calidad de la
evidencia producida en esta revision es moderada a
baja, dado que los estudios primarios incluidos en su
mayoria tuvieron disefios observaciones transversales,
lo que no permite atribuir con certeza la utilidad clinica
de la capilaroscopia en este tipo de pacientes (39).
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7.8.6 Pregunta 6. ¢Cual es el papel del test integrado de ejercicio en el diagnostico de pacientes con HAP?

Calidad de
Autot, afio Tipo de . evidencia
o anoy P Proposito Hallazgos clave /
pais/region  documento grado de
recomendacién
Sociedad Guia de prac- Establecer las gufas  En pacientes sintomaticos con probabilidad Recomendacién
Europea de  tica para el diagnostico y  intermedia después de ecocardiograma, se  clase IIb/Nivel de
Cardiologfa, tratamiento de HAP  puede considerar la realizacion de test de evidencia C
2022 (20) ejercicio para incrementar la certeza en el
diagnostico
. i Recomendacion
- En pacientes con esclerosis sistémica lase TIb
r . iy
uropa que se encuentren sintomaticos, se puede  “*%¢
considerar la realizacién de test de ejercicio
para ayudar a tomar la decisioén de realizar
cateterismo cardiaco derecho
Se deben considerar pruebas adicionales Recomendacion
(ecocardiografia, BNP/NT-proBNP, PFT  clasel
y/o CPET) en pacientes sintométicos con
enfermedades de tejido conectivo, hiper-
tension portal o VIH, para el diagnéstico
de HAP
Pezzuto B, Descriptivo  Evaluar la correl- En 76 % de los pacientes se encontré una  Nivel de evidencia
2022 (17) retrospectivo  acién entre el CCD  correlacién significativa entre los resulta- bajo, los autores
que incluyé v la prueba de dos del CCD y el CPET (p <0.0001), estos mencionan las sigui-
144 pacientes ejercicio cardiopul-  pacientes en especial tenfan una disfuncién  entes limitaciones:
Ttalia en su may- monar (CPET) con  hemodindmica entre leve y moderada Seouimi
. . . . uimient
orfa en clase el objetivo de utilizar . cguimiento
funcional TII 1o CPET como una 0 ¢l estudio se concluye que el CPET retrospectivo
con HAP tipo  posible herramienta puede apoyar la estratificacion no invasiva ¢+ Desarrollado
1 de cuatro n6 invasiva del deterioro hemodiniamico en pacientes solamente en
instituciones con HAP, pero principalmente en personas pacientes con
de salud en con compromiso hemodinamico de leve a HAP del grupo
Ttalia moderado 1
«  No se estudi6 la
combinacién de
CPET con otras
herramientas de
tamizacion de
riesgo
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Calidad de
Au’t At Tipo de Proposito Hallazgos clave evidencia/
pais/regiéon documento grado de
recomendacion
Pezzuto B, Revisién de Identificar la eviden- En los pacientes con HAP los resultados Documento con
2023 literatura con  cia existente sobre el del CPET pueden tener tres categorfas de  bajo nivel de evi-
metodologia  rol del CPET enel  alteraciones: aumento de la ventilacién del ~ dencia
(140) diagndstico y mane-  espacio muerto durante el ejercicio, alter-
jo de los pacientes  acién en el intercambio de gases y alter-
con HAP aciones cardiovasculares
Italia
Hsta revision considera que la evidencia ex-
istente sobre el CPET permite afirmar que
esta prueba es util para la estratificacién
de riesgo y el prondstico de los pacientes
sintomaticos con HAP idiopatica y pacien-
tes con enfermedades de tejido conectivo
principalmente
Madigan S,  Revisién Determinar el de- Los resultados de esta revision indican que  Revisién con bajo
2023 sistemdtica de sempefio operativo el test de ejercicio tiene una sensibilidad riesgo de sesgo
literatura del test de ejercicio  de entre 50 2100 % y una especificidad de
(44 para predecir la 73 2 91 % para el diagnéstico de HAP en
presencia de HAP pacientes con esclerosis sistémica
en pacientes con o o
Australia esclerosis sistémica 1“4 alta variabilidad en la sensibilidad se
debe a que los estudios incluidos en esta
revisiéon reportaron al menos tres protoco-
los diferentes para la realizacion del test de
ejercicio
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 6

Cuatro de las referencias ubicadas para este consenso
contienen informacién util para resolver la pregunta
n.° 6. Una es una la Guia de practica clinica reciente
(20), 1a segunda es una revision sistematica de literatura
(Madigan) (44) y, las dos restantes, son de baja calidad
de evidencia dado que corresponden a una revisién
de literatura y un estudio descriptivo retrospectivo
(Pezzuto) (17,140).

En la Guia Europea de practica clinica se establecieron
tres recomendaciones que consideran especificamente
el uso del test de ejercicio (CPET) para el diagndstico
de los pacientes con HAP, en las que circunscriben su
uso a pacientes sintomaticos, asi:

* En pacientes sintomaticos con probabilidad
intermedia después de ecocardiograma, se puede
considerar la realizacion de test de ejercicio
para incrementar la certeza en el diagnostico
(recomendacion clase IIb/nivel de evidencia C)

* En pacientes con esclerosis sistémica que se
encuentren sintomaticos, se puede considerar
la realizacién de test de ejercicio para ayudar a
tomar la decisioén de realizar cateterismo cardiaco
derecho (recomendacion clase 1Ib)

* Se deben considerar pruebas adicionales
(ecocardiografia, =~ BNP/NT-proBNP,  PFT
y/o CPET) en pacientes sintomaticos con
enfermedades de tejido conectivo, hipertension
portal o VIH para el diagnéstico de HAP
(recomendacion clase I)

Uno de los autores que mas ha escrito sobre este
tema es Pezzuto, quien tiene dos publicaciones
recientes correspondientes a un estudio descriptivo
retrospectivo  (17) en el que se establece una
correlacion entre el CCD y el CPET en 76 % de los
pacientes estudiados, que corresponden a pacientes
con clase funcional III del grupo 1, y una revisiéon de
literatura con metodologfa (140) en la que se concluye
que el CPET es util para la estratificacion de riesgo y
el pronostico de los pacientes sintomaticos con HAP
idiopatica y pacientes con enfermedades de tejido
conectivo principalmente.

Finalmente, los resultados de una revisién sistematica
reciente (Madigan) (44) en la que se estudio el
desempeno de la prueba para el diagnoéstico de HAP
en pacientes con esclerosis sistémica, establecieron
que el CPET tiene una sensibilidad muy variable (50-
100 %) y una especificidad de entre 73 y 91 %. Se
considera que el rango tan amplio en la sensibilidad se
debe a las diferencias metodoldgicas en la realizacion

de la prueba.

72 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 36 N° 2 Supl 1 | 2024



Manuel Conrado Pacheco Gallego| Camilo Andrés Rodriguez Cortés | Rubén Dario Contreras Paez y cols

7.8.7 Pregunta 7. ;:Qué elementos se deben tener en cuenta para la endotipificacién completa de los pacientes

del grupo 1y grupo III?

Hallazgos clave en pacientes con
HAP del grupo I

Hallazgos clave en pacientes con
HAP del grupo III

Calidad de evidencia/
grado de recomendacion

Autor, afioy  Tipo de docu-

pais/tegién mento
Sociedad Euro-  Guia de prac-
pea de Cardi- tica

ologfa, 2022 (20)

Europa

Los pacientes del grupo I usualmente
presentan las siguientes caracteristicas:

Presentacién clinica

- Menor edad, més frecuente en
mujeres jovenes

- La presentacion clinica estd
fuertemente relacionada con el
fenotipo

- Esinfrecuente la necesidad de
oxigeno suplementario

- Aumento del tamafio de la auricu-
la detecha, ventriculo derecho y
arteria pulmonar

- Signos de enfermedad pulmonar
venooclusiva

Funcién pulmonar y gasometria

- Espitometria con ligera limitacién

- DLCO normal o ligeramente
reducida en algunos fenotipos

- PaO; normal o bajo

- PCOz2 bajo

Ecocardiografia

- Incremento de la presion arterial
sistolica y del tamafio de AD y
VD

- Pueden presentarse defectos
congénitos

CCD

- HAP precapilar en el cateterismo
cardiaco

Test de ejercicio

- Pendiente VE/VCO?2 elevada

- Baja presién patcial de CO2 al
final de la espiracién durante el
ejercicio

Los pacientes del grupo III usualmente Incorpora la definicién en

presentan las siguientes caracteristicas:

Presentacion clinica

- Edad avanzada

- Antecedentes y hallazgos clinicos
sugestivos de enfermedad pul-
monar

- Historial de tabaquismo

- Hipoxemia severa con necesidad
de oxigeno suplementario

- Signos de enfermedad del parén-
quima pulmonar

Funcién pulmonat y gasomettia

- Espirometria con valores fuera de

lo esperado

- DLCO (difusion de CO) <45 %
del predicho

- PaOz baja

Ecocardiografia

- Incremento de la presion arterial
sistélica y del tamafio de AD y
VD

CCD

- HAP precapilar en el catetetismo
cardiaco

Test de ejercicio

- Con ligero incremento de VE/
VCO2

- Presién parcial de CO2 al final de
la espiracién durante el ejercicio
en valores normales

el cuerpo de la guia, pero

no esta establecida como
recomendacién, por tanto, no
tiene clasificacion de fuerza
de recomendacién y calidad
de evidencia
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 7

Parala resolucion de la pregunta n.® 7 solamente la Gufa
Europea de 2022 aportd informacion relevante (20).
Esta Guia establece caracteristicas clinicas y resultados
de pruebas especificas que son utiles para clasificar a
los pacientes con HAP del grupo I y del grupo III.
Debe tenerse en cuenta que esta informacién hace
parte del cuerpo de la guia, pero no esta formulada
como recomendacién y por tanto no esta clasificada
como con fuerza y calidad de la evidencia.

La informacién contenida en la Guia Europea sugiere
que para la clasificacion de pacientes del grupo Iy

grupo III es necesario tener en cuenta elementos
de la presentacion clinica (como la edad, el sexo,
antecedentes de consumo de tabaco y necesidad de
oxigeno suplementario); signos especificos en los
Rx de térax; resultados de espirometria vy
gasometria; aspectos hemodinamicos derivados de
la ecografia y cateterismo cardiaco derecho, asi como
los resultados del test de ejercicio.

En la tabla de extraccién de informacion se presentan
las caracteristicas diferenciales para cada uno de estos
criterios en los pacientes con HAP de los grupos Iy
I11.

7.8.8 Pregunta 8. ;Cuales son los métodos validados para estratificar el riesgo en pacientes con HAP?

Calidad de
Autor, afio y pais Tipo de .. evidencia
> ,y B2t p Propésito Hallazgos clave /
region documento grado de
recomendacion
Sociedad Europea  Guia de prac- Establecer las Se recomienda la estratificacion del riesgo en el Recomendacion clase T
de Cardiologfa, tica gufas para el momento del diagnostico en una escala de tres
2022 (20) diagnéstico y niveles: bajo, intermedio y alto
tratamiento de ) ) . .
HAP Se recomienda la estratificacion del riesgo para el
seguimiento en una escala de cuatro niveles: bajo, i
Europa Recomendacioén clase T

intermedio bajo, intermedio alto y alto. Los mét-
odos recomendados son NYA/WHO-FC, test
de caminata y pruebas de péptidos natriuréticos

Conde R, 2023 (21) Consenso de
expertos

Definir
recomenda-
ciones sobre la

Colombia o
el seguimiento

de pacientes
con HAP en
riesgo interme-
dio adaptadas
al contexto
colombiano

En este consenso se consideran las escalas
REVEAL y ESC/ECR como las de mayor
relevancia, se menciona la escala REVEAL Lite
subclasificaciéon, 2 como un método robusto y de facil aplicaciéon.  por tanto, no tiene

La debilidad de esta escala es la estratificacion de  clasificacion de fuerza
y el tratamiento  pacientes con riesgo intermedio

La medicién de patrones individuales (clas-
ificacién funcional, test de caminata, ecocar-
diografia, NT-proBNP) son estrategias exitosas
para la estratificacion del riesgo, que se podria
usar de manera alternativa a la REVEAL

En ultimo lugar de relevancia se propone el uso
de COMPERA y el Registro Francés

El uso de estas escalas
no esta establecido
como recomendacion,

de recomendacion y
calidad de evidencia.
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(30)

Incluyé6 22
estudios, 1983
pacientes

ca cardiaca en
la estratificacion
del riesgo (mor-
talidad) y la
determinacién
del prondstico
de los pacientes
con HAP

La caida de 1 % en RVEF (fraccién de eyeccion
del VD) que se asoci6 con:

Incrementé la mortalidad en 2.1 % en 54 meses

Riesgo de empeoramiento clinico 4.9 % en 22
meses

Un incremento de 1 ml/m? en el indice final de
volumen sistélico o diastdlico del VD se asocid
con empeoramiento clinico en 1.3 % y 1 %,
respectivamente

Una disminucién de 1 ml/m?2en el indice de vol-
umen sistolico del ventticulo izquierdo se asocié
con un incremento en el riesgo de muerte de 2.5
% y 1.8 %, respectivamente

Los autores concluyen que la RMC es un in-
strumento util para evaluar riesgo y determinar
prondstico

Calidad de
Aut fi i Tipo d idenci
utor, aflo y'p ais/ 'pode Proposito Hallazgos clave evidencia/
region documento grado de
recomendacion
Alabed S, 2021 Revision Evaluar la reso- En la estimacién combinada del HR tras la real-  Estudio con bajo ries-
sistematica nancia magnéti- izacién de RMC se encontrd: go de sesgo

Suiza

Viaka A, 2023 (90)

Revision de
literatura con
metodologia

Resumir

los factores
prondsticos
mas relevantes
de la HAP,

asi como los
parametros
utilizados en la
estratificacion
de riesgo de
HAP

Ecocardiograffa: se concluye que tiene un rol
fundamental en los pacientes con riesgo inter-
medio. El indicadot de TASPE/sPAP (presién
arterial pulmonar sistdlica) >0.33 mm/mmHg
se identific6 en la revisién como un predictor de
bajo riesgo

La adicién del indicador TASPE/sPAP al score
COMPERA permite dicotomizar el grupo de
riesgo intermedio: riesgo intermedio bajo y ries-
go intermedio alto

Para la estratificacion del riesgo en el seguimien-
to de pacientes se considera una escala de cuatro
categorias de riesgo: bajo, intermedio-bajo,
intermedio-alto y alto. Las herramientas indica-
das para estratificar el tiesgo son el NYA/WHO-
FC, el test de caminata y las pruebas de péptidos
natriuréticos

Este estudio pretende
hacer una caracteti-
zacién del estado de la
evidencia, la present-
acién de resultados es
narrativa por tanto se
asume una calidad de
evidencia moderada a

baja
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(34

sos modelos de

estratificacion

de riesgo para )
la prediccion de
resultados en

HAP pacien-

tes adultos y
pediatricos

Calidad de
Autor, afio y pais Tipo de . evidencia
> ,y Bat p Proposito Hallazgos clave /
region documento grado de
recomendacion
Lockhorst C, 2022 Revision Identificar el Se identificaron los siguientes instrumentos Bajo riesgo de sesgo
sistematica valor prondsti-  para estratificar el riesgo y su respectivo valor

co de los diver-  pronéstico calculado a través de concordancia

Escala REVEAL (0.70-0.75)

REVEAL Lite 2 (0.70)

Registro COMPERA (0.62-0.77)
COMPERA abreviado (0.67)

Registro sueco de HAP (SPAHR)
Registro francés de HAP (FPHR) (0.56-
0.73)

Version abreviada del ESC/CRS (0.60-
0.73)

Se proponen diversos modelos que incorporan
el uso de imdgenes o biomarcadores para la es-
tratificacién del riesgo. Estos modelos mejoran la
concordancia hasta 0.8-0.82 cuando se emplean
la presion parcial de COz o las pruebas de pépti-
dos natriuréticos

1.

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 8

Cinco de las referencias incluidas para este consenso
de expertos aportaron informaciéon importante en la
resolucion de la pregunta n.° 8; de estas referencias una
es una gufa de practica clinica (20), otra un consenso de
expertos (21) y las demas son revisiones de literatura
con metodologfa (30,34,90).

La Guia Europea de 2022 establece dos momentos
clave para la estratificacion del riesgo: el momento de
diagnostico y el momento de seguimiento (20).

e Para el momento de diagndstico se recomienda
emplear solamente tres estratos de riesgo:

1 También llamado “Estadistico C”” o concordancia
es una medida de bondad de ajuste para resultados binarios
en un modelo de regresion logistica. En estudios clinicos,
el estadistico C indica la probabilidad de que un paciente
seleccionado al azar que experimentd un evento tuviera
una puntuacion de riesgo mas alta que un paciente que no
experiment6 el evento.

riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto
(recomendacion clase I)

 Para el momento de seguimiento, la gufa
recomienda emplear una estratificaciéon de cuatro
niveles: riesgo bajo, riesgo intermedio bajo, riesgo
intermedio alto y riesgo alto (recomendacion clase
D

* Respecto a los métodos de estratificacion, la Guia
Europea recomienda el uso de la clasificacion
funcional WHO-FC, la realizacion del test de
caminata y el uso de paraclinicos como las pruebas
de péptidos natriuréticos (BNP, NT-proBNP)

(recomendacion clase I).

En el consenso de expertos colombiano se propuso
una gradacion segun la relevancia de las escalas mas
frecuentemente utilizadas. En este consenso las escalas
ESCR/ECR, REVEAL y su derivada REVEAL Lite 2
se consideran las de mayor relevancia. Con la escala
REVEAL existe limitacion para estratificar a los
pacientes con riesgo intermedio. El uso de patrones
individuales de clasificacion como la clasificaciéon
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funcional, el testde caminata, la ecocardiografia,los N'T-
proBNP son estrategias exitosas para la estratificacion
del riesgo, que se podria usar de manera alternativa a
la REVEAL. En ultimo lugar de relevancia para este
consenso se encuentran la estrategia COMPERA y el
Registro francés (21).

Una de las revisiones sistematicas, que incluyé 1983
pacientes (Alabed) evalu6 la utilidad de la resonancia
magnética en la estratificacion del riesgo de los
pacientes con HAP. En los resultados de esta revision
se identific6 que indicadores como la caida en la
fraccion de eyeccion del VD, el incremento en el indice
final de volumen del VD o la disminucién del volumen
sistélico del VI se asociaron significativamente con
empeoramiento clinico e incremento de la mortalidad
(30). Esta es una revision sistematica con bajo riesgo
de sesgo, por lo cual sus resultados son valiosos para
la discusion y el eventual consenso.

En la revision sistematica de Lockhorst se comparé la
concordancia de diferentes escalas con la probabilidad
de mayor riesgo en los pacientes con HAP. Los

resultados de esta revision indican que las escalas
REVEALyREVEAL Lite 2 son las que tiene un mayor
indicador de concordancia. El registro COMPERA, los
registros suecos, francés y la escala ESC/CRS tuvieron
los valores mas bajos de concordancia, por lo cual no
son la primera opcioén para estratificacion de riesgo.
En esta revision los autores también proponen que la
incorporacién de biomarcadores como los péptidos
natriuréticos podrian mejorar la concordancia de las

escalas hasta un 82 % (34).

Finalmente, en el estudio de Vraka sugiere la
incorporaciéon de la ecocardiografia como elemento
relevante para la clasificacion del riesgo, toda vez
que el indicador TASPE/sPAP junto con la escala
COMPERA contribuye a identificar a los pacientes
de riesgo intermedio en los estratos alto y bajo. Sin
embargo, la conclusiéon final determina que para
identificaralos pacientes enlos cuatro estratos de riesgo
la mayor utilidad la tienen las pruebas individuales
(Clasificacion funcional, test de caminata y péptidos
natriuréticos) (90). La calidad de la evidencia de esta
revision fue calificada como baja.
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7.8.9 Pregunta 9. ;Con que frecuencia debe realizarse la estratificacion del riesgo y la evaluaciéon de la

respuesta al tratamiento?

de marcha de 6 minutos, NT-proBNP, elec-
trocardiografia, ecocardiografia o resonancia
magnética, gases arteriales o pulsoximetria. Se
debe considerar incluir cateterismo cardiaco y
se puede incluir test de ejercicio y valoracién
de calidad de vida relacionada con salud.

En pacientes con estabilidad hemodinamica
se sugiere evaluacién cada tres a seis meses
asi: clasificacion funcional, test de marcha de
6 minutos, NT-proBNP, electrocardiografia,
gases arteriales o pulsoximetria. Se puede
incluir cateterismo cardiaco, test de ejercicio y
valoracién de calidad de vida relacionada con
salud

En caso de empeoramiento clinico, se
recomienda que la evaluacién incluya: cla-
sificacion funcional, test de marcha de 6
minutos, NT-proBNP, electrocardiografia,
ecocardiografia o resonancia magnética, gases
arteriales o pulsoximetria. Se debe considerar
incluir cateterismo cardiaco y se puede incluir
test de ejercicio y valoracién de calidad de vida
relacionada con salud

Calidad de
Autor, afio Tipo de L. evidencia/
ol anoy P Proposito Hallazgos clave
pais/region documento grado de
recomendacién
Sociedad Guia de Establecer las En pacientes con esclerosis sistémica se Recomendacion
Europeade  practica gufas para el diag- recomienda una evaluacion para estratificacion  clase 1
Cardiologfa, noéstico y trata- del riesgo cada afio
2022 (20) miento de HAP . , ,
El seguimiento se sugiere entre tres y seis
meses después de cambios en el esquema de
tratamiento asi: clasificacion funcional, test Incorpora la defin-
Buropa

icién en el cuerpo de
la gufa, pero no esta
establecida como
recomendacién por
tanto no tiene clas-
ificacién de fuerza
de recomendacién y
calidad de evidencia

Vraka A, 2023 Revision
(90) panoramica
de literatura

Suiza

Resumir los fac-
tores prondsticos
mas relevantes de
la HAP, asi como
los parametros
utilizados en la
estratificacion de
riesgo de HAP

El uso de la evaluacion para estratificacion del
riesgo en cuatro categorias entre los 6 a 12
meses después del inicio del treprostinil IV ha
mostrado una mejor clasificacion de los pacien-
tes de riesgo intermedio-alto que probable-
mente se beneficiarfan de trasplante

Este estudio pre-
tende hacer una
caracterizacion, la
presentacion de re-
sultados es narrativa
port tanto se asume
una calidad de la
evidencia moderada
a baja
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Calidad de
Au,t b By Tipo de Propdsito Hallazgos clave evidencia/
pais/region documento grado de
recomendacién
Wronski S, Revision Identificar la Los resultados de esta revision indican que los  Esta revision tiene
2019 (43) sistematica  relacién entre el desenlaces medidos rutinatiamente de manera  un tiesgo de sesgo
O6MWD, la clas-  no invasiva (6MWD, clasificacién funcionaly  no claro, las conclu-
ificacién funcio-  BNP/NT-proBNP) pueden considerarse para  siones deben asum-
Estados Uni- nal y las pruebas  evaluaciones de corto plazo (12 a 16 semanas)  irse con precauciéon

dos BNP/NT-proB-
NP medidas al
inicio o en el
seguimiento con
resultados a largo

plazo en pacien-
tes con HAP

Los pacientes con 6MWD mas corta, con cla-
sificacion funcional IIT o IV o resultados altos
en las BNP/NT-proBNP tienen un mayor
riesgo de muerte y eventos moérbidos (p. €j.,
hospitalizacién, trasplante de pulmén)

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 9

Tres de las referencias incluidas en este consenso
de expertos aportaron informacioén para resolver la
pregunta n.” 9. De estas referencias, una es la Guia
Europea de 2022 (20) y las otras dos son revisiones
de literatura con metodologia de reciente publicacion
(Vraka y Wronski) (43, 90).

De estas referencias, la que presenta mayores
detalles respecto a la frecuencia recomendada para la
estratificacion del riesgo y respuesta al tratamiento es
la Gufa Europea. En este documento se establecen
recomendaciones de acuerdo con el tipo de pacientes:

* Engeneral paralos pacientes con HAP y esclerosis
sistémica se recomienda una evaluacion de
estratificacion de riesgo cada afio (recomendacion
clase I)

e DPara evaluar la respuesta a cambios en el
tratamiento, el tiempo recomendado es entre tres
y seis meses con clasificacion funcional, test de
marcha de los 6 minutos, pruebas de péptidos
natriuréticos, electrocardiografia, ecocardiogratia

o resonancia magnética y gases arteriales o
pulsoximetria

* En pacientes que se encuentren estables
hemodinamicamente se sugiere este mismo
tiempo de seguimiento (tres a seis meses), pero
no se considera la realizaciéon de ecocardiografia
o resonancia magnética. Por el contrario, se puede
considerar la realizacién de catererismo cardiaco,
test de ejercicio o mediciones de calidad de vida
relacionada con salud.

La revision sistematica de Vakra (90) sugiere que la
estratificacion del riesgo deberia reevaluarse entre los
seis y los doce meses después del inicio de prostanoide
IV; por el contrario, los resultados que presenta
Wronski (43) consideran un tiempo mas corto
para realizar la evaluaciéon de seguimiento (12 a 16
semanas) pero no especifican si este tiempo depende
del tipo de esquema de tratamiento que el paciente
esta recibiendo. En esta revision el resultado mas
importante es el valor prondstico que se atribuye al
test de caminata, la clasificacion funcional y las pruebas
de péptidos natriuréticos para estimar probabilidad de
hospitalizacion, trasplante y muerte.
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7.8.10 Pregunta 10. En pacientes con HAP ccuando se justifica el cambio de terapia con PDES5i por
estimulantes de la guanilatociclasa soluble?

Calidad de
Au’t N Tipo de Propdsito Hallazgos clave evidencia/
pais/region  documento grado de
recomendacion

Sociedad Guia de Establecer las gufas ~ En pacientes con HAP (idiopatica, Recomendacién clase
Europea de practica para el diagnéstico y  hereditatia o asociada a consumo de IIb/Nivel de eviden-
Cardiologfa, tratamiento de HAP medicamentos) y enfermedades de tejido  cia B
2022 (20) conectivo que presentan riesgo interme-

dio-bajo y que estan en tratamiento con

antagonistas de receptores de endotelina
Europa (ERA) o inhibidores de la fosfodiesterasa

5 (PDES5i), se puede considerar el cambio

de PDES5i a riociguat

En 'paclente§ con HAP (idiopatica, hered— Recomendacion clase

itatia o asociada a consumo de”rnedlca— Ia/Nivel de evidencia

mentos) y enfermedades de tejido conec- C

tivo que presentan riesgo intermedio-alto

o alto y que estan en tratamiento con

ERA o PDED5], se debe considerar tanto

la adicién de analogos de la prostaciclina

IV o0 SC como la referencia para evaluar

necesidad de trasplante. Si no es viable la

adicién de analogos de la prostaciclina, se

puede considerar el cambio de PDE5i a

riociguat
Agencia Can-  Guia de Establecer recomen- Los autores de esta gufa consideran que ~ Recomendacion con
adiense para practica daciones con base  no existe evidencia para sugerir cambio  consenso mayor al
medicamentos clinica en la eficacia y segu- en la terapia intragrupo 90 % de los expertos
y tecnologias ridad de las terapias participantes
en salud, 2016 farmacoldgicas para
(23) el tratamiento de la

HAP en adultos
Canada
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Autor, afio y
pais/regiéon

Tipo de

documento

Propésito

Hallazgos clave

Calidad de
evidencia/
grado de
recomendacion

Conde R, 2023 Consenso de

Definir recomen-

Es razonable realizar terapia de transicién

Incorpora la recomen-

estudios y
376 pacien-
tes

las metas de tratamiento, el cambio a
riociguat aumentd significativamente la
6MWD en 26.45m y mejord la mPAP
(DMP -3.53), la RVP (DMP -130.24
dinas-cm, el IC (DMP= 0.36 I/min-cm y
la clase funcional (OR= 0.11)

Los resultados de este metaanalisis sugie-
ren que el cambio de PDE5is a riociguat
podria mejorar los parametros hemod-
inamicos y los resultados del 6MWD

de los pacientes con PAH. Por lo tanto,
riociguat podria ser una opcion viable de
cambio de terapia intragrupo

(21) expertos daciones sobre la intraclase en pacientes con hipertensiéon  dacién en el cuerpo de
subclasificacion, pulmonar del grupo 1 con riesgo inter- la guia, pero no tiene
el seguimiento y medio y que presentan disfuncién leve a  clasificaciéon de fuerza

Colombia el tratamiento de moderada del VD de recomendacion y
pacientes con HAP calidad de evidencia.
en riesgo intermedio Para esta recomen-
adaptadas al contex- dacion se aclara que
to colombiano no hubo consenso

Liu'Y, 2023 Revision Evaluar la eficacia ~ En pacientes que reciben dosis estables ~ Este estudio tiene un

(37) sistematica  y seguridad del de PDES5i como monoterapia o en bajo riesgo de ses-

con meta- cambio de PDEDbis a combinacién con otras clases de farma-  go, el metanalisis es
analisis que  riociguat en pacien-  cos que presentan efectos secundarios robusto y contiene una

China incluyé 10 tes con HAP causados por PDE5i o que no alcanzan  cantidad de estudios

suficiente
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 10

Cuatro de las referencias incluidas en esta revision
aportaron para responder a la pregunta n.° 10. De
estas referencias dos fueron guias de practica clinica
(Guia Europea de 2022 y Guia de la agencia canadiense
para medicamentos y tecnologias) (20,23); una es un
consenso de expertos en el contexto colombiano
(Conde) (21) y la ultima una revision sistematica con
metaanalisis con bajo riesgo de sesgo y publicada en

2023 (Liu) (37).

En la Guia Europea de 2022 y en el estudio de Liu
se analiza de manera directa el cambio de terapia con
PDED5i a estimuladores de la guanilatociclasa como
el riociguat. L.a Guia Europea de 2022 establece dos
tipos de pacientes que podrian beneficiarse del cambio
de terapia:

* Pacientes con HAP (idiopatica, hereditaria
o asociada a consumo de medicamentos) vy
enfermedades de tejido conectivo que presentan
riesgo intermedio-bajo y que estan en tratamiento
con antagonistas de receptores de endotelina
(ERA) o inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(PDES5i). Esta recomendacion es de clase 1Ib, es
decir, que este cambio podria considerarse, pero
no es una recomendacion fuerte.

e Pacientes con HAP (idiopatica, hereditaria
o asociada a consumo de medicamentos) y
enfermedades de tejido conectivo que presentan
riesgo intermedio-alto o alto y que estan en
tratamiento con ERA o PDEDS5], se debe considerar
la adiciéon de analogos de la prostaciclina IV
o SC y la referencia para evaluar necesidad de

trasplante. Si no es viable la adiciéon de analogos
de la prostaciclina, se puede considerar el cambio
de PDEDb5i a riociguat. Esta recomendacion es clase
IlIa, por lo tanto, debe considerarse como una
opcion en la practica clinica.

En este mismo sentido, los resultados del estudio de
Liu sugieren que el cambio de PDEDb5is a riociguat
mejora los parametros hemodinamicos y los resultados
del 6MWD de los pacientes con PAH que estan en
tratamiento con PDE5i solo o combinado y que
presentan efectos secundarios o que no alcanzan las
metas de tratamiento. Por lo tanto, riociguat podria ser
considerado como una opcién viable de cambio de
terapia intragrupo (37).

En el consenso colombiano de expertos (Conde)
se incorpora una recomendacion en términos que
considera “razonable” realizar terapia de transicién
intraclase en pacientes con hipertensiéon pulmonar
del grupo 1 con riesgo intermedio y que presentan
disfuncion leve a moderada del VD, sin embargo, sobre
esta recomendacion particular no hubo consenso del
total de expertos participantes (21).

Finalmente, el unico documento que discrepa
de las recomendaciones a favor del cambio de
terapia intragrupo (de PDED5Si a estimuladores de la
guanilatociclasa) en pacientes con riesgo intermedio
que no han tenido buena respuesta al tratamiento
es la Gufa de practica clinica canadiense, en la que
consideraron que para ese momento no existia
suficiente evidencia que respaldara este cambio (23).
Debe tenerse en cuenta que esa gufa fue elaborada en

el ano 2016.
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7.8.11 Pregunta 11. En pacientes con HAP ¢cuéndo se justifica la adicién de analogos de prostaciclina al tratamiento

de base?

Au:cor, aﬁ.(t y Tipo de doc- Propésito Sy dle Calidad de evidenciat /

pais/region umento grado de recomendacién

Klinger J, Guia de Ofrecer gufas de  Los autores sugieren que los pros- Recomendacién basada en

2019 practica clinica manejo actualiza- tanoides parenterales no deben ser consenso, no clasificada

y panel de das de alta calidad administrados como primera opcién  de acuerdo con la calidad

@4) expertos para el tratamien- de tratamiento para los pacientes de  de la evidencia o al tipo de
to de los pacien-  HAP con clase funcional Il o como  recomendaciéon
tes con HAP segunda opcioén de tratamiento en

Estados Uni- pacientes que no han alcanzado las

dos metas de tratamiento

Para los pacientes con HAP que no
han recibido tratamiento previo y
con clase funcional III que tienen
evidencia de progtesioén rapida de su
enfermedad u otros marcadores de
un prondstico clinico desfavorable, se
recomienda considerar el tratamiento
inicial con un prostanoide parenteral
(epoprostenol o teprostinil)

Para los pacientes con HAP con clase
funcional 111 en quienes hay eviden-
cia de progresién de la enfermedad
y/o marcadores de mal pronéstico
clinico a pesar del tratamiento con
una o dos clases de agentes orales, se
recomienda considerar la adicién de
un prostanoide parenteral o inhalado
(epoprostenol o teprostinil)

Para los pacientes con HAP con clase
funcional IV que no han recibido
tratamiento previo se recomienda el
inicio de tratamiento con un pros-
tanoide parenteral (epoprostenol o
teprostinil)

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo de
recomendacion

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo de
recomendacion

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo de
recomendacion
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Autor, afioy  Tipo de doc- . Calidad de evidencia/
, ., Propésito Hallazgos clave L
pais/region umento grado de recomendacion
Conde R, Consenso de  Definir recomen- En pacientes con hipertension Incorpora la recomen-
2023 (21) expertos daciones sobte la  pulmonar del grupo 1 con riesgo in-  dacién en el cuerpo de
subclasificacién,  termedio y que presentan disfuncién  la gufa, pero no tiene
el seguimiento grave del ventriculo derecho, puede clasificacion de fuerza de
Colombia y el tratamiento  set considerada la adicién de una recomendacion y calidad de
de pacientes con  prostaciclina parenteral evidencia
HAP en riesgo o o
intermedio adap- Es raanable adicionar treprNostlml Ian,rpora la recomen-
tadas al contexto N pacientes a_dultos (>18 afios) del dacién en el cuerpo de
colombiano gér_lero f_emenmo HAP del grupo 1 la gl_n'a, pféro no tiene
y tiesgo intermedio que se encuen- clasificacion de fuerza de
tran en biterapia y que presenten recomendacion y calidad de
clase funcional 111, HAP idiopatica evidencia
o hereditaria, HAP asociada al tejido
conectivo, HAP asociada a cat-
diopatias congénitas
Varela L, 208 Revisién Describir la evi-  Los resultados de esta revisién indi-  Estudio con alto riesgo de
(25) sistematica dencia existente  can que tanto riociguat como bosen-  sesgo, debe analizarse la
sobre la respuesta  tan, epoprostenol y sildenafil mejoran  informacién con mucha
a diferentes tipos  la capacidad funcional y los paramet-  precaucién
Estados Uni- de medicamentos ros hemodinamicos en pacientes
dos en pacientes con  con HAP y enfermedad cardiaca
HAP por enfer-  congénita, sin embargo, hasta el mo-
medad cardiaca  mento sélo se ha demostrado que el
congénita epoprostenol tiene un beneficio en la
supervivencia
Farmakis 1, Revision Evaluar el efecto  La triple terapia inicial con prosta- Estudio con bajo riesgo de
2022 (42) sistematica de una combi- noide parenteral redujo significativa-  sesgo
con metaanali- nacién inicial mente la RVP (-67 % versus -50 %
sis de terapias en con todas las demas terapias combi-
Grecia pacientes con nadas). El analisis de metaregresion
HAP sobre los mostr6 que el efecto fue mayor en
parametros he- pacientes mas jovenes (no se define
modindmicos en  una edad especifica)
pacientes que no
han recibido trat-
amiento previo
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.” 11

La evidencia para responder la pregunta n.° 11 fue
encontrada en cuatro referencias. Una es la Guia
americana de practica clinica (Klinger) (24), la otra es
el consenso colombiano de expertos (Conde) (21) y las
otras son revisiones sistematicas (Varela y Farmakis)
(25,42). En general las referencias que abordaron este
aspecto sugieren que la terapia triple con medicamentos
parenterales sea considerada en pacientes con mayor
compromiso hemodinamico, cuando no hay respuesta
favorable con otras opciones de tratamiento.

Es asi como en una Guia americana de practica clinica
que derivé en un panel de expertos se considera que
los prostanoides parenterales deben considerarse
segun la clase funcional en la que se encuentren los
pacientes, asi (24):

* Los prostanoides parenterales no deben ser
administrados como primera opcionde tratamiento
para los pacientes de HAP con clase funcional II o
como segunda opcién de tratamiento en pacientes
con clase funcional II que no han alcanzado las
metas de tratamiento

* Enlos pacientes con clase funcional III que no han
tenido tratamiento previo o que estan recibiendo
tratamiento oral con uno o dos medicamentos y
tienen una rapida progresion de la enfermedad,
se recomienda iniciar un prostanoide parenteral o
inhalado

* En los pacientes con clase funcional IV que no
han recibido tratamiento previo se recomienda

el inicio de tratamiento con un prostanoide
parenteral (epoprostenol o teprostinil).

En el consenso colombiano de expertos (21) se
consideran dos escenarios clinicos para el uso de
prostanoides parenterales: 1) los pacientes con
hipertensién pulmonar del grupo 1 con riesgo
intermedio y que presentan disfuncién grave del
ventriculo derecho y, ii) pacientes >18 afios del género
femenino con HAP del grupo 1 o HAP y riesgo
intermedio que se encuentran en biterapia y que
presenten clase funcional I11.

Esta consideracion para pacientes con mayor
compromiso hemodinamico se encuentra también
en la revision sistematica de Farmakis, en la que se
concluye que la triple terapia inicial con prostanoide
parenteral muestra que deberfa iniciarse en pacientes
con compromiso hemodindmico dado que en analisis
combinado de efectos, ha mostrado mejoria en la
RVP (-67 % versus -50 % con todas las demas terapias
combinadas), especificamente en los pacientes con
mas jovenes (42).

En la revisién sistematica de Varela, que fue
clasificada como con alto riesgo de sesgo, se concluyo
que solamente el epoprostenol ha mostrado tener
beneficios en la supervivencia de los pacientes
con HAP y enfermedad cardiaca congénita, por lo
tanto los resultados soportan el uso de este tipo de
medicamentos en pacientes especificamente con esta
condicién, pero no hacen alusién a la clasificacién
funcional a partir de la cual deberia administrarse (25).
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7.8.12 Pregunta 12. ;:Cuando adicionar triple terapia oral con selexipag pacientes en riesgo intermedio
bajo que vengan con terapia dual?

- . Calidad de
Autor, afio y Tipo de L. . o e
R T Propésito Hallazgos clave evidencia/ tlpf)’ de
recomendacion

Sociedad Euro- Guia de Establecer las  Se puede considerar la administracién de Recomendacion clase

pea de Cardi- practica gufas para el triple terapia oral incluyendo anidlogos dela  IIa/Nivel de evidencia

ologfa, 2022 diagnodsticoy  prostaciclina IV o SC en pacientes con riesgo  C

(20) tratamiento de  intermedio que tengan compromiso hemod-

HAP indmico severo (RAP >20 mmHg, CI<2.0 L/
min/m?, SVI <31 mL/m? y/o PVR >12 wU)

Europa En pacientes con HAP tipo 1 (idiopatica, Recomendacion clase
hereditaria o asociada a consumo de medica- 1, /Nivel de evidencia
mentos) y enfermedades de tejido conectivo
que presentan riesgo intermedio-bajo y que
estan en tratamiento con antagonistas de
receptores de endotelina (ERA) o inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 (PDED5i), se debe con-
siderar la adicion de selexipag
En pacientes con HAP tipo 1(idiopatica, Recomendacién clase
hereditaria o asociada a consumo de medica- IIa/Nivel de evidencia
mentos) y enfermedades del tejido conectivo  C
que presentan riesgo intermedio-alto o alto y
que estan en tratamiento con ERA o PDEb5i,
se debe considerar tanto la adiciéon de andlo-
gos de la prostaciclina IV o SC asi como la
referencia para evaluar necesidad de trasplan-
te. Sino es viable la adicién de analogos de la
prostaciclina, se puede considerar la adicién
de selexipag

Klinger J, 2019 Guia de Ofrecer guias ~ Para los pacientes con HAP con clase fun- Recomendacion basa-

practica de manejo cional IIT o IV que han mostrado deterioro  da en consenso, no

49 clinica y actualizadas a pesar del tratamiento con dos tipos de clasificada de acuer-

panel de de alta calidad ~ medicamento, se sugiere agregar un tercer do ala calidad de la
expertos para el trata- medicamento. Estos pacientes deberian ser evidencia o al tipo de

Estados Unidos miento delos  evaluados en un centro de atencién con sufi- recomendacion

pacientes con  ciente experiencia en el manejo de HAP
HAP
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expertos para el
inicio de analo-

gos y agonistas

de los receptos

de prostaciclina
en los pacientes
con HAP

benefician de recibir selexipag como terapia
adicional

Autor. afi Calidad de
utor, afio . : o s
T y Propésito Hallazgos clave evidencia/tipo de
pais/region  documento .
recomendacion
Conde R, 2023  Consenso de Definir Es razonable adicionar un agonista del recep- Incorpora la recomen-
(21) recomenda- tor IP en pacientes con hipertensién pulmo-  dacién en el cuerpo de
ciones sobre nar del grupo 1 con riesgo intermedio y que  la gufa, pero no tiene
la subclas- presentan disfunciéon leve a moderada del clasificacion de fuerza
Colombia ificacion, el VD, pacientes que requieren hospitalizacién  de recomendacion y
seguimientoy  por falla cardiaca derecha o que persisten con calidad de evidencia
el tratamiento  parametros hemodinamicos de riesgo inter-
de pacientes medio (PAD) 8-1.4 mmHg, IC 2-2.4 L./min/
con HAP en m2 y/o SatvM 60-65%
riesgo interme- )
dio adaptadas En pacientes con HAP del grupo 1 con Incorpora la recomen-
al contexto riesgo intermedio, se considera la escalada dacién en el cuerpo de
colombiano terapéutica (adicion tercera opcion terapéuti- I guia, pero no tiene
ca a pacientes en terapia combinada doble de  (Jasificacion de fuerza
una via de accién diferente) en caso de no se  Je recomendacion y
haya alcanzado el cumplimiento de las metas  ;lidad de evidencia
terapéuticas, no se tolere la via de adminis-
tracion, haya una mala adherencia al trata-
miento y presencia de efectos secundarios
En pacientes con hipertensiéon pulmonar del
; ] . ; Incorpora la recomen-
grupo 1 con riesgo intermedio, que reciben iy
. . . dacion en el cuerpo de
tratamiento combinado doble terapia, se . .
. o . la guia, pero no tiene
recomienda uso de riociguat como estrategia . y
o i : . clasificacion de fuerza
de transicién o triple terapia en pacientes con -
lase funcional TLIIT de recomendacion y
clase funcional II- . . .
calidad de evidencia
McLaughllin V, A través de Pacientes con HAP, clase funcional 11 y I1I No es claro el ries-
2020 (40) sistematica y una revisiéon y riesgo intermedio que reciben terapia oral  go de sesgo de esta
consenso de  sistematica, con ERA y PDE5i que muestran parimetros — revision por lo tanto el
generar un hemodinamicos alterados o que han estado ~ grado de confianza en
Estados Unidos consenso de hospitalizados en los ultimos seis meses se las recomendaciones

es moderado
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- . Calidad de
Autor, afio y Tipo de . . . B e
7 oz Proposito Hallazgos clave evidencia/tipo de
pais/region  documento .
recomendacion
Tan Z, 2022 Revision Evaluar la En los estimadores combinados de efectos, la  Revision y metaandli-
- sistematica  eficacia y terapia secuencial combinada mostré: sis con bajo riesgo de
(32) con meta- seguridad de la o ’ $esgo
o . *  Disminucién de los sintomas de empeo-
andlisis en terapia secuen- . o
. . ramiento clinico (RR 0.606)
el que se cial combinada o ) o
China . . ®  Mejoria la clase funcional (disminucién
incluyeron  en los pacientes del 28 % d i
m -
7ECCcon  con HAPy e o de pacientes con empeora

4343 pacien- proporcionar

tes en clase  evidencia mas

funcional I sélida para

y 11 la toma de
decisiones en la
practica clinica

miento en la CF y aumento del 33 % en
pacientes con mejoria en la CF)

* Aumento en la distancia de caminata de 6
minutos (DMP 17.68 m)

®  No se observaron efectos significativos
en mortalidad, necesidad de trasplante de
pulmén y hospitalizaciones

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.” 12

Cinco de las referencias ubicadas con la busqueda
sistematica aportaron para responder la pregunta n.°
12. De estas referencias, dos son gufas de practica
clinica (Guia Europea de 2022 y Klinger) (20, 24);
dos estan clasificadas como consenso de expertos
(Conde y McLaughlin) (21,40) y una es una revision
sistematica con metaanalisis (Tan) (32).

En la Guia Europea de 2022 se recomienda la triple
terapia oral (incluyendo andlogos de la prostaciclina
via IV o SC) en los siguientes pacientes:

e DPacientes con riesgo intermedio que tengan
compromiso hemodinamico severo (RAP 220
mmHg, CI <2.0 L./min/m? SVI <31 mL./m? y/o
PVR 212 wU) — Clase I1a/NivelC

e Se debe considerar la adiciéon de selexipag en
pacientes con HAP tipo 1 y enfermedades de
tejido conectivo que presentan riesgo intermedio-
bajo y que estan en tratamiento con antagonistas
de receptores de endotelina (ERA) o inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 (PDES5i) — Clase 11a/nivelB

* Se puede considerar la adiciéon de selexipag en
pacientes con HAP tipo 1 y enfermedades del
tejido conectivo que presentan riesgo intermedio-
alto o alto y que estan en tratamiento con ERA

o PDED5], en quienes no es viable la adicion de
analogos de la prostaciclina IV o SC — Clase I1a/
Nivel C

Adicionalmente, tanto en la guia de practica americana
como en el consenso de expertos colombiano
(Klinger y Conde) se recomienda que la triple terapia
oral se administre en pacientes con clase funcional
III' o IV que han mostrado deterioro a pesar del
tratamiento con dos tipos de medicamento (24). Esta
recomendaciéon no tiene clasificacion de fuerza o
calidad de evidencia y los autores aclaran que previo
inicio del tercer medicamento, los pacientes deberfan
ser evaluados en un centro de referencia de HAP. En el
consenso colombiano de expertos el inicio de la tripe
terapia oral se recomienda para pacientes con HAP del
grupo 1 en riesgo intermedio y que presenten signos
de disfuncién ventricular derecha, requerimientos de
hospitalizacion, pacientes que no han alcanzado las
metas del tratamiento, se presenten efectos secundarios
con terapia IV, o haya poca tolerancia a esta via de
administracion (21).

En el consenso publicado por McLaughlin los
participantes consideraron que los pacientes con HAP
en clase funcional IT y III y con riesgo intermedio que
ya reciben terapia oral con ERA y PDES5], pero que
muestran parametros hemodinamicos alterados o que
han estado hospitalizados en los tltimos seis meses se
benefician de recibir selexipag como terapia adicional
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(40). Debe tenerse en cuenta que los resultados de este
consenso proceden de una revisién sistematica cuyo
riesgo de sesgo fue calificado como no claro, por lo
cual la informacién debe analizarse con precaucion.

Finalmente, en el metaanalisis publicado por Tan,
la terapia secuencial con adicién de un tercer
medicamento por via oral mostrd efectos protectores
significativos en la disminucién de los sintomas de
empeoramiento cinico, mejorfa en la clasificacion

funcional e incremento en la distancia recorrida con el
test de caminata. Dos aspectos quedan por aclarar en
este metaanalisis, el primero de ellos es el tiempo para
evidenciar la mejoria en los pacientes, lo cual no fue
incluido enlos analisis combinados de efectos, asi como
tampoco fue posible concluir de manera significativa
sobre el efecto de la terapia secuencial en la necesidad
de trasplante, hospitalizaciones y mortalidad (32). Esta
referencia fue evaluada con bajo riesgo de sesgo, por
lo cual la confianza en los resultados es alta.

7.8.13 Pregunta 13. ;Existe algun grupo de pacientes con HAP que se pudiera beneficiar de triple terapia

de inicio con prostanoide parenteral?

Hallazgos clave

Calidad de evidencia/
tipo de recomendacién

Estados Uni-
dos

Autor, afio y Tipo de . .
. > Proposito
pais/region  documento
Klinger J, Guia de Ofrecer guias
2019 practica clinica de manejo
o4 y panel de actualizadas
24 expertos de alta calidad

para el trata-
miento de los
pacientes con

HAP

Los autores sugieren que los prostanoides
parenterales no deben ser administrados
como primera opcién de tratamiento para
los pacientes de HAP con clase funcional
1T o como segunda opcién de tratamien-
to en pacientes que no han alcanzado las
metas de tratamiento

Para los pacientes con HAP que no han
recibido tratamiento previo y con clase
funcional III que tienen evidencia de
progresion rapida de su enfermedad u
otros marcadores de un pronéstico clinico
desfavorable, se recomienda considerar

el tratamiento inicial con un prostanoide
parenteral (epoprostenol o teprostinil)

Para los pacientes con HAP con clase
funcional I1I en quienes hay evidencia de
progtesion de la enfermedad y/o marca-
dores de mal pronéstico clinico a pesar
del tratamiento con una o dos clases de
agentes orales, se recomienda considerar
la adicién de un prostanoide parenteral o
inhalado (epoprostenol o teprostinil)

Para los pacientes con HAP con clase
funcional IV que no han recibido trata-
miento previo se recomienda el inicio de
tratamiento con un prostanoide parenteral
(epoprostenol o teprostinil)

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo
de recomendacion

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo a la calidad de
la evidencia o al tipo de
recomendacion

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo
de recomendacion

Recomendacién basada en
consenso, no clasificada
de acuerdo con la calidad
de la evidencia o al tipo

de recomendacion
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Autot, afio Tipo de . . Calidad de evidencia
R y p Propdsito Hallazgos clave . . ,/
pais/region  documento tipo de recomendacién
Conde R, Consenso de  Definir En pacientes con hipertensiéon pulmonar  Incorpora la recomen-
2023 (21) expertos recomenda- del grupo 1 con riesgo intermedio y que dacién en el cuerpo de
ciones sobre  presentan disfuncién grave del ventriculo  la guifa, pero no tiene
la subclas- derecho, puede ser considerada la adicién  clasificacién de fuerza de
Colombia ificacion, el de una prostaciclina parenteral recomendacion y calidad
seguimiento y o o de evidencia
. Es razonable adicionar treprostinil en
el tratamiento ) R ;
. pacientes adultos (>18 afos) del géne-
de pacientes ) >
HAP ro femenino HAP del grupo 1 y riesgo
con emo . . . . Incorpora la recomen-
. . intermedio que se encuentran en biterapia z
riesgo 1nter- . dacién en el cuerpo de
dio adapta. Y que presenten clase funcional IIT, HAP ; !
medio adapta- 7 1L . . la gufa, pero no tiene
das al context idiopatica o hereditaria, HAP asociada al . =
as al contexto .. d vo. HAP iad clasificacion de fuerza de
lombiano t€j1do conectivo, asoclada a car- . .
colom . ] " recomendacion y calidad
diopatias congénitas ) i
de evidencia
Varela L, 208 Revision Describir Los resultados de esta revision indican que  Estudio con alto riesgo de
(25) sistematica la evidencia tanto riociguat como bosentan, epoproste- sesgo, debe analizarse la
existente sobre nol y sildenafil mejoran la capacidad fun-  informacién con mucha
la respuesta cional y los parametros hemodindmicos en precaucion
Estados Uni- a diferentes pacientes con HAP y enfermedad cardiaca
dos tipos de me-  congénita, sin embargo, hasta el momento
dicamentos solo se ha demostrado que el epoprostenol
en pacientes tiene un beneficio en la supervivencia
con HAP por
enfermedad
cardiaca con-
génita
Farmakis I, Revision Evaluar el La triple terapia inicial con prostanoide Estudio con bajo riesgo
2022 (42) sistematica efecto deuna  patenteral redujo significativamente la de sesgo
con metaanali- combinacién ~ RVP (-67 % versus -50 % con todas las
sis inicial de demas terapias combinadas). El anilisis
Grecia terapias en de metaregresiéon mostrd que el efecto fue
pacientes con  mayor en pacientes mas jovenes (No se
HAP sobtre define una edad especifica)
los parametros
hemodinami-
cos en paci-
entes que no
han recibido
tratamiento
previo
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Sintesis de la evidencia para la pregunta n.® 13

La evidencia para responder la pregunta n.° 13 fue
encontrada en cuatro referencias. La primera es la
Guifa americana de practica clinica (Klinger) (24), la
segunda el consenso colombiano de expertos (Conde)
(21) y las otras son revisiones sistematicas (Varela y
Farmakis) (25, 42). En general, las referencias que
abordaron este aspecto sugieren que la terapia triple
con medicamentos parenterales sea considerada en
pacientes con mayor compromiso hemodinamico,
cuando no hay respuesta favorable con otras opciones
de tratamiento.

En la Guia americana de practica clinica que derivod
en un panel de expertos, se considera que los
prostanoides parenterales deben considerarse segun la
clase funcional en la que se encuentren los pacientes,

asi (24):

* Los prostanoides parenterales no deben ser
administrados como primera opcion de tratamiento
para los pacientes de HAP con clase funcional II o
como segunda opcion de tratamiento en pacientes
con clase funcional II, que no han alcanzado las
metas de tratamiento

* Enlos pacientes con clase funcional III que no han
tenido tratamiento previo o que estan recibiendo
tratamiento oral con uno o dos medicamentos y
tienen una rapida progresion de la enfermedad se

recomienda iniciar un prostanoide parenteral o
inhalado

* En los pacientes con clase funcional IV que no
han recibido tratamiento previo se recomienda

el inicio de tratamiento con un prostanoide
parenteral (epoprostenol o teprostinil).

En el consenso colombiano de expertos (21) se
consideran dos escenarios clinicos para el uso de
prostanoides parenterales: 1) los pacientes con
hipertensién pulmonar del grupo 1 con riesgo
intermedio y que presentan disfuncién grave del
ventriculo derecho vy, ii) pacientes >18 afos del
género femenino con HAP del grupo 1 o HAP y
riesgo intermedio que se encuentran en biterapia y que
presenten clase funcional I11.

Esta consideracion para pacientes con mayor
compromiso hemodinamico se encuentra también
en la revision sistematica de Farmakis, en la que se
concluye que la triple terapia inicial con prostanoide
parenteral muestra deberfa iniciarse en pacientes con
compromiso hemodinamico dado que en analisis
combinado de efectos, ha mostrado mejoria en la
RVP (-67 % versus -50 % con todas las demas terapias
combinadas), especificamente en los pacientes con
mas jovenes (42).

En la revisién sistematica de Varela, que fue
clasificada como con alto riesgo de sesgo se concluyo
que solamente el epoprostenol ha mostrado tener
beneficios en la supervivencia de los pacientes
con HAP y enfermedad cardiaca congénita, por
tanto, los resultados soportan el uso de este tipo de
medicamentos en pacientes especificamente con esta
condicién, pero no hacen alusién a la clasificacién
funcional a partir de la cual deberia administrarse (25).
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7.8.14 Pregunta 14. ;:Como debe hacerse el abordaje y seguimiento de los pacientes con PAPm 21-24
mmHg?

Calidad de evidencia/

Aut fi Tipo d
u’ v an-o’ y 'po de Proposito Hallazgos clave grado de
pais/regiéon  documento .,
recomendacion
Sociedad Guia de prac- Establecer las  La definicién hemodiniamica de hipertensién  Incorpora el concepto en
Europeade  tica gufas parael  pulmonar se actualizé y se define como una el cuerpo de la guia, pero
Cardiologfa, diagnosticoy  mPAP >0.20 mmHg no tiene clasificacion de
2022 (20) tratamiento o ) fuerza de recomendacién
La definicién de HAP considera una PVR > . . .
de HAP y calidad de evidencia
0.2 uW y una PAWP =15 mmHg
Europa Estos puntos de corte reflejan mejor los

limites de los rangos normales, pero hasta el
momento no se traducen en nuevas recomen-
daciones terapéuticas, ya que la eficacia del
tratamiento de la HAP en pacientes con en-
fermedad vascular pulmonar y una mPAP de
21-24 mmHg y/o PVR de 2 2 3 Wu aun no se
ha establecido

Es necesatio establecer la eficacia y seguridad
de los farmacos para la HAP en pacientes del
grupo 1 con una mPAP de 21 a 24 mmHg,
una PVR de 2 2 3 WU e HP con ¢jercicio

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.” 13 <15 mmHg, pero establece con claridad que, hasta el mo-
mento de publicacién de esta gufa, la literatura existente no

Solamente una de las referencias incluidas en este consen- permite afirmar que los esquemas de tratamiento sugeri-

so de expertos (Gufa Europea de 2022) (20) presentd de
manera explicita elementos relacionados con el abordaje de
los pacientes con presion arterial pulmonar media entre 21-
24 mmHg,

La informacién presentada considera la actualizacién en la
definicion de HAP a partir de un nuevo punto de corte
de la PAPm >20 mmHg, una PVR >0.2 uW y una PAWP

dos sean eficaces para los pacientes que tienen un valor de
PAPm entre 21-24 mmHg y, por tanto aun hace falta clari-
ficar esta evidencia.

Hasta el momento el abordaje y seguimiento de estos pa-
cientes deberfa asumirse de manera similar a los pacientes
con PAPm 225 mmHg;
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7.8.15 Pregunta 15. ;Cuales son los criterios para definir un centro de experiencia/grupo interdisciplinario para
el manejo de HAP e HPTEC en Colombia? ;Cuales son sus beneficios?

- Desarrollar seguimiento de las intervenciones
médicas y quirdrgicas

- Desarrollar actividades de investigacion y
educacion

= Calidad de
Autor, afio ) . :
is/ Hipodt Proposito Hallazgos clave sviidlaia
ypa X documento P g grado de
region >
recomendacion
Sociedad Guia de prac- Establecer  En las actividades clave de un centro de referencia  Recomendacién clase
Europea de  tica las guias se encuentran: I/Nivel de evidencia C
Cardiologfa, para el di- . . . )
2022 (20) agnésticoy R-ec.lblr pacientes remitidos para manejo espe-
. cializado
tratamiento | lasif ) _ ol
de HAP Eva uar y clasificar a los pacientes segin e
fenotipo de HAP predominante
Europa

Los centros de referencia deben tener equipos
multidisciplinatios: cardiélogos, neumologos,
reumatdlogos, profesionales de enfermeria espe-
cializada, radi6logos, psic6logos y trabajadores
sociales.

Recomendacion clase
I/Nivel de evidencia C

Los centros de referencia deben tener la posibil-
idad de hacer referencia rapida y enlace a otros ser-
vicios (consultoria genética, angioplastia, trasplante
pulmonar y servicios de atencién para adultos con
enfermedades cardiacas congénitas)

Los centros de referencia deben mantener un reg-
istro de los pacientes que son atendidos

Recomendacion clase
1/Nivel de evidencia C

Recomendacion clase
I/Nivel de evidencia C

Los centros de referencia deben trabajar en apoyo
con las asociaciones de pacientes

Recomendacion clase
1/Nivel de evidencia C

Se debe considerar que una vez esté conformado
el centro de referencia, se realice un proceso de
acreditacion

Recomendacion clase
IIa/Nivel de evidencia
C

Los centros de referencia deben considerar partici-
par en proyectos de investigacion clinica

Recomendacion clase
ITa/Nivel de evidencia
C
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un hospital
general y en
un centro de
referencia

de HAP

- Calidad de
Autor, afio . . .
y pais/ Tipo de Proposito Hallazgos clave evidencia/
., documento grado de
region o
recomendacion
Sociedad Guia de pric- Establecer ~ Con el fin de ganar y mantener la experticia en Recomendacion clase
Europea de tica las guias el manejo, los centros de referencia deben hacer ITa/Nivel de evidencia
Cardiologfa, para el di- seguimiento de al menos 50 pacientes con HAPo C
2022 (20) agnosticoy  enfermedad pulmonar tromboembodlica crénica y
tratamiento  recibir al menos dos pacientes con estos diagnosti-
de HAP cos al mes. También deben considerar establecer
Europa acuerdos de colaboracién con centros que manejan
un alto volumen de pacientes
Saunders H, Estudio Comparar la  Se realiz6 rectificacion del diagnéstico de HAP Los autores con-
2022 (18) de cohorte precision en  en 12.4 % de los pacientes (n= 63), Del total de cluyeron que el
prospectiva el diagndsti- pacientes estudiados, 22.4 % ya habia iniciado diagnostico de HAP
que incluyé  co delos tratamiento médico antes de la rectificacién del por fuera de un centro
Estados 509 pacientes pacientes diagnostico, por lo cual fue necesario suspender de referencia de HAP
Unidos entre 2005y  con HAP medicamentos en 50 % de los pacientes en quienes puede llevar a un
2018 diagnosti- ya se habfa iniciado diagnéstico erréneo
cados en y a un tratamiento

El ahorro mensual en costos de medicamentos por
paciente oscilé entre US$6.964 a US$7.362

inadecuado

El nivel de evidencia
de este estudio es bajo
dado el disefio y la
recoleccién en un solo
centro de referencia

Sintesis de la evidencia para la pregunta n.° 14

En las referencias identificadas para este consenso,
solamente dos aportaron informacién relevante. Una
de ellas es la Guia Europea de 2022 (20) y la otra
es un estudio de cohorte publicado recientemente
(Saunders) (18).

En la gufa de practica clinica se establecen una serie
de recomendaciones en términos de la conformacién
y organizacion de un centro de referencia para el
diagnéstico y tratamiento de pacientes con HAP. Las
recomendaciones son las siguientes:

94

Los centros de referencia deben tener equipos

multidisciplinarios: ~ cardiélogos, neumologos,
reumatologos, profesionales de enfermeria
especializados,  radidlogos,  psicélogos 'y

trabajadores sociales (recomendacion clase 1/
Nivel de evidencia C)

Los centros de referencia deben tener la
posibilidad de hacer referencia rapida y enlace a
otros servicios (consultorfa genética, angioplastia,
trasplante pulmonar y servicios de atencién para
adultos con enfermedades cardiacas congénitas)
(recomendacion clase 1/Nivel de evidencia C)
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* Los centros de referencia deben mantener un
registro de los pacientes que son atendidos
(recomendacion clase 1/Nivel de evidencia C)

* Los centros de referencia deben trabajar en apoyo
con las asociaciones de pacientes (recomendacion
clase I/Nivel de evidencia C)

* Se debe considerar que una vez esté conformado
el centro de referencia, se realice un proceso de
acreditacion (recomendacion clase I1a/Nivel de
evidencia C)

* Los centros de referencia deben considerar
participar en proyectos de investigacion clinica
(recomendacion clase 11a/Nivel de evidencia C)

e Con el fin de ganar y mantener la experticia
en el manejo, los centros de referencia deben
hacer seguimiento de al menos 50 pacientes con
HAP o enfermedad pulmonar tromboembdlica
cronica y recibir al menos dos pacientes con estos
diagnosticos al mes. También deben considerar
establecer acuerdos de colaboraciéon con centros
que manejan un alto volumen de pacientes
(recomendacion clase 11a/Nivel de evidencia C)

Entre los beneficios de establecer un centro de
referencia de HAP, en el estudio de Saunders (18) se
identific6 una mejorfa en la precision del diagnostico
en pacientes que acudieron a un hospital general y
posteriormente fueron reevaluados en un centro de
referencia de HAP. Los resultados de este estudio
mostraron que 12.4 % de los pacientes tenfa un
diagnédstico equivocado, ademas de haber iniciado
tratamiento médico especifico.

En los pacientes del estudio, la rectificacion del
diagnoéstico implicé una suspension del tratamiento
y una disminuciéon en los costos. El nivel de esta
evidencia es bajo, en razén al disefio del estudio y a
que no fue desarrollado en otros centros de referencia.

En el contexto de Colombia, estas recomendaciones
deben ser llevadas a un escenario de argumentacioén
y debate en el que se consideren las barreras y
facilitadores para su implementacion, teniendo en
cuenta el disefio y operacion del sistema de salud actual
y los actores implicados en ello: Ministerio de Salud
y Proteccion Social, EAPB (o quien haga sus veces),
IPS, organizaciones de la sociedad civil, entre otros.
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7.9 Anexo 9. Resumen recomendaciones formuladas en el consenso de expertos

Segmento Pregunta Recomendacion

Recomendacion 1. La hipertension arterial pulmonar se define como

una presion arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg en reposo,

presion en cufia <15 mm Hg y una RVP >2 uW. Se confirma en

la evaluacién hemodiniamica que se realiza mediante cateterismo

, . cardiaco derecho. Si bien los parametros hemodinamicos represen-

1. ¢Cémo se define la hiperten- L, o

sion atterial pulmonar? tan e% e.lemento ceptral para el dlagnost.lco de HAP, el d1agno§nco
etiolégico y la clasificacién deben considerar la clinica del paciente

y los resultados de todas las pruebas trealizadas, especialmente en

pacientes con comorbilidades y mas de dos factores de riesgo cat-

diovascular (Insuficiencia cardfaca con fracciéon de eyeccion preset-

vada-HFpEF).

Recomendacion 2. La valoracién genética y/o consultoria familiar

se puede considerar en los casos que incluyen: hipertension arterial

pulmonar idiopatica, familiar, sospecha de enfermedad venooclusiva

pulmonar, hemangiomatosis capilar, anorexigenos. Se sugiere tomar

esta decisién por parte de grupos de manejo interdisciplinarios.

2. ¢Es util la genotipificacion de
los pacientes con HAP?

Recomendacion 3. Si tiene utilidad y se puede considerar su uso
en centros de experiencia y con grupos interdisciplinarios para la
identificacion de pacientes con HAP postcapilar y especialmente
3. ¢Tiene alguna utilidad el reto en pacientes en situaciones especiales como: pacientes con falla
de volumen para la interpretacién | cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (HFpEF), esclerosis
del cateterismo cardiaco derecho? | sistémica y con presion en cufia de la arteria pulmonar en valores
limitrofes (13-15 mmHg). No se recomienda que la realizacién de

Definiciones y
diagnéstico

reto de volumen durante el cateterismo cardiaco derecho se realice
de manera rutinaria.

4. ;Cudl es la conducta recomen- | Recomendacién 4. No se recomienda iniciar tratamiento médico sin
dada en el caso de pacientes con | la existencia de un cateterismo cardiaco derecho.

tratamiento previo a la realizaciéon
de CCD?

Recomendacion 5. En pacientes con HAP y esclerosis sistémica,
los instrumentos de tamizaje que deben ser utilizados son ASIG*,
DETECT* y ecocardiograma.

Recomendacion 5.1. Se recomienda el uso de ecocardiograma al

. . menos una vez al aflo.
5. ¢Cuiles son los instrumen-

tos de tamizaje que deben ser Recomendacion 5.2. Se recomienda complementar con pruebas de
utilizados en pacientes con HAP | funcion pulmonar, imagenes diagnésticas y péptidos natriuréticos al
asociada a enfermedades del menos una vez al afio.

tejido conectivo? sEn qué esce-

nario utilizar cada uno? ¢Incluir Recomendacion 5.3. No se recomienda la capilaroscopia de rutina
capilaroscopia dentro de la evaluacion de riesgo de los pacientes con HAP.

Recomendacion 5.4. En pacientes con HAP y sospecha de esclerosis
sistémica la videocapilaroscopia podtia ser de utilidad.

Recomendacién 5.5. En pacientes con esclerosis sistémica y sospe-
cha de HAP la videocapilaroscopia podria ser de utilidad.
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Segmento

Pregunta

Recomendaciéon

Definiciones y
diagnostico

6. ¢Cual es el papel del test inte-
grado de ejercicio en el diagnosti-
co de pacientes con HAP?

Recomendacién 6. En pacientes con HAP el test integrado de ejerci-
cio no tiene utilidad como método diagnostico unico.

Recomendacién 6.1. En algunos grupos de pacientes con factores de
riesgo para mas de un grupo de HP se puede utilizar.

7. ¢Qué elementos se deben
tener en cuenta para la endotipifi-
cacion completa de los pacientes
del grupo 1y grupo 111?

Recomendacién 7. No existe una tnica prueba que permita diferen-
ciar claramente a los pacientes del grupo I de los pacientes del grupo
111, por tanto, se recomienda que la endotipificacion completa* se
realice en un centro de expetiencia.

Recomendacién 7.1. En los pacientes con HP de los grupos 1y 111
para la endotipificacién completa se deben tener en cuenta difer-
entes elementos como: las caracteristicas clinicas, resultados de ima-
genes diagnosticas, pruebas de funcion pulmonar, ecocardiografia,
CCD,; test de ejercicio cardiopulmonar integrado, reto de volumen y
valoracion de comorbilidades.

Estratificacién
de Riesgo

8. ¢Cuales son los métodos vali-
dados para estratificar el riesgo en
pacientes con HAP?

Recomendacién 8. En 1a actualidad, no existe escala de estratifi-
cacion del riesgo de pacientes con HAP validada en Colombia. Se
recomienda que la estratificacion del riesgo en el diagnéstico de
pacientes con HAP se realice con herramientas multiparametro
validadas tales como la calculadora de la Sociedad Europea de Neu-
mologia/Cardiologia (ERS/ESC), REVEAL, REVEAL Lite 2.0,
COMPERA o Registro Francés. Se recomienda que la estratificacion
del riesgo sea tan exhaustiva como sea posible de acuerdo con el
acceso a servicios de salud con los que cuente la institucién que
permita el uso de esas escalas.

Recomendacion 8.1. En la actualidad, no existe una escala de
estratificacién del riesgo de pacientes con HAP en Colombia. Se
recomienda que esta estratificacion del seguimiento de pacientes con
HAP se realice con herramientas multiparaimetro como la calculado-
ra de la Sociedad Europea de Neumologifa/Cardiologia (ESC/ERS),
REVEAL, REVEAL Lite 2.0, COMPERA o Registro Francés. Se
recomienda que la estratificacion del riesgo sea tan exhaustiva como
sea posible de acuerdo con el acceso a servicios de salud con los que
cuente la instituciéon que permita el uso de esas escalas.

9. ¢Con que frecuencia debe re-
alizarse la estratificacion del ries-
go y la evaluacion de la respuesta
al tratamiento?

Recomendacion 9. En pacientes con HAP con estratificacién de
riesgo bajo se recomienda una reestratificacion de riesgo a través
idealmente de la misma herramienta multiparamétrica cada tres a
seis meses.

Recomendacion 9.1. En pacientes con HAP con estratificacion de
riesgo intermedio y/o alto se recomienda una reestratificacion de
riesgo a través idealmente de la misma herramienta multiparamétrica
cada tres meses.

Recomendacion 9.2. En pacientes con HAP con deterioro clinico se
recomienda una reestratificacién de riesgo a través idealmente de la
misma herramienta multiparamétrica de forma inmediata.
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Segmento Pregunta Recomendacion
10. ¢En pacientes con HAP, Recomendacion 10. En pacientes con riesgo intermedio bajo en trat-
cuando se justifica el cambio de | amiento con PDED5i y que presentan efectos secundarios, disfuncién
terapia con PDES5I1 por estimulan- | VD o no alcanzan metas de tratamiento, se sugiere hacer cambio de
tes del guanilato ciclasa soluble? | terapia por estimulantes de la guanilatociclasa soluble.
11. :En pacientes con HAP, Recomendacion 11. En pacientes con HAP en tratamiento por al
cuando se justifica la adicién de | menos tres meses con doble o triple terapia oral pero que persisten
analogos de prostaciclina al trata- | con criterios de riesgo intermedio alto o alto, se recomienda la
miento de base? adicién de analogos de la prostaciclina IV o SC.
Recomendacién 12. En pacientes con HAP que a pesar de la doble
12. ¢Cuando adicionar triple ter- | terapia (antagonistas de receptores de endotelina (ERA) e inhibi-
apia oral con selexipag en paci- dotres de la fosfodiesterasa 5 (PDESi)/estimulantes del guanilato
. entes con riesgo intermedio bajo | ciclasa soluble) y que persisten en riesgo intermedio-bajo por al
Tratamiento que vengan con terapia dual? menos tres meses, se recomienda la adicién de un agonista del re-
ceptor IP como selexipag.
En pacientes con HAP y criterios de alto riesgo, se recomienda la
terapia triple de entrada con prostanoide parenteral en los siguientes
Casos:
13. ¢Existe alglin grupo de P | Recomendacién 13. En pacientes con HAP en clase funcional 1V, se
entes con HAP que se pudieran . o .
4 4 . recomienda la terapia triple de entrada con prostanoide parenteral.
beneficiar de triple terapia de
inicio con prostanoide parenteral? | Recomendacién 13.1. En pacientes con HAP y criterios de riesgo
intermedio con disfuncién ventricular derecha en progresién o con
parametros de alto riesgo, se recomienda la terapia triple de entrada
con prostanoide parenteral.
14. :Como debe ser el abordaje Recomendacion 14. Se recomienda que el §eguimiento de los_paci—
v seguimiento de los pacientes entes con PAPm entre 21-24 mm Hg sea similar 'al de .los paclen'@}s
. . . con valores de PAPm =25mmHg. En caso de evidenciar progresion
con presion media de la arteria . L .
pulmonar (PAPm) entre 21y 24 de la.enfermedad? se recomienda evaluar el inicio de tratamiento y
mmHg? _cons@er_ar }a remision a un centro de expetiencia/grupo de manejo
interdisciplinario.
Recomendacion 15. Se recomienda que los centros de expetiencia/
grupos interdisciplinarios en el manejo de pacientes con HAP arti-
culen la atencién de manera integral y cuenten con la capacidad de
acceder de manera intra o interinstitucional a los siguientes servicios:
Seguimiento | 15, ¢Cuiles son los criterios para | = Talento humano liderado por neumdlogo y/o cardiélogo.
definir un centro de experiencia/ | =  Talento humano de apoyo conformado por otras especialidades
grupo interdisciplinario para el (hemodinamia, cirugifa cardiovascular, radiologia, reumatologia,
manejo de HAP e HPTEC en enfermeria, trabajo social, etc).
Colombiar *  Articulacién entre los centros de experiencia acorde con su nivel
s - de atencién y que cuenten con un modelo y ruta de atencion,
¢Cudles son sus beneficios? S o . .
guia institucional de diagndstico y tratamiento e indicadores de
gestién definidos.
= Contar con herramientas para un apropiado diagnéstico, estrat-
ificacion de riesgo, tratamiento de acuerdo con la estratificacion
del riesgo y seguimiento del paciente con HAP.
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7.10 Anexo 10. Grado de acuerdo y fuerza de las recomendaciones (EtD) segmento definiciones y

diagndstico
., Votaciéon % .
Recomendacion Media (IC 95 %)
1a3 4a6 7a9
1 2.70 % 0 97.29 % 8.6 (8.2-9.0)
2 0 0 100 % 8.4 (8.1-8.6)
3 0 0 100 % 8.5 (8.3-8.8)
4 0 0 100 % 8.9 (8.8-9.0)
5-5.5 0 0 100 % 8.5 (8.3-8.7)
6-6.1 8.11 % 2.70 % 89.19 % 7.9 (7.2-8.6)
7-7.1 0 5.40 % 94.60 % 8.5 (8.3-8.8)
Preguntas EtD Categorias R1 R2 R3 R4 R 5-5.5 R 6-6.1 R7-71
Si 95 % 75 % 90 % 95 % 82.5 % 67.5% 85 %
¢Superan los efectos -
Probablemente si 2.5% 20 % 5% 2.5% 10 % 22.5% 10 %
deseables de esta
recomendacién los No 2.5 % 2.5 % 2.5 % - 2.5% 2.5% 2.5%
posibles efectos Probablemente no - 2.5 % 2.5 % 2.5 % 2.5 % 2.5 % 2.5 %
indeseables?
Incierto - - - - 2.5% - -
¢Podrian los recursos Si 90 % 625% | 775% | $5% 80 % 0% | 775%
requeridos para
implementar las
recomendaciones ser | Probablemente si 25% | 225% | 175% [ 10% 15% | 25% 15%
menofres a IOS recursos
utilizados para la No 2.5% 2.5 % 2.5 % 2.5 % 2.5 % 7.5 % 2.5 %
atencion de los efectos
en salud por su no Probablemente no 5% 7.5 % 2.5% 2.5% 2.5% 5% 2.5%
implementacion en la
prestacion de servicios |\ oo - 25% - - - 25% | 25%
de salud?
:Son aceptables las Si 90 % 67.5% | 87.5% | 925% | 825% | 67.5% | 85%
recomendaciones Probablemente si 5% 25 % 10 % 2.5 % 15% | 225% | 10%
para su inclusion en la
practica clinica por todas | N 2.5 % 2.5% - 2.5 % 2.5 % 2.5 % 2.5 %
las partes interesadas
(pacientes, profesionales | Probablemente no 2.5% 2.5% 2.5% 2.5% - 5% 2.5 %
de salud y tomadores de
decisiones)? Incierto - 2.5% - - - 2.5 % -
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Preguntas EtD Categorias R1 R2 R3 R4 R 5-5.5 R 6-6.1 R7-71
¢Puede la Si 70 % 57.5 % 77.5 % 82.5 % 80 % 65 % 77.5 %
implementacién de Probablemente si 25 % 25 % 17.5% | 125% | 17.5% 25 % 17.5 %
las recomendaciones No 2.5% 2.5 % 2.5 % 2.5 % - 2.5% 2.5 %
aplicarse en todas las . - . - - . .
poblaciones de riesgo Probablemente no 2.5% 10 % 2.5% 2.5% 2.5% 5% 2.5%
con pocas restricciones Inci - 5% - 2.5% -

ncierto

en el sistema de salud?

7.11 Anexo 11. Grado de acuerdo y fuerza de las recomendaciones (EtD) segmento
estratificacion de riesgo

. Votacion % .
Recomendacion Media (IC 95 %)
1a3 4a6 7a9
8-8.1 0 0 100 % 8.8 (8.7-9.0)
9-9.2 0 0 100 % 8.9 (8-9-9.0)
Preguntas EtD Categorias R 8-8.1 R 9-9.2
Si 97.3 % 97.3 %
¢Superan los efectos deseables de Probablemente si . .
esta recomendacion los posibles No - -
cfectos indeseables? Probablemente no 2.6 % 2.6 %
Incierto -
¢Podrfan los recursos requeridos para | Si 84.2 % 89.4 %
implementar las recomendaciones Probablemente si 15.7 % 7.8 %

ser menores a los recursos utilizados No
para la atencién de los efectos en
salud por su no implementacién en

Probablemente no - -

la prestacion de servicios de salud? Incierto - 2.6%
¢Son aceptables las recomendaciones Si 92.1% 4.7 %
para su inclusién en la practica Probablemente si 52 % 52 %
clinica por todas las partes No - -
interesadas (pacientes, profesionales | Probablemente no 2.6 % -
de salud y tomadores de decisiones)? [1, erto B B
¢Puede la implementacién de las St 763 % 73.6 %
recomendaC|ones apllcarse en Probablemente Si 236 0/0 236 0/0
todas las poblaciones de riesgo con | No - 2.6 %
pocas restricciones en el sistema Probablemente no - -
de salud? Incierto - -
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7.12 Anexo 12. Grado de acuerdo y fuerza de las recomendaciones (EtD) segmento tratamiento

.. Votacion % .
Recomendacion Media (IC 95 %)
1a3 4a6 7a9
10 9.36 % 3.12 % 87.52 % 7.8 (7.0-8.5)
11 3.12 % 0 96.88 % 8.5 (7.9-9.0)
12 312 % 0 96.88 % 8.8 (8.5-9.3)
13-13.1 3.12 % 0 96.88 % 8.6 (8.1-9.1)
Preguntas EtD Categorias R 10 R11 R 12 R 13-13.1
Si 65.6 % 87.5 % 78.1 % 90.6 %
:Superan los efectos deseables Probablemente si 31.2 % 12.5 % 21.8 % 6.25 %
de esta recomendacion los No - - - -
posibles efectos indeseables? Probablemente no - - - 3.1 %
Incierto 3.1 % - - -
sPodtian los recursos Si 50 % 71.8 % 65.6 % 87.5 %
requeridos para implementar las | p 1o 1jemente sf 40.6 % 25 % 343% | 125%
recomendaciones ser menores
a los recursos utilizados para la No 3.1 % - _ _
atencién de los efectos en salud X X
por su no implementacién en la Probablemente no 6.2 % 3.1 % - -
prestacion de servicios de salud? | 1 cierto B B
Si 53.1 % 84.3 % 71.8 % 87.5 %
¢Son aceptables las
recomendaciones para su Probablemeﬁte Si 406 0/0 156 0/0 281 0/0 125 0/0
inclusion en la practica clinica No 3.1 % _ _ _
por todas las partes interesadas
(pacientes, profesionales de salud Probablemente no 3.1% - - -
.. 5
y tomadores de decisiones)s Incierto . ) )
el o d Si 34.3 % 62.5 % 59.3 % 68.7 %
¢Puede la implementacion delas 15 T 100 50 % 25 % 406% | 21.8%
recomendaciones aplicatse en
todas las poblaciones de riesgo | No - 9.3 % - -
con pocas restricciones en el Probablemente no 12.5 % 31 % - 6.2 %
sistema de salud? -
Incierto 3.1 % - - 3.1 %
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7.13 Anexo 13. Grado de acuerdo y fuerza de las recomendaciones (EtD) segmento seguimiento

102

. Votaciéon % )
Recomendacion Mediana (IC 95 %)
1a3 4a6 7a9
14 6.24 % 6.25 % 87.51 % 8.2 (7.5-8.9)
15 3.12 % 0 96.88 % 8.5 (7.9-9.0)
Preguntas EtD Categorias R 14 R 15
¢Superan los efectos deseables de esta St 84.3 % 87.5 %
recomendacion los posibles efectos Probablemente si 15.6 % 9.3 9%
indeseables? No _ _

Probablemente no - -

Incierto - 3.1%
¢Podrian los recursos requeridos para Si 71.8 % 81.2 %
implementar las recomendaciones ser Probablemente si 18.7 % 15.6 %
menores a los recursos utilizados para la No 6.2 % ~
ater}cbn de los (?fectos en salud pot su Probablemente 1o 31% 31%
no implementacion en la prestacion de
servicios de salud Incierto - -
¢Son aceptables las recomendaciones St 84.3 % 87.5%
para su inclusion en la practica clinica Probablemente si 15.6 % 9.3 %,
por todas las partes interesadas No _ _
(pacientes, profes1‘o.nales de salud y Probablemente 0o - 31%
tomadores de decisiones)? -

Incierto - -
¢Puede la implementacion de las St 78.1 % 81.2 %
recomendaciones aplicarse en todas Probablemente si 18.7 % 12.5 %
las poblaciones de riesgo con pocas No _ _
restricciones en el sistema de salud? Probablemente 1o 31 % 62 %

Incierto - -
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