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Protocolo institucional para el uso de vasodilatadores en pacientes
con Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP) e Hipertensién Pulmonar
Tromboembodlica Crénica (HPTC)

1. DEFINICION

Se define la hipertension pulmonar (HP) como un aumento en la presion arterial pulmonar media
(PAPm), = 25 mmHg en reposo, medida durante el cateterismo cardiaco derecho (CCD) (cuadro
1). Eltérmino hipertension arterial pulmonar (HAP) se refiere a un grupo de pacientes con HP
caracterizada hemodinamicamente por la presencia de HP precapilar y esto incluye una PEAP
(presion enclavada en la arteria pulmonar) al final de la espiracién < 15 mmHg y una resistencia
vascular pulmonar (RVP) >3 unidades Wood, luego de haber descartado las otras causas de HP
precapilar.

Cuadro 1. Definiciones hemodinamicas de la hipertensién pulmonar

Definicion Caracteristicas Grupos clinicos
Hipertension  pulmonar PAP media> 25 mmHg Todos
(HP)
HP precapilar PAP media > 25 mmHg 1. H. Arterial Pulmonar
PEAP <15 mmHg 3. HP 2™ a enfermedades pulmonares
GC normal o reducido 4. HP tromboembolica cronica
5. HP por mecanismo poco claro o
multifactorial
HP postcapilar PAPmedia > 25 mmHg; 2. HP causada por cardiopatia izquierda

PEAP > 15 mmHg
GC normal o reducido

GC: gasto cardiaco; PAP: presion arterial pulmonar; PEAP: presion de enclavamiento pulmonar.” Todos los valores medidos en reposo.

2. DIAGNOSTICO

La evaluacion de un paciente con probable hipertension pulmonar se realiza segun el siguiente
algoritmo:
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3. CLASIFICACION

Una vez estudiado el paciente y confirmada la presencia de HP mediante el cateterismo cardiaco
derecho, se debe ubicar el caso segun la siguiente clasificacion Niza 2013 (cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificacién de la Hipertensién Pulmonar (HP)

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1. ldiopética

1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconacido

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. Asociado a (HAPA)
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congeénita
1.4.5. Esquistosomiasis

1.a. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

1.b. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
2.2. Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
2.3. Enfermedad valvular
2.4 Obstruccion del tracto de entrada/salida del corazén izquierdo congénita/adquirida y
cardiomiopatias congénitas

3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
3.4, Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica en altitud o zonas altas
3.7. Anomalias del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembélica crénica (HPTC)*

5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desordenes hematolégicos: anemias hemoliticas cronicas, desérdenes
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans,
linfangioleiomiomatosis

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad del almacenamiento del glucogeno, enfermedad de
Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica, HP segmentaria

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas dseas tipo 2; HAPA: hipertension arterial
pulmonar asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

*algunos pacientes de este grupo son candidatos a tromboendarterectomia.
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4. CATETERISMO CARDIACO DERECHO Y PRUEBA DE VASOREACTIVIDAD

El cateterismo cardiaco derecho es la prueba referente para confirmar el diagnostico de HP.
Esta indicado en todos los pacientes con HAP y HP tromboembodlica (grupos 1y 4).

A todos los pacientes con HAP del grupo 1 y 4 se les debe realizar la Prueba de
vasoreactividad aguda durante el cateterismo cardiaco derecho con Adenosina, Oxido
Nitrico o lloprost inhalado de acuerdo a la disponibilidad de la institucidon. Los pacientes que
responden positivamente tienen mas probabilidades de responder al tratamiento de larga
duracioén y a altas dosis de calcio-antagonistas.

Definicion _de respuesta positiva aguda o Test de vasoreactividad aguda
positiva: cuando la PAP media cae 210 mmHg, para llegar a una PAP media < 40
mmHg con un Gasto Cardiaco que no varia o aumenta.

Los pacientes con HAP idiopatica con respuesta positiva a la Prueba de vasoreactividad
aguda deben recibir tratamiento oral con calcioantagonistas, amlodipina LOM a dosis altas: 20
mg titulado (iniciar con dosis de 5mg hasta llegar a un maximo de 20mg).

A todos los pacientes con test de vasoreactividad positiva se les debe realizar de nuevo una
valoracion clinica completa a los 3 - 4 meses, para sustentar la continuacion de tratamiento
o valorar otra opcion.

El cateterismo cardiaco derecho se realiza para confirmar_el diagnéstico; en caso
necesario, se realiza nuevamente ante un deterioro clinico importante.

4.1. Parametros del cateterismo cardiaco derecho basicos para reportar en el formulario:

-Presion arterial pulmonar sistdlica, diastdlica y media
-Presion atrio derecho

-Presién enclavada arterial pulmonar

-Resultado de prueba de vasoreactividad aguda.

42. Contraindicaciones absolutas para el cateterismo cardiaco derecho vy test de
vasoreactividad:

e Alteraciones hemostaticas que comprometan la coagulacion (la anticoagulacion con
medicamentos no constituye una contraindicacion)
e Masas o tumores cardiacos
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e Endocarditis derecha
e Pacientes con HP clase funcional IV (OMS:NYHA)

4.3. Contraindicacion relativa para el cateterismo cardiaco derecho v test de vasoreactividad:

¢ Pacientes con sindrome de Down y cardiopatias congénitas, con una condicién que no
favorezca la realizacion de pruebas invasivas.

Ademas, en pacientes con PAPs < 50 mmHg (estimada con ecocardiograma), se debera
individualizar la decision de realizar el cateterismo cardiaco derecho en funcién de la edad, los
fundamentos de la sospecha clinica y las comorbilidades.

En todos los casos, las consideraciones que sustentan la omision de esta prueba
deberan documentarse de forma expresa en el expediente clinico y en el
formulario de la solicitud. Esta informacion debera ser verificada por el Comité Local
de Farmacoterapia, de previo a la aprobacion.

1. ESTADO FUNCIONAL

Tras la confirmacion diagnostica, se debe definir el estado funcional del paciente segun la
Clasificacion Funcional de Hipertension Pulmonar Modificada, de la Asociacion Cardiaca
Internacional de Nueva York (NYHA), OMS 1998 (cuadro 3).

Cuadro 3.
Clasificacion funcional de HP modificada NYHA-OMS 1998.

Clase I. Pacientes con HP sin limitacion de actividad fisica. La actividad fisica habitual no
produce disnea o fatiga excesiva, dolor toracico ni pre-sincope.

Clase Il. Pacientes con HP resultante en ligera limitacion de la actividad fisica. Se sienten bien
en reposo. La actividad fisica habitual produce disnea o fatiga, dolor toracico o pre-sincope.

Clase lll. Pacientes con HP resultante en marcada limitacion de la actividad fisica. Se sienten
bien en reposo. Una actividad menor a la habitual produce disnea o fatiga excesiva, dolor
toracico o pre-sincope.

Clase IV. Pacientes con HP e incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
sintomas, tienen signos de insuficiencia cardiaca derecha. Puede haber disnea y/o fatiga incluso
en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad fisica.
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2. TRATAMIENTO

Todos los pacientes (y sus familiares o cuidadores) deben ser informados sobre las
medidas no farmacoldgicas utiles para complementar el manejo farmacoterapéutico.

Para aquellos pacientes con una cardiopatia congénita que desarrolla HP, la valoracion
debe ser integral (Neumologia y Cardiologia), con el propdsito de maximizar el beneficio
para los pacientes.

Como primera opcion para el manejo de los pacientes con HP se tiene la amlodipina
LOM para pacientes con el Test de vasoreactividad aguda positiva.

Para medicamentos no LOM, la solicitud sera resuelta por el Comité Local de
Farmacoterapia, en concordancia con los lineamientos de este protocolo.

2.1. Sildenafil:

Medicamento no LOM, tabletas de 50 mg. Nivel 3-A cédigo RE.
Prescripcion exclusiva por especialista en Neumologia o Cardiologia.

El prescriptor debe completar el FORMULARIO DE PETICION ESTANDARIZADA PARA
TRATAMIENTO CRONICO CON MEDICAMENTOS NO LOM vy el formulario de este protocolo. El
caso debe ser presentado para valoracién colegiada en la Sesion Clinica del Servicio
respectivo.

Los casos del Hospital Dr. Max Peralta deberan ser evaluados en la Sesién Clinica del
Servicio de Neumologia del HCG.
Los casos del Hospital San Rafael de Alajuela seran evaluados en sesion colegiada de
los especialistas en Neumologia.

Este vasodilatador, inhibidor de la fosfodiesterasa-5, conforma la primera linea para el
manejo de la HP cuando los pacientes con el Test de vasoreactividad aguda negativo y en
pacientes con contraindicacion documentada para cateterismo cardiaco derecho.

También, conforma la segunda linea en pacientes con Test de vasoreactividad aguda
positiva que progresan aun con el uso de amlodipino con dosis alta.

2.1.1.Contraindicacion para el uso de sildenafil:




CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Gerencia Médica Tel: 2539-0000 Ext. 8601/8604
Direccién de Farmacoepidemiologia Fax 2539-1088/>< ccfarmaco@ccss.sa.cr
COMITE CENTRAL DE FARMACOTERAPIA SAN JOSE, COSTA RICA

e Uso de nitratos,

¢ Insuficiencia hepatica o renal grave,
¢ Infarto del miocardio reciente,

e Hipersensibilidad al sildenafil.

La documentacion individualizada de la contraindicaciéon al uso del sildenafil permite
hacer la solicitud de lloprost como terapia inicial.

6.2 Criterios para prescripcion del sildenafilo:

Todos los pacientes candidatos a la terapia con sildenafilo, deben cumplir con todos los
siguientes criterios:

a) Diagnostico confirmado de HAP:
a. grupo 1
b. grupo 4 no candidato a resolucion por via quirargica (tromboendarterectomia).

b) Cateterismo cardiaco derecho con la prueba de vasoreactividad aguda:
a. negativa.
b. positiva, pero empeora su condicion clinica en el control a los 3 meses de seguimiento
tras haber iniciado la amlodipina.

c) Presion arterial pulmonar media > 25 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho y en
reposo.

d) Presion enclavada arterial pulmonar < 15 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho y
en reposo.

e) Clasificacion funcional NYHA-OMS:
a. Clase funcional II
b. Clase funcional III
c. Clase funcional IV (enviar los casos al Comité Central de Farmacoterapia, con toda la
informacion pertinente para la solicitud de tratamiento no LOM.)

3. EVALUACION PRONOSTICA

Todos los pacientes con HP atendidos en los Servicios de Cardiologia, deben ser
beneficiados con una evaluacion integral conjunta con el Servicio de Neumologia.
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Durante el seguimiento se valoraran de forma individualizada la condicion y el prondstico con
parametros objetivos para evaluar la respuesta al tratamiento (cuadro 3), usando como
referente la condicion basal o pretratamiento.

Cuadro 3:
Parametros para el pronodstico de los pacientes con Hipertension Pulmonar.
Mejor pronéstico Determinantes del pronostico Peor pronéstico
No Evidencia clinica de insuficiencia del VD Si
Lento Velocidad de progresion de los sintomas Répido
No Sincope Si
1, CF de la OMS v
Mas largo (> 500 m) ° PMEM Mas corto (< 300 m)
Consumo pico de O, Prueba de ejercicio cardiopulmonar Consumo pico de O,
> 15 ml/min/kg <12 ml/min/kg
EqCO,< 45 I/min/I/min EqCO,> 45 |/min/I/min
NI o casi normal BNP/NT-proBNP Muy elevadas y en aumento
No derrame pericardico Ecocardiograficos Derrame pericardico
ESPAT’> 2 cm ESPAT’< 1,5 cm
PAD < 8 mmHg Hemodinamicas PAD > 15 mmHg
IC > 2,5-3.0 I/min/m’ IC < 2 I/min/m’

Segun los resultados clinicos, invasivos y no invasivos, para reportar el estado del paciente y su
manejo se definen tres condiciones:

1. Estable y satisfactoria. Estos pacientes deben cumplir con la mayoria de los resultados de
la columna «Mejor pronostico» (cuadro 4). El paciente no tiene signos clinicos de
insuficiencia del VD, con Clase Funcional I o II NYHA-OMS, esté estable o sin sincope,
tolera una marcha de 6 min > 500 m, tiene un VO, pico > 15 mL/min/kg, concentraciones
plasméaticas de NT-proBNP normal o casi normal, ausencia de derrame pericardico,
ESPAT > 2 cm, presién auricular derecha < 8 mmHg y un IC > 2,5 L/min/m®.

2.Estable y no satisfactoria. El paciente, a pesar de su estabilidad, no alcanza los referentes
de la condicidon anterior. Por tanto, requieren de una nueva evaluacion completa en el
centro de referencia.

3. Inestable y empeorando. La condicion del paciente describe lo enunciado en la columna
«Peor pronostico» (cuadro 4). Hay evidencia de progresion de los sintomas y signos de

10
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insuficiencia del VD, empeoramiento de la Clase Funcional NYHA-OMS pasando de IT a III o
de III a IV; una marcha de 6 min < 300 m, un VO, pico < 12 mL/min/kg, aumento de las
concentraciones plasmaticas del BNP/NT-proBNP, evidencia de derrame pericardico, ESPAT
< 1.5 cm, presion auricular derecha > 15 mmHg y en aumento, y un IC < 2 L/min/m? y en
descenso. Los signos clinicos de alerta son el aumento del edema y la necesidad de intensificar
la terapia diurética, la aparicion o aumento de la frecuencia/gravedad de la angina (puede ser
un indicio del deterioro funcional del VD). La apariciéon o aumento de la frecuencia de los
sincopes sugiere un mal pronostico y el paciente requiere atencion médica especializada de
inmediato, puesto que anuncia una insuficiencia cardiaca con bajo gasto. Las arritmias
supraventriculares también pueden presentarse en este estado y contribuyen al deterioro
clinico.

4. SEGUIMIENTO

A partir del registro basal, el seguimiento general de los pacientes se muestra en el cuadro 4.

Cuadro 4:
Valoracion y seguimiento del paciente con diagnostico de HTP Grupo 1 y 4 de la clasificacion
NIZA 2013.
VARIABLES SITUACION VALORACION EN CASO DE
BASAL ANTES CADA 6 MESES EMPEORAMIENTO
DE CLINICO
TRATAMIENTO

VALORACION CLINICA S| | S|

CAP. FUNC. OMS,

PM6M S| S| NO

PRUEBA DE EJERCICIO Si es posible NO NO

CARDIOPULMONAR

BNP/NT - ProBNP S| | |

ECOCARDIOGRAFIA S| NO S|

Ccb Sl NO NO

Los pacientes que reciben vasodilatadores deben ser valorados a los 3 - 4 meses tras el
inicio del tratamiento, con las siguientes pruebas:

11
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1. Valoracion clinica de la Capacidad Funcional,
2.Caminata de 6 minutos,
3.Concentracion de Pro-BNP.

La segunda valoracion clinica se hace a los 6 - 8 meses de iniciado el tratamiento, con
las mismas pruebas.

Con posterioridad, si el paciente se encuentra en condicién estable y satisfactoria, se
puede ampliar los intervalos para el control especializado.

En todo momento, si se percibe que el paciente empeora su condicién clinica (condicion
Inestable y empeorando), se debe atender al paciente de forma inmediata y realizar las
siguientes pruebas:

1. Valoracion clinica de la Capacidad Funcional
2.Ecocardiograma

3.Caminata de 6 minutos

4.Prueba de Ejercicio Cardiopulmonar
5.Concentracion de Pro-BNP

6. Cateterismo Cardiaco Derecho

Con el resultado de las pruebas, es permisible revalorar el esquema de tratamiento y
proceder con los ajustes pertinentes.

En caso de que el prescriptor considere la opcion de agregar una segunda opcion
(terapia combinada), se debe remitir toda la informacion del caso al Comité Central de
Farmacoterapia para su analisis.

Formulario para solicitar tratamiento con Sildenafil en los pacientes con
Hipertension Pulmonar

FORMULARIO PARA SOLICITAR SILDENAFIL COMO MONOTERAPIA
PARA EL PACIENTE CON HIPERTENSION PULMONAR

Anotar el valor de la Presion arterial pulmonar media mmHg durante el cateterismo mmHg

Valor de la Presion de enclavamiento pulmonar (PCP) mmHg

Clasificacion Funcional OMS, NYHA (II, III, IV) Definir si se trata de un paciente
rdpidamente progresor —

Cateterismo cardiaco derecho. JUSTIFICAR si la respuesta es NO. [SI] [NO]

12
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ANOTAR CUAL ENFERMEDAD PRESENTA EL PACIENTE

Grupo |, NIZA 2013: Hipertensién Arterial Pulmonar
o Idiopatica

o Heredable

2 BMPR2

2 ALK-1, ENG, SMAD9Y, CAV1, KCNK3
o Desconocido

o Inducida por farmacos y toxinas

o Asociado a (HAPA)

o Infeccion por el VIH

o Hipertension portal

o Enfermedad cardiaca congénita

o Esquistosiomasis

—ree A —
— e e e e e e e e e

Grupo IV, NIZA 2013: Hipertensién Pulmonar Tromboembélica Crénica

Test de Vasorreactividad [SI] [NO]

Anotar la dosis maxima utilizada o tolerada por el paciente de calcio-antagonistas

Anotar tratamiento de coadyuvante: anticuagulantes orales, diuréticos, digoxina o oxigeno

13
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ANEXO 1

Hipertension Pulmonar
Grupo 1 (Idiopatica), NIZA 2013

U

Prueba de Vasorreactividad

l Y

Respondedores No Respondedores
[ Uso de calcio antagonistas ] Tratamiento con
SILDENAFIL en los
pacientes con clase
funcional II, Il y IV

Empeoramiento clinico
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