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Resumen

Introducciodn: La estratificacion del riesgo de complicaciones mayores (incluyendo mortalidad) es, en la actualidad, la estra-
tegia clinica fundamental para la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con hipertension arterial pulmonar. Sin em-
bargo, es llamativo que la mayoria de pacientes se agrupan en la categoria intermedia, tanto en el momento del diagndstico
como en el seguimiento, con lo cual se hace relevante y necesario mejorar la discriminacion y las opciones terapéuticas de
los pacientes en riesgo intermedio. Objetivo: Definir una serie de recomendaciones sobre la propia subclasificacion, el se-
guimiento y el tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar en riesgo intermedio adaptadas al contex-
to colombiano. Método: Se invitaron 15 expertos en hipertension pulmonar quienes votaron de acuerdo con la metodologia
Delphi modificada en torno a catorce preguntas, sobre las cuales se realizé una revision sistematica de la literatura en varias
bases bibliogréficas: BVS, Cochrane Library, PubMed, Medline y Web of Science. Se utilizaron los criterios MeSh y DeCs
para cada pregunta, sin limite de idioma o tiempo. Resultados y discusion: E/ principal elemento de valor de la investiga-
cion esta representado por dieciocho recomendaciones consensuadas sobre estratificacion, tratamiento y otros apartados.
Adicionalmente, la iniciativa permite identificar la escasez de estudios cientificos que determinen el comportamiento de la
enfermedad, las barreras de acceso y la disponibilidad de medicamentos en Colombia.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar. Estratificacion. Riesgo intermedio. Consenso. Tratamiento. Latinoamérica.

*Correspondencia:

Rafael Conde-Camacho Fecha de recepcién: 06-04-2022 Disponible en internet: 01-05-2023
E-mail: rconde @ neumologica.org; Fecha de aceptacion: 24-10-2022 Rev Colomb Cardiol. 2023;30(2):95-107
rafaelconca @ unisabana.edu.co DOI: 10.24875/RCCAR.22000022 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2022 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

95


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.22000022&domain=pdf
mailto:rconde%40neumologica.org?subject=
mailto:rafaelconca%40unisabana.edu.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.22000022

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

96

Rev Colomb Cardiol. 2023;30(2)

Abstract

Introduction: Stratification of risk for major complications (including mortality) is the current fundamental clinical strategy for
making therapeutic decisions in patients with pulmonary arterial hypertension. However, it is noticeable that most of patients
are grouped in the intermediate category both at the time of diagnosis and during follow-up. Highlighting the relevance and
necessity to improve discrimination and therapeutic options for patients at intermediate risk. Objective: To define a series of
recommendations on the proper subclassification, follow-up, and treatment of adult patients with pulmonary arterial hyperten-
sion at intermediate risk, adapted to the Colombian context. Method: 15 experts in pulmonary hypertension were invited.
They voted according to the modified Delphi methodology around 14 questions, on which a systematic review of the literatu-
re was carried out in several bibliographic bases: VHL, Cochrane Library, PubMed, Medline and Web of Science. The MeSh
and DeCs criteria for each question were used without language or time limits. Results and discussion: The present study
provides a series of 18 consensus recommendations on stratification, treatment and other sections. Additionally, the initiative
makes it possible to identify the insufficiency of scientific studies in our country that determine the behavior of the disease,

access barriers and availability of medicines in our country.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension. Stratification. Intermediate risk. Consensus. Treatment. Latin America.

Introduccion

La hipertension pulmonar es un sindrome que resulta
de la restriccion del flujo en la circulacién pulmonar con
un aumento > 20 mmHg en la presién media de la ar-
teria pulmonar (PAPm) en reposo’?.

Se han descrito mdltiples vias patogénicas relacio-
nadas con el desarrollo de hipertensién pulmonar. La
hipertensién arterial pulmonar (HAP) caracteriza a un
grupo de pacientes con hipertension pulmonar preca-
pilar (presion de cufia pulmonar —PCP— < 15 mmHg
y una resistencia vascular periférica (RVP) > 3 unida-
des Wood —UW— en ausencia de otras causas de
hipertension pulmonar precapilar)?. La clasificacion de
los pacientes con hipertensiéon pulmonar permite su
categorizacion en cinco entidades clinicas de acuerdo
con su presentacion clinica, hallazgos patoldgicos, ca-
racteristicas hemodindmicas y estrategias de trata-
miento (Tabla 1)%.

La prevalencia real de la HAP no esta completamente
identificada; reportes en la literatura muestran una preva-
lencia de 15/1.000.000 en Francia, mientras que en el
Reino Unido es de 97/1.000.000; en los pacientes del gru-
po 1, se reportan prevalencias de 2.4 y 15-60/1.000.0007,
y es una enfermedad mas prevalente en mujeres, con una
razén de 1.8°. En Colombia, datos poblacionales estiman
una prevalencia de 52.5/1.000.000, con una preponderan-
cia femenina®.

La sospecha diagndstica de la enfermedad se basa
en sintomas y evaluacion fisica, mientras el diagnosti-
co se realiza con la evaluacion clinica, biomarcadores,
pruebas de funcidn cardiaca, ejercicio y funcién pulmo-
nar, entre otros®. Lo anterior permite una evaluacion
integral del paciente. Adicionalmente, los pardmetros

clinicos, imagenoldgicos y hemodinamicos permiten
valorar la gravedad de la enfermedad y realizar una
estratificacion de riesgo durante el proceso diagndstico
inicial y en las visitas de seguimiento. Existen mdltiples
escalas de estratificacion de riesgo (Tabla 2), y es ele-
mental la valoraciéon de cambios en los parametros
hemodinamicos, funcionales y sintomaticos, y en la
adherencia al tratamiento durante los seguimientos.
La HAP es una condicién con una tasa de mortalidad
importante que varia de acuerdo con el grado de es-
tratificacion del paciente (Tabla 2); aunque existen
otras variables que influyen en la enfermedad (edad,
género, comorbilidades), su impacto en el prondstico
no esta esclarecido. Dada la asociacion del riesgo con
la mortalidad a un afo, el objetivo del tratamiento es
lograr que los pacientes estén en bajo riesgo asociado
a una buena tolerancia al ejercicio, calidad de vida,
funcién del ventriculo derecho (VD) y mortalidad®. En
la vida real, la condicion de bajo riesgo alcanza un
porcentaje aproximado del 58% en el tercer afio de
diagndstico, con lo cual persiste una importante pobla-
cion de riesgo intermedio que, durante la evolucién de
la enfermedad, puede llegar a ser del 48 y del 38%, en
el primer y segundo afo, respectivamente. En caso de
persistir la estratificacién de riesgo, su riesgo de muerte
y necesidad de trasplante pulmonar es del 43% al ter-
cer afio de seguimiento®. Investigaciones recientes
muestran el papel que desempefa el ventriculo dere-
cho, asi como la importancia del acople del ventriculo
arterial, como herramientas adicionales en la discrimi-
nacion de riesgo intermedio, con lo cual se ha plantea-
do el posible beneficio de subdividir esta poblacion en
dos subgrupos: uno con comportamiento similar al ries-
go bajo y otro hacia el riesgo alto. Bajo esta subdivision



Tabla 1. Clasificacion clinica
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Grupo 1 Hipertension pulmonar Idiopatica
arterial .
Familiar
Asociada a HAP Trastornos del tejido conectivo
Cortocircuitos congénitos sistémicos a pulmonar
Hipertension portal
Infeccién por VIH
Drogas y toxinas
Otras
Asociada a compromiso venoso o capilar  Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
Hemangiomas capilares pulmonares
Grupo 2 Hipertension pulmonar Enfermedad auricular o ventricular izquierda
con enfermedad cardiaca o
izquierda Enfermedad valvular izquierda
Grupo 3  Hipertension pulmonar Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
asociada con enfermedad ) o
pulmonar o hipoxemia Enfermedad pulmonar intersticial
Trastornos del suefio (respiratorios)
Desoérdenes con hipoventilacion alveolar
Exposicion crénica a altas alturas
Anomalias del desarrollo
Grupo 4  Hipertension pulmonar Obstruccion por tromboembolia de las arterias pulmonares proximales
por enfermedad ) ) ) )
trombética o embélica Obstruccién por tromboembolia de las arterias pulmonares distales
cronica . " ‘. . <
Embolia pulmonar no tromboembdlica (tumores, parasitos, objetos extrafios)
Grupo 5  Misceléaneo Sarcoidosis, histiocitiosis X, linfangiomatosis, compresion de vasos pulmonares (adenopatias,

tumores, mediastinitis fibrosante)

HAP: hipertension arterial pulmonar, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
Adaptada de: Patel MR et al.*

del riesgo intermedio, se debe establecer la posibilidad
de enfoques terapéuticos diferentes®.

Con la llegada de nuevas moléculas y estrategias
de manejo, el tratamiento para la HAP ha evoluciona-
do y mejorado su eficacia. Las intervenciones estan
compuestas de un abordaje inicial en el cual se toman
medidas generales (actividad fisica, rehabilitacién, so-
porte psicoldgico, prevencion primaria y secundaria,
terapias de soporte, estrategias para determinar la
adherencia y referencias en caso de ser necesarias)?.
La terapia especifica con medicamentos se basa
usualmente en el algoritmo de manejo de las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
European Respiratory Society ESC/ERS; estas inclu-
yen blogueadores de calcio, antagonistas de

endotelina (ERA), inhibidores de fosfodiesterasa
(PDES5i), estimuladores de guanilato ciclasa sGC esti-
mulador (soluble), analogos de prostaciclinas y ago-
nistas del receptor prostaciclina (IP)?. El tratamiento
de la HAP se basa en cinco familias de medicamentos,
que actuan por cuatro vias de sefializacion; estos pue-
den ser administrados como monoterapia, biterapia,
terapia triple o terapia de transicion. En este sentido,
la terapia de transicion permite la combinacion de te-
rapias con diferentes vias especificas para la enfer-
medad, y busca potenciar por medio de un sinergismo
la terapia farmacoldgica®°. Actualmente, existen posi-
bles combinaciones entre las moléculas, con una con-
traindicacion para la combinacién de PDE5I y sGC
estimulador®.
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Tabla 2. Escala de estratificacion del riesgo

Variables requeridas (n) 12-14

Pacientes basales (n) 2.716 1.588 1.017

Asociacion de HAP incluida Sl Si Si No

Definicion de bajo riesgo < 6 puntos 9 criterios de bajo riesgo < 1.5 en puntaje promedio 3-4 de 4 criterios de
bajo riesgo

Mortalidad a un afio por grupo <26/7/>1017 <5/5-10/>10 2.8/9.9/21.2 1/NA/13-30

(%) (bajo/intermedio/alto)

HAP: hipertension arterial pulmonar; NA: no aplica.
Adaptada de: Galié N et al.”

Justificacion para un consenso

Las guias europeas (ESC/ERS) de 2015 sobre el
diagndstico y tratamiento de la HAP incluyen una ex-
tensa revision sobre el manejo y diagndstico de pacien-
tes con hipertension pulmonar?; sin embargo, existe un
subgrupo de pacientes (aquellos del grupo 1 con riesgo
intermedio) en quienes la definicién de riesgo, a pesar
de ser clara, agrupa pacientes no homogéneos en los
cuales un analisis individualizado permite identificar
factores de riesgo y diferencias en relacion con la mor-
talidad. La estrategia de manejo deberia ser diferente,
esto relacionado con la inclusién de nuevas terapias
farmacoldgicas y estrategias de tratamiento, las cuales
permitirian un tratamiento mas especifico en funcion
de los hallazgos particulares de cada paciente.

En Colombia se dispone de todas las opciones far-
macoldgicas requeridas para el tratamiento de la HAP
y, para los médicos involucrados en el manejo de la
enfermedad es importante proveer herramientas ajus-
tadas a nuestra realidad, para dar el espacio adecuado
a cada opcion terapéutica y saber qué puede aportar
cada uno en términos de resultados.

Objetivos

Los objetivos del consenso realizado en el 2021
fueron:

- Discutir el manejo y la clasificacion de pacientes
adultos con hipertension pulmonar del grupo 1 con
riesgo intermedio, de acuerdo con los parametros de
las guias ESC/ERS 2015.

- Resaltar recomendaciones clinicas de manejo y sus
limitaciones.

- Proveer recomendaciones clinicas basadas en la eviden-
cia y la experticia para pacientes con hipertension pul-
monar del grupo 1 con riesgo intermedio.

- Adaptar estas recomendaciones al contexto colombia-
no, de acuerdo con la disponibilidad, la accesibilidad
y los recursos del sistema de salud.

- Definir los vacios existentes en el manejo de pacien-
tes con hipertensidn pulmonar del grupo 1 con riesgo
intermedio.

- Discutir posibles estrategias de manejo y lineas de
posible investigacion a futuro.

Método

Se invitaron 15 expertos (cardiélogos y neumdlogos)
de diferentes areas de medicina y que tienen contacto
en pacientes con hipertensién pulmonar, asi como ex-
perticia en el manejo de esta enfermedad. De estos,
la totalidad (15 /15) aceptaron participar en el proceso
de la elaboracién del consenso.

Se realizd un conjunto de preguntas propuestas por
el moderador del consenso y basadas en la literatura
cientifica disponible (n = 14). Estas preguntas fueron
socializadas con el grupo de expertos para su comple-
mento y discusién. Con base en estas, se realiz6 una
busqueda sistematica de la literatura para cada una de
ellas.

Se realizé una busqueda de acuerdo con las guias
PRISMA para elaboracion de revisiones sistematicas.
Esta se hizo en BVS, Cochrane Library, PubMed, Med-
line y Web of Science; con los criterios MeSh y DeCs
sin limite de idioma o tiempo. Se encontraron 7.445
articulos, de los cuales se incluyeron 73, distribuidos
en cuatro grupos generales:

— Estratificaciéon y manejo (n = 30)
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Numero de estudios encontrados luego de la
busqueda en bases de datos

(n = 7.445)

|dentificacion

v

Numero de estudios luego del analisis de duplicados

(n = 660)

Busqueda

v

Inclusion

Numero de estudios
escaneados para inclusion
(n=283)

> NuUmero de estudios excluidos:
(n=377) (no en grupo 1)

Numero de estudios excluidos

Obtencion
de datos

Numero de estudios incluidos
(n=289)

* Otro idioma (n = 12)

* No texto complete (n = 1)

—p * Otro tipo de estudios (n = 69)

* Revisiones, guias, libros (n = 102)
* No encontrados (n = 4)

'

Analisis de
datos

Numero de estudios de los
cuales se extrajeron datos
(n=73)

v

Datos
analizados

Numero de en el
analisis: (n =73)

* Estudios en nifios (n = 6)

Numero de estudios de los
—p cuales no se extrajeron datos
n <20: (n=16)

Numero de estudios excluidos

I (n=0)

Figura 1. Diagrama de estudios incluidos y excluidos.

— Tratamiento (n = 25)

¢ Cuatro subgrupos por molécula

— Selexipag (n = 2)
— lloprost (n = 1)

- Riociguat (n = 5)
— Treprostinil (n = 6)

— Costo-eficacia (n = 3)
- Consideraciones especiales (n = 1)

Se extrajeron los datos por tres operadores indepen-
dientes en un formato de Microsoft Excel® (version

16.54). Dos investigadores de cada articulo incluido
realizaron una valoracion metodoldgica por medio del
sistema de GRADE. Las dudas frente a inclusion y
valoracion metodoldgica fueron resueltas por un tercer
investigador. Esta informacion fue compartida con los
expertos para su interpretacion y lectura.

Posterior al andlisis de la literatura por los expertos,
se desarrollé una serie de encuestas en linea en el
formato de encuesta Google Forms®; el proceso para
las respuestas de las preguntas permitié una respuesta
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individuales
6MWD

Escala ESC/ERS
NT-proBNP
BNP

Medicion de patrones

ecocardiografia

clase funcional WHO

resonancia magnética cardiaca
patrones hemodinamicos
ergoespirometria (Test de ejercicio
cardiopulmonar

Estrategia del Registro Francés

Mayor relevancia

Escala REVEAL

Menor relevancia

Estrategia COMPERA

Figura 2. Orden de relevancia de las escalas de clasificacion.

abierta para obtener la mayor informacion posible. Se
realizé una primera votacion que buscé determinar las
respuestas en formato de opcién multiple para las pre-
guntas. Esto se logré por medio de una votacion sobre
las preguntas con las que se ejecutd la busqueda (en
formato abierto) y las subsecuentes respuestas (en
formato opcidén multiple), que derivaron de la informa-
cién encontrada en la literatura. Se establecié un punto
de corte del 70% de favorabilidad para la inclusion de
la respuesta (resultados en suplemento 1). En una se-
gunda votacion, se solicité que votaran a un total de
13 recomendaciones (suplemento 2) en una escala tipo
Likert del 1-9; siendo 1 no pertinente y 9 muy pertinen-
te. Adicionalmente, se brindd la oportunidad de proveer
un texto libre para avalar su respuesta, complementar
la recomendacion o aportar informacién adicional. La
valoracion de los resultados de esta fase se baso en
la metodologia Delphi modificada (0 RAND); se deter-
min6 consenso cuando la recomendacion alcanzd un
punto de corte del 80%. Los textos libres fueron eva-
luados por los investigadores y se usaron como com-
plemento de la discusion sobre la recomendacion. Con
los resultados de esta votacion, se realizé una reunién
virtual en la que se discutieron los resultados de las
preguntas sin consenso; durante esta reunion, se tomo
la decisidn de expandir seis recomendaciones sin con-
senso que abarcaban multiples temas, en un total de
diecisiete nuevas preguntas abiertas con sus respecti-
vas respuestas en opcion multiple. Sobre estas pre-
guntas se siguid la metodologia propuesta en el primer
momento de las votaciones y una vez se estructuraron

las respuestas, se plantearon once nuevas recomen-
daciones que fueron sometidas a votacién con la me-
todologia Delphi modificada propuesta en la segunda
fase de votacién (suplemento 3). Las variables cualita-
tivas de la primera votacién se expresaron en porcen-
tajes, mientras que las variables de la segunda votacion
se expresaron en mediana y rango intercuartil (IQR).

Resultados y discusion

Se reportd consenso en dieciocho de veinte pregun-
tas (90%) (Suplemento 2 y 4). Las recomendaciones y
su respectivo sustento en la evidencia y discusion se
describen a continuacion.

- Se debe realizar la estratificacion de riesgo en pa-
cientes con hipertension arterial pulmonar del grupo

1 con riesgo intermedio, con los pardmetros descri-

tos en la figura 2 (de mayor a menor relevancia

clinica).

Mediana: 9 (IQR 1.25)

A la fecha, en la literatura médica no hay una unica
estrategia que aporte informacion robusta de prondsti-
co y diagndstico en pacientes con HAP. Es vital la
estratificacion en el primer afio de diagndstico, dado
que el estado de riesgo en este afio parece ser critico
en predecir el estado de riesgo que alcanzaré el pa-
ciente a largo plazo'''?. Las guias clinicas de manejo
y consensos de especialistas sugieren la determina-
ciéon de deterioro clinico, progresion o enferme-
dades concomitantes, la funcion del VD, asi como su
estabilidad o suficiencia, el estado actual del paciente
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y su prondstico a largo plazo?. Lo anterior, es mas fac-
tible por medio de un abordaje multidimensional que
idealmente permita medir capacidad de ejercicio y
aporte informacion del VD?.

A pesar de esto, los expertos recomiendan, en primer
orden de relevancia, la estrategia REVEAL, dado que
dentro de la revision sistematica realizada es la que
cuenta con la mayor evidencia para su uso''®, asi
como capacidad de discriminar eficientemente pacien-
tes en riesgo, como se demuestra en una cohorte nor-
teamericana de 1.632 pacientes donde el modelo de
riesgo REVEAL 2.0, discrimind el riesgo tanto en pa-
cientes con diagndstico previo de la enfermedad, como
en pacientes con HAP incidente'. Adicionalmente, la
version REVEAL Lite 2 ha demostrado ser un método
robusto, de facil aplicacion, que permite la estratifica-
cion a pesar de ser una version reducida de la escala
REVEAL". Es importante esclarecer que un estudio, en
particular de 140 pacientes, reporta como limitante de
la escala REVEAL la estratificacion de pacientes con
riesgo intermedio®®. La escala ESC/ERS también es
una estrategia exitosa, que permite la discriminacion de
riesgo y, por ende, predecir la supervivencia; es sensi-
ble al cambio y permite determinar que aquellos pacien-
tes que cambian de riesgo modifican su supervivencia
a largo plazo®'.

En caso de tener mditiples mediciones ya sea por
escala o individuales, se deben ponderar estos resulta-
dos y considerar, de acuerdo con el peor resultado, la
optimizacion del manejo. Las estrategias complemen-
tarias permiten aumentar el poder predictivo, lo cual
cobra una mayor importancia en un grupo heterogéneo,
como son los pacientes con riesgo intermedio; estrate-
gias de mayor costo, como la resonancia magnética
cardiaca o la ergoespirometria deben ser consideradas
en casos seleccionados. El panel de expertos es cons-
ciente de que no todos los centros y puntos de atencion
del pais cuentan con la infraestructura para realizar
fodos los parametros de rutina (ejemplo, pruebas car-
diopulmonares o pruebas de ejercicio); en estos casos,
puede usarse la medicion de pardmetros individuales y
en la literatura se cuenta con guias que permiten deter-
minar el manejo acorde con las medidas individua-
les?'?*. Por su lado, el registro COMPERA calcula el
promedio individual de riesgo al asignar un puntaje de
1-3 (1= bajo riesgo, 2= riesgo intermedio, 3= alto riesgo)
y promediando con la media de cada variable. En con-
traste, el registro francés cuenta el nimero de variables
con valores de bajo riesgo®*; a pesar de estas diferen-
cias, el resultado tiende a ser similar, especialmente en
el seguimiento a un afio. Sin embargo, el registro

francés parece ser mds preciso en determinar pacien-

tes con buena sobrevida a largo plazo en comparacion

con el COMPERA para evaluar el riesgo®.

Lo anterior hace pertinente, a futuro, la realizacion
de ensayos clinicos o estudios cientificos robustos, en
los que sea posible la comparacion de las escalas, las
estrategias y los pardmetros individuales, su sensibili-
dad y especificidad en términos de mortalidad y mor-
bilidad y que se logre una estratificacion robusta de
pacientes con hipertension pulmonar, especialmente
en aquellos con riesgo intermedio en quienes es mds
dificil la estratificacion y su correlacién con la supervi-
vencia a largo plazo.

- La estratificacion en pacientes del grupo 1 con hiper-
tension pulmonar se debe iniciar desde el momento
del diagnéstico, con revaloracion de la estratificacion
dada la sensibilidad al cambio que tienen las
escalas.

Mediana: 9 (IQR 1)

Esta recomendacion se basa en que es un hecho
establecido que determinar el riesgo dentro del primer
afio de tratamiento, permite tipificar a los pacientes y
estratificar riesgos a largo plazo''. Esta conducta esta
recomendada por las guias de manejo®'%:2525,

Por otra parte, la evaluacion de riesgo durante el
seguimiento del paciente identifica subgrupos con di-
ferentes respuestas al tratamiento, y, por consiguiente,
diferentes prondsticos a largo plazo''>"; entre estos,
son particularmente relevantes aquellos pacientes que
logran una disminucion en el riesgo, que directamente
Se asocia con una respuesta adecuada al tratamiento
y es uno de sus objetivos?.

En el contexto colombiano es importante aclarar que,
al igual que la estratificacion, los seguimientos van
sujetos a la disponibilidad de cada centro y que, dadas
las barreras en la atencidn en salud, es importante la
estratificacion en cada consulta por medicina especia-
lizada, de modo que permita optimizar el enfoque y
tratamiento de los pacientes.

- La estratificaciéon en pacientes con hipertensién
arterial pulmonar del grupo 1 con riesgo interme-
dio ayuda a determinar el riesgo de morbilidad y
mortalidad.

Mediana: 9 (IQR 1)

Esta recomendacion se fundamenta en estudios que
reportan cémo la estratificacion de los pacientes per-
mite determinar la supervivencia a un ano**?’ y, en
algunos estudios prospectivos, hasta cinco afios®; asi
mismo, como se menciond previamente, permite valo-
rar la respuesta a la terapia y realizar los ajustes ne-
cesarios. Un andlisis posthoc del subestudio SERAPHIN
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mostré una reduccion en la morbilidad y mortalidad en

los pacientes que alcanzan el objetivo de bajo

riesgo®°.

- La subclasificacion de riesgo intermedio, en riesgo
intermedio bajo y riesgo intermedio alto, aporta utili-
dad clinica a los pacientes con hipertension arterial
pulmonar del grupo 1y se debe realizar de acuerdo
con la gravedad de la disfuncién del VD y el nimero
de hospitalizaciones de los pacientes con HAP del
grupo 1.

Mediana: 8 (IQR 1.25)

La recomendacion se sustenta en que los pacientes
que pertenecen al grupo intermedio han demostrado
ser un conjunto heterogéneo, y que tal vez no sea
posible estratificarlos en un solo grupo. En el sequi-
miento a largo plazo, se evidencia que algunos logran
las metas terapéuticas de disminuir a bajo riesgo,
mientras otros permanecen en riesgo intermedio, sin
lograr modificar su supervivencia a largo plazo o pro-
gresan a alto riesgo. Esto supone la posibilidad de que
dentro del grupo intermedio se puedan observar dos
subgrupos de pacientes (alto y bajo riesgo intermedio).
Un estudio en 301 pacientes permitio demostrar dife-
rencias en la supervivencia a largo plazo en este sub-
grupo de pacientes, evidenciando adicionalmente, que
tal vez el mejor parametro para discriminar este sub-
grupo es la funcion del ventriculo derecho®.

A la fecha, existe poca evidencia que permita hacer
una fenotipificacion adecuada de los dos subgrupos
de pacientes dentro del grupo de pacientes con riesgo
intermedio, asi como de la medida mas adecuada para
la estratificacion de estos. El grupo de expertos con-
sidera que el VD, al ser un determinante de sintomas
y sobrevida®', podria ser un protagonista central en la
clasificacion y por esto se plantea su uso como parte
fundamental de la clasificacion. A futuro, seria intere-
sante contar con estudios que permitan tipificar estos
subgrupos, ademas de definir el pardmetro principal
de medicion para determinar disfuncion ventricular
derecha.

- En pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio, es posible clasificar a los pa-
cientes en dos subgrupos de riesgo de acuerdo con
los hallazgos de la resonancia magnética (RM) car-
diaca, el nimero de hospitalizaciones y los parame-
tros ecocardiograficos. Se recomienda que uno de
los pardmetros ecocardiograficos de mayor impor-
tancia para esta clasificacion es la evaluacion de la
funcion del VD. Cabe aclarar que esta recomenda-
cion es una orientacion clinica dado que, a la fecha,
hay suficiente evidencia sobre la heterogeneidad de

los pacientes en riesgo intermedio, mas no de su

clasificacion en dos subgrupos.

Mediana: 8.5 (IQR 1)

Como se menciond previamente, la evidencia es
poca para estratificar estos dos subgrupos de pa-
cientes; sin embargo, a la luz de demostrar que unos
pacientes son respondedores a terapia (logran tener
riesgo bajo) y otros no, dentro del grupo intermedio,
los expertos consideran recomendar que los para-
metros para valorar la funcién ventricular derecha
(RM cardiaca y ecocardiograma) y la respuesta al
tratamiento (numero de hospitalizaciones) se plan-
teen como una estrategia de valoracion de estos
pacientes. No obstante, a la fecha no estdn claros
los puntos de corte, las variables especificas o el
paraclinico ideal para discriminar estos dos subgru-
pos. Se plantea que la RM cardiaca o la ecocardio-
grafia en tres dimensiones (3D) podrian ser las
imdgenes diagndsticas ideales; sin embargo, no hay
suficiente evidencia en la literatura ni experticia que
permita determinar por medio de una escala de ries-
go los subgrupos.

- En pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio y que presentan disfuncion
grave del ventriculo derecho, puede ser considerada
la adicion de una prostaciclina parenteral.
Mediana: 9 (IQR 1)

Esta recomendacion se fundamenta en ensayos
clinicos que avalan la evidencia del uso de prosta-
ciclinas parenterales y la mejoria de los parametros
de ejercicio®. Por otro lado, esta estrategia se en-
cuentra recomendada por la ESC/ERS 2015, en pa-
cientes con clase funcional, de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health
Organization, WHO-CF), lll 'y IV (lla/c)?, mientras
que un consenso de expertos la recomienda para
pacientes con WHO-CF Il con progresion rapida de
la enfermedad u otros marcadores de mal prondsti-
co, al igual que pacientes con WHO-CF V3% y el
consenso canadiense lo recomienda en pacientes
con escala de la New York Heart Association (NYHA)
CF IV. Todos los anteriores son pacientes con para-
metros de riesgo intermedio-alto que, al tener una
clase funcional tan limitada, el compromiso del ven-
triculo derecho grave esta explicito y, por ende, el
tratamiento con estas moléculas es una opcion far-
macoldgica correcta.

- Es razonable adicionar un agonista del receptor IP
en pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio y que presentan disfuncion
leve a moderada del VD.
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Mediana: 8.5 (IQR 2.25)

Esta recomendacion se baso en las guias de la ESC/
ERS 2015, que aconsejan su uso en pacientes con
WHO-CF Il y WHO-CFIII (I/B). Lo anterior se sustenta
en el ensayo fase 3 de la molécula, en el que se evi-
dencia una disminucion del 40% del riesgo de morbi-
lidad/mortalidad?®.

Cabe aclarar que esta recomendacion se realiza
para pacientes que presentan hospitalizaciones por
falla cardiaca derecha o que persisten con parametros
hemodinamicos de riesgo intermedio [definidos como
presion auricula derecha (PAD) 8-1.4 mmHg, indice
cardiaco (IC) 2-2.4 L/min/m? y/o SatvM 60-65%].

- Es razonable realizar terapia de transicion intraclase
en pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio y que presentan disfuncion
leve a moderada del VD.

Mediana: 7 (IQR 2.5)

Los expertos no encontraron consenso para esta
recomendacion. Es probable que esto se deba a que
la transicion en pacientes con hipertension pulmonar
es un concepto novedoso y nace de la necesidad de
tener estrategias de tratamiento en aquellos cuya en-
fermedad progresa rdpidamente o requieren manejos
parenterales constantes. Esto, acompafiado del adve-
nimiento de nuevas moléculas, plantea una estrategia
de intervencion interesante. Estudios estiman que para
2008 aproximadamente el 10% de los pacientes habian
intentado terapia de transicion; sin embargo, la eviden-
cia cientifica que apoye este conocimiento es escasa.
Estudios posteriores que evaluan nuevas moléculas
han demostrado la factibilidad de la transicion, asi
como su potencial en pacientes con riesgo bajo e in-
termedio. Igualmente, estudios como REPLACE permi-
ten demostrar el beneficio de este tipo de moléculas
en poblaciones individualizadas con determinadas ca-
racteristicas®*, datos que son acordes con la recomen-
dacion del WSPH 2018, que indica la terapia de
fransicion como una medida benéfica que se debe
acompanar de la experticia clinica®. Es importante
enfatizar que esta recomendacion no alcanzo el con-
senso de expertos, dado el bajo numero de estudios
que se tienen a la fecha (cabe recordar que es un
concepto novedoso) al igual que lo mencionado en las
guias ERS/ECR. Sin embargo, se considera que son
necesarios estudios de mayor tamafio, mds robustos y
con un seguimiento posterior de los resultados; surgira
nueva evidencia que permita hacer una recomenda-
cion. De igual forma, se espera que en las guias ERS/
ECR 2022 se cuente con una recomendacion interna-
cional para estas moléculas.

Lo que si es claro es que se debe monitorizar a los
pacientes durante y después de la transicion y basarse
en el perfil clinico y paraclinico individual de cada uno
para realizar dicha transicion.

- En pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio se recomienda evaluar su ad-
herencia al tratamiento.

Mediana: 9 (IQR 0)

Para el panel de expertos, la evaluacion de la ad-
herencia consiste en una estrategia esencial que per-
mite determinar si la falla terapéutica es realmente
una falla o una pobre adherencia. La diferenciacion
de estas dos entidades permite establecer estrategias
de tratamiento que tienden a ser mds efectivas para
el control de la enfermedad. Es importante que dentro
de esta linea de recomendaciones quede claro que la
falta de adherencia no es causal de escalonamiento
terapéutico; por tanto, se debe indagar el porqué de
la no adherencia y, cuando sea posible, buscar otras
vias de administracion si esta es la limitante para la
adherencia, asi como crear conciencia en los pacien-
tes y educarlos frente a su enfermedad y los riesgos
que derivan de no ser adherente al tratamiento. Lo
anterior va de la mano de las guias ESC/ERS que
recalcan la importancia de una evaluacion periddica
de adherencia dada la complejidad de la HAP y la
posibilidad de cambios en el régimen terapéutico por
los pacientes, sus familiares o médicos inexpertos en
el tema?.

- Se recomienda la reevaluacion con las herramien-
tas de estratificacion de los pacientes con hiperten-
sion pulmonar del grupo 1 con riesgo intermedio,
que no cumplen metas terapéuticas. El periodo de
reevaluacion debe estar acorde con el subgrupo de
riesgo.

Mediana: 9 (IQR 1)

Para los expertos, la evaluacion regular de todos los
pacientes con hipertension pulmonar es recomendada
por las guias de manejo®. Se indica un abordaje mul-
tidimensional de acuerdo con la recomendacion 1; el
tiempo recomendado por las guias ESC/ERS es cada
3 a 6 meses si hay cambio de terapia, seguimientos
parciales cada 3 a 6 meses (valoracion fisica, labora-
torios basicos, electrocardiograma y caminata de 6 mi-
nutos 6MWD) y valoraciones con todos los parametros
de las escalas cada 6 a 12 meses®. En aquellos pa-
cientes que no cumplen metas terapéuticas con buena
adherencia a medicamentos, es importante determinar
la progresion de la enfermedad y descartar enferme-
dades concomitantes, clase funcional y prondstico a
largo plazo.
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- Se define escalada terapéutica en pacientes con
hipertensiéon arterial pulmonar del grupo 1 y con
riesgo intermedio, como la adicion tercera opcién
terapéutica a pacientes en terapia combinada doble
de una via de accion diferente.

Mediana: 9 (IQR 1)

La escalada terapéutica es una estrategia de trata-
miento cada vez mds frecuente para el manejo de
pacientes con HAP?; es una estrategia vélida que ha
sido usada en otras enfermedades, y, a la fecha, se
considera uno de los estdndares de manejo para estos
pacientes®®. Su uso se encuentra fundamentado por
ensayos clinicos y estudios observacionales® %3749,
revisiones sistematicas*' y guias de manejo®. Es una
terapia efectiva, que permite una reduccion en el de-
terioro clinico, aumenta la MWD y disminuye la resis-
tencia vascular periférica, con una incidencia de
eventos adversos similar entre grupos, sin un impacto
significativo en la mortalidad?. De acuerdo con lo an-
terior, los expertos realizan esta recomendacion.

- Se debe realizar escalonamiento terapéutico ascen-
dente en pacientes con hipertension pulmonar del
grupo 1 con riesgo intermedio, cuando no hay cum-
plimiento de las metas terapéuticas, no se tolera la
via de administracion, hay una mala adherencia al
tratamiento y hay presencia de efectos secundarios.
Mediana: 9 (IQR 1)

En aquellos pacientes que no muestran cumplimien-
fo de metas ante el escalonamiento ascendente de
medicamentos, el concepto permite considerar la inter-
vencion simultdnea combinando las tres vias de sefa-
lizacion diferentes que se encuentran involucradas en
la enfermedad, definidas como la via del oxido nitrico,
prostaciclina y endotelina®. Adicionalmente, como se
describe en la recomendacion 13, esta estrategia de
triple terapia ha mostrado efectividad y seguridad sufi-
cientes para recomendarla®.

El panel de expertos recomienda una evaluacion
minuciosa de aquellos pacientes con mala adherencia
al tratamiento, intolerancia a la via de administracion o
presencia de eventos secundarios, o ambas; no esta
recomendada la escalada terapéutica en estos pacien-
tes, sino la evaluacion de la terapia instaurada, la eva-
luacion de la no adherencia o de la no tolerancia de
via, asi como la determinacion de eventos adversos
(leves o graves); este ultimo paso primordial al realizar
escalada terapéutica pudiese incrementar el riesgo de
eventos adversos. Sin embargo, el cambio de terapia
en estos grupos de pacientes podria terminar en esca-
lada terapéutica y por esto son incluidos en la
recomendacion.

- En pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1
con riesgo intermedio, que reciben tratamiento com-
binado (doble terapia), se recomienda uso de rioci-
guat como estrategia de transicion o triple terapia en
pacientes con clase funcional de la OMS II-Ill, HAP
idiopatica o hereditaria, HAP relacionada con trastor-
nos del tejido conectivo o HAP asociada a cardiopa-
tias congénitas. Posterior al inicio de riociguat se
espera encontrar mejoria de la 6MWD, cambio en la
clase funcional, cambios en los niveles de NT-proB-
NP, cambios en la escala de Borg y retraso en el
deterioro clinico de la enfermedad.

Mediana: 8 (IQR 2)

La evidencia para realizar esta recomendacion se
basa en un ensayo clinico previamente mencionado,
en el que fue posible identificar en qué subpoblacion
de pacientes riociguat demuestra un beneficio luego
del inicio del tratamiento*®. Estudios posteriores de
seguimientos en la vida real y en otros observacionales
demuestran una mejoria significativa de la 6MWD, la
RVP, los niveles de NT-proBNP y la disminucion de la
clase funcionalf’3444-51, En el seguimiento a largo pla-
z0, estas mejoras se mantienen en el tiempo (1 afio)
con una tasa de sobrevida del 97%", tanto en pacien-
tes en monoterapia como en aquellos en combinacion
con ERA o prostanoides. Es importante recalcar que
no es una estrategia para el manejo de HAP con dis-
funcion sistdlica grave y que la combinacion de rioci-
guat con PDE-5i se encuentra contraindicada?.

- El tratamiento con agonistas del receptor IP, como
selexipag, esta indicado en pacientes con hiperten-
sion arterial del grupo 1y riesgo intermedio, en pa-
cientes entre los 18 a 75 afios con diagndstico de
HAP relacionada con trastornos del tejido conectivo,
asociada a cardiopatia congénita corregida e idiopa-
tica o hereditaria; pacientes que tengan una marcha
de 6 minutos con valores entre 282-434 m y estén
en terapia estable con ERA + inhibidor endotelina-1.
En estos pacientes se espera encontrar, asociados
al tratamiento, reduccion en la morbimortalidad y en
la tasa de hospitalizacion, retraso en el deterioro de
la enfermedad, mejoria en la BMWD y cambios en la
clase funcional, con un retraso al tiempo de requerir
prostanoide parenteral.

Mediana: 8.5 (IQR 1)

El uso de selexipag ha demostrado en ensayos cli-
nicos una reduccion de la RVP en la semana 17"7. Los
datos frente a la caracterizacion demogréfica y las
variables de desenlace derivan de este estudio'” y
muestran la subpoblacion que mejor responde a la
terapia con selexipag. En un ensayo clinico controlado
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robusto con importante nimero de pacientes (GRI-

PHON)?® y otros estudios observacionales, se ha mos-

tfrado que su uso aditivo a monoterapia o terapia

combinada se asocio con reduccidn de la morbilidad y

mortalidad (40%), tasa de hospitalizaciones, deterioro

clinico, trasplante pulmonar y cambio de terapia?®5%5%

Por lo anterior, los expertos recomiendan el uso de

selexipag en este grupo de pacientes y recomiendan

realizar seguimiento con las variables descritas.

- La adicion de iloprost puede ser considerada en
pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1y
riesgo intermedio que se encuentran en biterapia
que no toleren los otros manejos médicos o no acep-
ten su uso. Sin embargo, es importante considerar
que, para el panel de expertos, la baja adherencia
podria ser un factor limitante para su uso.
Mediana: 8 (IQR 2.5)

Las guias de manejo (ESC/ERS) recomiendan el uso
de iloprost inhalado (IB-1Ib/C) y endovenoso (IIA/C y
1IB/C)??5%, Resultados de ensayos clinicos muestran
un aumento en la capacidad de ejercicio con mejoria
sintomatica y de la resistencia vascular periférica en
pacientes con hipertension pulmonar hereditaria o aso-
ciada al tejido conectivo®>*, Con lo anterior, los exper-
tos recomiendan su uso; sin embargo, unas de las
principales limitantes que evidencian los expertos en
su prdctica diaria y que no deben ser interpretadas
como una contraindicacion sino como una oportunidad
para individualizar terapias, son la baja adherencia y la
poca aceptabilidad por parte de los pacientes.

- Esrazonable adicionar treprostinil en pacientes adul-
tos (> 18 afios) del género femenino con hiperten-
sion pulmonar del grupo 1 y riesgo intermedio que
se encuentran en biterapia y que presenten clase
funcional Ill de la NYAH, HAP idiopéatica o heredita-
ria, HAP asociada al tejido conectivo, HAP asociada
a cardiopatias congénitas y 6MWD de 163-547 m.
Posterior al inicio de treprostinil se espera encontrar
cambio en la clase funcional, mejoria de la sobrevi-
da, mejoria de la 6MWD; cambios en el deterioro
clinico, mejoria en el indice de disnea de Borg, me-
joria en la RVP; mejoria en el indice cardiaco, me-
joria en la PAPm; reduccion en la tasa de hospitali-
zacién y menor requerimiento o uso de terapias
adicionales.

Mediana: 8.5 (IQR 1)

La razén fundamental para esta recomendacion de-
riva del ensayo clinico donde se evidencia la subpo-
blacion de pacientes que mejor responde a cada
medicamento®°6. Los expertos realizan la recomenda-
cion del uso de treprostinil basdndose en que muestra

una mejoria en la RVP y en la capacidad de ejercicio

y disminuye el perfil de riesgo®®.

Es importante discutir que la recomendacion en gé-
nero femenino no excluye a los pacientes de género
masculino. Treprostinil, al igual que todas las terapias,
puede ser usado en cualquier género; no obstante, la
recomendacion se basa en un ensayo clinico en el que
predomind el género femenino®-%,

- No se cuenta con informacion suficiente que permita
determinar el costo-eficacia de la escalada terapéu-
tica entre tratamientos orales y parenterales.
Mediana: 7 (IQR 3)

Para los expertos, esta recomendacion no alcanzo
nivel de consenso, dado que, a pesar de encontrar tres
estudios de farmaco-eficacia®'-%3, la informacion resul-
ta insuficiente para poder realizar este andlisis y, por
ende, determinar esta recomendacion.

- El nivel educativo, la condicién cultural, el tipo de
pagador, la ubicacién geografica; la presencia de
comorbilidades, la polifarmacia y la via de adminis-
tracion del medicamento son factores limitantes para
la formulacion y la adherencia a distintas terapias en
HAP.

Mediana: 9 (IQR 0.25)

Esta recomendacion se basa tanto en la experticia
de los médicos del consenso, como en un estudio®*que
demuestra que los pacientes con estratos socioecono-
micos mds bajos tienen mayor riesgo de mortalidad y
deterioro clinico, independiente de las caracteristicas
clinicas o factores de riesgo. Sin embargo, para el pa-
nel de expertos es importante resaltar que, a la fecha,
faltan estudios que midan el acceso que tienen los
pacientes con HAP en Colombia, en especial aquellos
que viven legjos de las ciudades capitales.

Conclusiones

El andlisis de la gravedad de los pacientes con HAP
mediante el uso protocolizado de estrategias multipa-
ramétricas es relevante, pertinente y vinculante para la
toma de decisiones terapéuticas farmacoldgicas e in-
cluso el trasplante pulmonar. La clasificacion debe rea-
lizarse tanto en el momento del diagndstico, como en
las visitas de seguimiento. La terapia farmacoldgica no
puede ser considerada homogénea pues la probabili-
dad de combinaciones posibles en una escala clinica
de las mas usuales puede alcanzar un sinnimero de
alternativas, utilizando las diferentes escalas de riesgo
disponibles. Ademas, existen modificadores como las
expectativas y la autonomia del paciente, empodera-
miento en su tratamiento, aspectos relacionados con
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el pagador, grupos sociales y caracteristicas culturales
o de acceso a los centros asistenciales. Al dia de hoy
no se dispone de un argumento farmacogendmico para
la toma de decisiones terapéuticas en términos de nu-
mero de farmacos o secuencia ideal, pero la evidencia
permite definir que dos farmacos son mejor que uno y
tres son mejor que dos, en la busqueda de la modifi-
cacion del riesgo del paciente.

En este consenso se realizan una serie de recomen-
daciones sobre estratificacion, tratamiento y otros
apartados que implicitamente resaltan la necesidad de
mayor numero de estudios cientificos de buena cali-
dad, que permitan determinar el comportamiento de los
apartados mencionados. Es necesario disponer de da-
tos propios respecto a las caracteristicas clinicas de
los pacientes con HAP en nuestro entorno de pais,
acceso y disponibilidad de medicamentos, desenlaces,
costos, y, en general, la integralidad de la ruta de aten-
cién con sus respectivos defectos y oportunidades de
mejora. Es posible que acciones gremiales, como este
consenso, aporten elementos de valor para optimizar
la atencion de los pacientes con HAP en Colombia.
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