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 Resumen de recomendaciones y puntos de buena práctica clínica

1. DIAGNÓSTICO

Guía clínica para el diagnóstico y manejo de la falla cardíaca 
con fracción de eyección reducida. Sociedad Peruana de 
Cardiología (SOPECARD)

Clinical guide for the diagnosis and management of heart 
failure with reduced ejection fraction. Peruvian Society of 
Cardiology (SOPECARD)
M. Cecilia García-Sandoval1*, Walter A. Alarco-León2, Miguel E. Azañedo-Velásquez3, 
Javier A. Chumbe-Montoro1, Tomás C. Gargurevich-Sánchez4, Armando L. Godoy-Palomino5, 
Héctor E. Molina-Calle6, Rocío P. Laymito-Quispe7, Wilbert G. Yabar-Galindo8, Marcos L. Pariona-Javier9, 
Francis J. Rojas-Rodríguez10, Luis E. Wong-Espejo10, William J. Araujo-Banchon11,12 y Elena Tapia-López10
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Lima; 5Servicio de Cardiología, Instituto Nacional Cardiovascular, EsSalud, Jesús María; 6Servicio de Cardiología, Hospital Nacional Carlos Alberto 
Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa; 7Unidad de Insuficiencia Cardíaca e Hipertensión Pulmonar, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 
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Universidad César Vallejo, Piura; 12Escuela de Medicina Humana, Universidad César Vallejo, Piura. Perú

Revista Peruana de Cardiología

N.º Recomendación Tipo

1.1 Evaluación inicial

1.1.1
En adultos con falla cardíaca (FC) se debe considerar evaluación por historia 
clínica y exploración física completos como parte de la estrategia de diagnóstico 
que justifique un tratamiento específico

Buenas prácticas clínicas

1.2 Laboratorio inicial y pruebas electrocardiográficas

1.2.1

Para los pacientes con diagnóstico de FC, la evaluación de laboratorio debe 
incluir hemograma completo, análisis de orina, electrolitos séricos, nitrógeno 
ureico en sangre, creatinina sérica, glucosa, perfil de lípidos, pruebas de función 
hepática, estudios de hierro y hormona estimulante de tiroides para optimizar 
el manejo

Buenas prácticas clínicas

1.2.2 Se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones a todos los pacientes 
con FC en la evaluación inicial para optimizar el manejo Buenas prácticas clínicas

1.2.3 Uso de biomarcadores para prevención, diagnóstico inicial y estratificación del riesgo

1.2.3.1
En pacientes que se presentan con disnea se recomienda realizar el dosaje 
sérico de péptidos natriuréticos tipo B (BNP o NT-proBNP) para el diagnóstico o 
descarte de FC

Recomendación a favor de la 
intervención 

 (Continúa)
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2. Manejo de la falla cardíaca en estadio B

3. Manejo de la falla cardíaca en estadio C

N.º Recomendación Tipo

1.2.3.2

Tomar en cuenta los siguientes criterios clínicos para el uso de péptidos 
natriuréticos tipo B (BNP o NT-proBNP):
−  Valores de BNP < 35 pg/ml o de NT-proBNP < 125 pg/ml para descartar FC 
−  En adultos con valores elevados de péptidos natriuréticos (BNP o NT-

proBNP), considerar la presencia de otras condiciones clínicas, además de la 
FC, como edad > 70 años, hipertrofia ventricular izquierda, isquemia, 
taquicardia, sobrecarga ventricular derecha, hipoxemia (embolia pulmonar), 
disfunción renal (tasa de filtración glomerular [TFG] < 60 ml/min/1.73 m2), 
sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes mellitus tipo 2 
[DM2] y cirrosis hepática 

Buenas prácticas clínicas

1.3 Evaluación por imágenes

1.3.1

Se debe realizar una radiografía de tórax en pacientes con FC nueva o FC con 
descompensación aguda, para evaluar el tamaño cardíaco y la congestión 
pulmonar, y detectar patologías cardíacas, pulmonares u otras que puedan estar 
causando o contribuyendo en los síntomas

Buenas prácticas clínicas

1.3.2
Se debe realizar una ecocardiografía transtorácica en la evaluación inicial de 
pacientes con sospecha o diagnóstico reciente de FC para valorar la estructura y 
la función cardíaca

Buenas prácticas clínicas

1.3.3 En pacientes con FC, una evaluación de posible cardiopatía isquémica puede ser 
útil para identificar la causa y orientar el manejo Buenas prácticas clínicas

 (Continúa)

Recomendación Tipo

3.1 Inhibición del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas del 
receptor de la angiotensina II o inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina

3.1.1

En pacientes adultos con FC con fracción de eyección reducida (FCFEr), en clase funcional II-IV de 
la New York Heart Association (NYHA), sintomáticos, se sugiere el uso de inhibidores de la 
neprilisina y del receptor de angiotensina (ARNi) para la reducción de la mortalidad de causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
condicional a favor*

3.1.2
En pacientes con FCFEr sintomáticos o con síntomas previos y cuando el uso de ARNi no es factible, 
se recomienda el uso de IECA para la reducción de la mortalidad de causa cardiovascular y de 
las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

3.1.3

En pacientes con síntomas previos o actuales de FCFEr crónica que son intolerantes a los IECA por 
tos o angioedema, y cuando el uso de ARNi no es factible, se recomienda el uso de antagonistas 
del receptor de la angiotensina II (ARA II) para la reducción de la mortalidad de causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

3.2 Betabloqueadores

3.2.1
En pacientes con FCFEr sintomáticos o con síntomas previos se recomienda el uso de uno de los 
tres BB (bisoprolol, carvedilol o metoprolol) para la reducción de la mortalidad de causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

(Continuación)

Recomendación Tipo

2.1 Prevención del síndrome clínico de FC

2.1.1

En pacientes con fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≤ 40% se 
recomienda utilizar inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(IECA) para prevención de la FC sintomática y la reducción de la mortalidad de 
causa cardiovascular

Recomendación fuerte a favor

2.1.2 En pacientes con FEVI ≤ 40% se recomienda usar betabloqueadores (BB) para 
la prevención de la FC sintomática Recomendación fuerte a favor
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 Flujograma de diagnóstico y manejo de 
pacientes con falla cardíaca y fracción de 
eyección reducida

R: recomendación.
*Temas no descritos en la presente guía.
**Fuerza de la recomendación condicionada al acceso y 

la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se 
mejoren las condiciones de acceso a este medicamento.

Definiciones

Se adoptan las definiciones establecidas por el 
grupo elaborador de la Guía AHA/ACC (2022 AHA/
ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart 
Failure: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Joint 
Committee on Clinical Practice Guidelines) para los 
diferentes estadios de FC. 

Recomendación Tipo

3.3 Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

3.3.1
En pacientes con FCFEr sintomáticos en clase II a IV de la NHYA se recomienda el uso de 
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) (espironolactona o eplerenona) para la 
reducción de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

3.4 Inhibidores de los cotransportadores de sodio-glucosa

3.4.1
En pacientes con FCFEr crónica sintomática se recomienda el uso de inhibidores de los 
cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT2i) para la reducción de la mortalidad de causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC, independientemente de la presencia de DM2

Recomendación 
fuerte a favor

3.5 Otros tratamientos farmacológicos

3.5.1 En pacientes con FCFEr crónica sin indicación específica no se recomienda la anticoagulación Recomendación 
fuerte a favor

3.6 Tratamientos sin evidencia de valor o que pueden empeorar la falla cardíaca

3.6.1 En pacientes con FCFEr no se recomiendan los bloqueadores de los canales de calcio no 
dihidropiridínicos

Buenas prácticas 
clínicas

3.6.2 En pacientes con FCFEr no se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE); 
empeoran los síntomas de FC y deben evitarse o retirarse siempre que sea posible

Buenas prácticas 
clínicas

3.7. Secuenciamiento y titulación 

3.7.1
En pacientes con FCFEr se recomienda la titulación de la dosificación de la terapia médica 
dirigida por guías (TMDG) para alcanzar las dosis objetivo demostradas como eficaces en los ECA, 
para reducir la mortalidad de causa cardiovascular y las hospitalizaciones por FC

Buenas prácticas 
clínicas

3.8 Otros tratamientos farmacológicos

3.8.1

En los pacientes con FCFEr (clase II o III de la NYHA) crónica, estable, sintomáticos, que recibieron 
titulación de la dosificación de la TMDG, incluyendo BB a la dosis máxima tolerable, y con ritmo 
sinusal con frecuencia cardíaca ≥ 70 lat./min. al reposo, se sugiere el uso de ivabradina para la 
reducción de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
condicional a favor*

3.8.2 En pacientes con FCFEr sintomáticos a pesar de TMDG (o por intolerancia), se recomienda el uso 
de digoxina para disminuir las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

3.8.3
En pacientes seleccionados de alto riesgo* con FCFEr y empeoramiento reciente de FC** que ya 
están en TMDG, se sugiere el uso de un estimulador de la guanilato ciclasa soluble oral (vericiguat) 
para la reducción de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
condicional a 
favor***

*Alto riesgo: pacientes en ritmo sinusal y BNP ≥ 300 pg/ml o NT-proBNP ≥ 1000 pg/ml, o pacientes con fibrilación auricular y BNP ≥ 500 
pg/ml o NT-proBNP ≥ 1600 pg/ml.
**Empeoramiento de FC: hospitalización por FC en los últimos 3-6 meses o visita a sala de urgencias con necesidad de utilización de 
diurético intravenoso o con necesidad de incremento de dosis. 
***Recomendación condicional: la fuerza de la recomendación está condicionada a la viabilidad de costos en aquellos escenarios en 
donde se mejoren las condiciones de acuerdos comerciales y acceso a este medicamento.

3.9 Comorbilidad en la falla cardíaca con fracción de eyección reducida

3.9.1 En pacientes con FCFEr y deficiencia de hierro (con o sin anemia) se recomienda el reemplazo con 
hierro intravenoso para la mejora del estado funcional y de la calidad de vida

Buenas prácticas 
clínicas

3.9.2 En pacientes con FC y DM2 se recomienda el uso de SGLT2i para el manejo de la hiperglucemia y 
para la reducción de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Recomendación 
fuerte a favor

3.10 Rehabilitación en la falla cardíaca con fracción de eyección reducida

3.10.1 En pacientes con FCFEr se recomienda que el proceso de rehabilitación esté enfocado dentro de 
un programa de FC

Buenas prácticas 
clínicas

(Continuación)
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 Falla cardíaca con fracción de eyección 
reducida

Los ensayos clínicos con evidencia de beneficio en 
sobrevida global en la insuficiencia cardíaca han con-
siderado pacientes principalmente con una FEVI ≥ 35% 
o ≤ 40%. Por consenso de expertos, en esta guía se 
tomará el valor de FEVI ≤ 40%.

 Clasificación funcional de la New York 
Heart Association

La clasificación funcional de la NYHA es utilizada 
en la práctica clínica para determinar la elegibilidad 
de los pacientes para las estrategias de tratamiento 
(Tabla 1). Esta clasificación se determina a través de 
la atención continua del paciente, es decir, el 
paciente con FC puede ser reclasificado tras la eva-
luación inicial de diagnóstico, así como después del 
tratamiento.

Estadios de la falla cardíaca

Las intervenciones terapéuticas están dirigidas 
según el estadio de la FC. Para el enfoque de la pre-
sente guía clínica se describirán los estadios B y C. A 

Tabla 1. Clasificación funcional de la New York Heart Association

Clase Síntomas

I
Sin limitación de la actividad física La actividad 
física ordinaria no causa fatiga indebida, 
palpitaciones ni disnea (dificultad para respirar)

II
Ligera limitación de la actividad física Cómodo en 
reposo La actividad física ordinaria produce fatiga, 
palpitaciones o disnea (dificultad para respirar)

III
Marcada limitación de la actividad físicaCómodo 
en reposo Menos de la actividad ordinaria causa 
fatiga, palpitaciones o disnea

IV Incapaz de realizar cualquier actividad física sin 
molestiasSíntomas de insuficiencia cardíaca en 
reposo Si realiza alguna actividad física, las 
molestias aumentan

Evaluación inicial

R 1.2.3.1: Paciente con disnea
Dosaje sérico de péptidos natriuréticos:
- NT-proBNP > 125 pg/ml
- BNP > 35 pg/ml

Ecografía transtorácica Confirmación de diagnóstico:
                        FC

    FCFEr
FEVI ≤ 40%

Evaluación de factores de riesgo

 Inicio de tratamiento estándar

IECA 
- 1.ª línea
- R 3.1.2: ARNi 
no factible

ARNi
- R 3.1.1: 
1.ª línea**

ARA II
- 1.ª línea
- R 3.13: 
intolerancia a IECA 

BB
- 1.ª línea
- R 3.2.1: bisoprolol, 
carvedilol, metoprolol

ARM
- 1.ª línea
- R 3.2.2: espironolactona, 
eplerenona

SGLTi2
- 1.ª línea
- R 3.3.1: 
dapagliflozina, 
empagliflozina

Perfiles de pacientes seleccionados según criterio clínico tras tratamiento estándar

Tratamiento estándar insuficiente o 
intolerancia a tratamiento estándar

Alto riesgo y TMDG con 
 empeoramiento de FC

  TMDG a dosis máximas tolerables, incluyendo BB, 
y ritmo sinusal con frecuencia cardíaca ≥ 70 lat./min. 

R 3.6.2: ivabradina**R 3.7.2: vericiguat**R 3.7.1: digoxina

FCFEm*

FCFEp*
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su vez, los pacientes con FC en estadio C pueden 
clasificarse según la trayectoria de sus síntomas como 
se describe en la tabla 2.

Antecedentes

Justificación

Las guías clínicas son documentos que recogen las 
recomendaciones desarrolladas de forma sistemática 
para orientar a los profesionales con respecto al uso 
de las tecnologías sanitarias en el manejo de pacien-
tes, así como al uso de estrategias y herramientas de 
diagnóstico y prevención en pacientes con una patolo-
gía específica. Las recomendaciones de las guías 
establecen el grado de recomendación con respecto a 
la eficacia y la seguridad de una tecnología, y deben 
contribuir a aumentar la calidad de vida del paciente. 

La Sociedad Peruana de Cardiología (SOPECARD) 
tiene como visión ser el organismo líder en el desarrollo 
de la medicina nacional en el campo de la cardiología. 
Con la publicación de la presente guía clínica se presen-
tan las recomendaciones más actualizadas según la 
evidencia científica disponible más reciente con respecto 
al diagnóstico y el tratamiento de los paciente con FCFEr, 
alineados a la mejora de la calidad de vida y a los inte-
reses de la población que padece esta enfermedad.

 Enfoque de la guía e implementación 
clínica

La presente guía va dirigida a:

 − Personal médico y multidisciplinario responsable del 
cuidado del paciente con FC. 

 − Personal de salud de las especialidades de cardio-

logía y de medicina interna a cargo del manejo de 

este tipo de pacientes.

 − Su aplicación se extiende a todo el personal del 

cuidado del paciente en los diferentes niveles de 

atención en salud, así como a tomadores de deci-

siones en entidades reguladoras en salud y finan-

ciadores en salud.

Cabe mencionar que las recomendaciones orientan 
la práctica clínica, pero no sustituyen el criterio clínico 
en el manejo individual de cada paciente.

Áreas específicas de enfoque de la guía

 − Evaluación clínica y diagnóstico.

 − Manejo de la FC en estadio B: prevención del sín-

drome clínico de FC en pacientes con pre-FC.

 − Manejo de la FC en estadio C: tratamiento farmaco-

lógico para FCFEr. 

 − Nuevos tratamientos, incluyendo el uso de SGLT2i, 

ARNi y terapias farmacológicas adicionales.

 − Manejo de la comorbilidad en pacientes con FCFEr.

En esta guía no se mencionarán recomendaciones 
respecto al uso de dispositivos (resincronización 
cardíaca y desfibrilador implantable), considerando 
que se priorizó el abordaje farmacológico como obje-
tivo de la guía. Para recomendaciones sobre este 
ítem se puede tomar en consideración la Guía AHA/
ACC de 2022.

Tabla 2. Clasificación de los estadios de la FC según la Guía AHA/ACC

Estadio Definiciones y criterios

Estadio B: pre-FC

Sin síntomas ni signos de FC y evidencia de al menos uno de los siguientes criterios:
Función sistólica ventricular izquierda o derecha reducida
Fracción de eyección reducida, esfuerzo reducido
Hipertrofia ventricular
Ampliación de la cámara
Anomalías del movimiento de la pared
Cardiopatía valvular

Evidencia de aumento de presión:
Por mediciones hemodinámicas invasivas
Mediante imágenes no invasivas que sugieran presiones de llenado elevadas (p. ej., 
ecocardiografía Doppler)

Pacientes con factores de riesgo:
Aumento de los niveles de BNP* 
Troponina cardíaca persistentemente elevada en ausencia de otros diagnósticos que resulten en 
elevaciones de biomarcadores, tales como síndrome coronario agudo, ERC, embolia pulmonar o 
miopericarditis

Estadio C: FC sintomática Cardiopatía estructural con síntomas actuales o previos de FC
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Objetivos

objetivo general

Elaborar una guía clínica con recomendaciones 
basadas en la evidencia científica más actualizada a 
partir de una guía de práctica clínica (GPC) seleccio-
nada metodológicamente, para unos adecuados diag-
nóstico y manejo farmacológico de los pacientes 
con FCFEr.

objetivos específicos

 − Optimizar a través de la evidencia el diagnóstico y 
el manejo farmacológico del paciente con FCFEr. 

 − Orientar a la toma de decisión mediante reco-
mendaciones basadas en evidencia científica 
actualizada.

 − Uniformizar el criterio médico especialista de 
acuerdo con la evidencia científica revisada.

Metodología

Conformación del grupo elaborador

La SOPECARD designó al grupo elaborador 
mediante la selección de expertos clínicos, quienes 
tienen la experiencia requerida representativa de la 
comunidad cardiológica peruana. En la tabla 3 se 
muestran todos los participantes y sus roles. 

Tabla 3. Conformación del grupo elaborador

Nombres Afiliación Especialidad Rol y funciones

Pariona Javier, Marcos Lorenzo Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins, EsSalud Médico cardiólogo

Yabar Galindo, Wilbert German
Hospital Nacional 
Guillermo Almenara 
Irigoyen, EsSalud

Médico cardiólogo Experto clínico

Godoy Palomino, Armando 
Lionel

Instituto Nacional 
Cardiovascular (INCOR), 
EsSalud

Médico cardiólogo
Identificación de preguntas clínicas de la guía 
AHA/ACC

Alarco León, Walter Alberto INCOR, EsSalud Médico cardiólogo

Chumbe Montoro, Javier Arturo

Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza, 
Ministerio de Salud 
(MINSA)

Médico cardiólogo

Opinión de experto con respecto a la valoración 
de la certeza de la evidencia y aplicabilidad de 
las recomendaciones y formulaciones finales

Azañedo Velásquez, Miguel 
Eduardo

Hospital Nacional Sergio E. 
Bernales, MINSA Médico cardiólogo

García Sandoval, María Cecilia Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza, MINSA Médico cardiólogo

Molina Calle, Héctor Eduardo
Hospital Nacional Carlos 
Alberto Seguin Escobedo, 
EsSalud

Médico cardiólogo

Laymito Quispe, Rocío del Pilar
Hospital Nacional Alberto 
Sabogal Sologuren, 
EsSalud

Médico cardiólogo

Gargurevich, Tomás Hospital Militar Central Médico cardiólogo

Rojas Rodríguez, Francis Janice Investigadora 
independiente

Coordinadora del 
grupo elaborador

Planificación, coordinación y desarrollo de la 
guía clínica

Tapia López, Elena de las 
Nieves

Investigadora 
independiente Experta metodóloga

Búsqueda, selección, evaluación y síntesis de la 
evidencia, construcción de tablas de perfil de 
evidencias de GRADE de cada pregunta clínica, 
valoración de la aceptabilidad y la aplicabilidad 
de las potenciales recomendaciones, y 
redacción de la guía clínica

Wong Espejo, Luis Emmanuel Investigador independiente Experto metodólogo

Araujo-Banchón, William J.

Estudios Cimedical
Escuela de Medicina 
Humana de la Universidad 
César Vallejo

Experto metodólogo
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Proceso de adopción de la guía clínica

 evaluación preliminar de las  
gpc identificadas

Para la selección de la guía a adoptar se buscó 
identificar las publicaciones con la mejor calidad 
metodológica en su elaboración, siguiendo los criterios 
de trabajo que a continuación se describen.

búsqueda sistemÁtica 

Se realizó una búsqueda sistemática con el objetivo 
de recolectar GPC publicadas durante los últimos 5 
años (periodo 2018-2022), que hubieran realizado RS 
y respondieran alguna de las preguntas planteadas 
para la presente guía. Esta búsqueda se realizó durante 
junio de 2022 en las siguientes bases de datos de 
publicaciones en inglés de revistas indexadas: 
MEDLINE (PubMed), The Cochrane Collaboration, The 
Agency for Healthcare Research and Quality y SciELO.

Se limitaron las búsquedas bibliográficas a los 
idiomas inglés y español, se identificó literatura gris y 
se hicieron búsquedas complementarias. Las palabras 
clave fueron: heart failure, heart failure with reduced 
ejection fraction, heart failure with preserved ejection 
fraction, heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion, systolic heart failure, heart failure rehabilitation, 
cardiac failure, chronic heart failure y acute decom-
pensated heart failure.

 filtro por títulos, resúmenes y  
texto completo

Dos revisores realizaron el filtro de los resúmenes 
de cada guía encontrada, contando con un tercer 
revisor para la resolución de conflictos. Se preselec-
cionaron aquellas GPC que abordan el ámbito de la 
presente guía clínica, las cuales debieron cumplir 
con realizar revisiones sistemáticas para responder 
al menos una de sus preguntas establecidas. Estas 
revisiones sistemáticas debían cumplir con las 
siguientes características:

 − Especificar las bases de datos en las que se realizó 
la búsqueda. 

 − Especificar los términos de búsqueda utilizados. 
 − Especificar los criterios de inclusión de los estudios 

encontrados. 
 − Ser posible identificar todos los estudios incluidos.

Se encontraron siete GPC que abordaron el ámbito 
de la presente guía, de las cuales se preselec-cion-
ron cinco que cumplieron con realizar revisiones 
sistemáticas para responder al menos una de sus 
preguntas establecidas. La lista completa de las 
GPC encontradas en la búsqueda sistemática se 
presenta en el Anexo 1 del presente documento. Se 
incluyeron versiones originales de guías y actualiza-
ciones de guías existentes. En la tabla 4 se ofrece 
la lista final de las GPC preseleccionadas según los 
criterios antes descritos.

1.1.1 Puntos de buena práctica clínica

En adultos con FC se debe considerar una evaluación por historia clínica y exploración física 
completas como parte de la estrategia de diagnóstico que justifique un tratamiento específico Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Tabla 4. Listado de las GPC preseleccionadas

N.º GPC Año Región de 
origen

Evaluación de la 
evidencia Metodología

1 2022 ACC for Management of Heart Failure 2022 Estados Unidos GRADE Basada en evidencia

2 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and 
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2021 Europa GRADE Basada en evidencia

3
2019 IETSI - EsSalud Guía de Práctica Clínica 
para el Diagnóstico y tratamiento de la 
Insuficiencia Cardíaca Crónica 

2019 Perú GRADE Basada en evidencia

4
2021 CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: 
Defining a New Pharmacologic Standard of Care 
for Heart Failure With Reduced Ejection Fraction

2021 Canadá GRADE Basada en evidencia

1. DIAGNÓSTICO
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1.2.1 Puntos de buena práctica clínica

Para los pacientes con diagnóstico de FC, la evaluación de laboratorio debe incluir 
hemograma completo, análisis de orina, electrolitos séricos, nitrógeno ureico en sangre, 
creatinina sérica, glucosa, perfil de lípidos, pruebas de función hepática, estudios de hierro y 
hormona estimulante de tiroides para optimizar el manejo

Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

1.2.2 Puntos de buena práctica clínica

Se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones a todos los pacientes con FC en 
la evaluación inicial para optimizar el manejo Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

1.2.3.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes que se presentan con disnea se recomienda realizar el dosaje sérico de 
péptidos natriuréticos tipo B (BNP o NT-proBNP) para el diagnóstico o descarte de FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Booth et al., 2014; Dao et al., 2001; Davis et al., 1994; Hill et al., 
2014; Januzzi et al., 2008; Kelder et al., 2011; Maisel et al., 2002; Richards et al., 2001; 
Santaguida et al., 2014; Son et al., 2012; Tang et al., 2003; Zaphiriou et al., 2005

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

1.2.3.2 Puntos de buena práctica clínica

Tomar en cuenta los siguientes criterios clínicos para el uso de péptidos natriuréticos tipo B 
(BNP o NT-proBNP):
−  Valores de BNP < 35 pg/ml o de NT-proBNP < 125 pg/ml para descartar FC
−  En adultos con valores elevados de péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP), 

considerar la presencia de otras condiciones clínicas, además de la ICC, como edad > 70 
años, hipertrofia ventricular izquierda, isquemia, taquicardia, sobrecarga ventricular 
derecha, hipoxemia (embolia pulmonar), disfunción renal (TFG < 60 ml/min/1.73 m2), 
sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, DM2 y cirrosis hepática

Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

1.3.1 Puntos de buena práctica clínica

Se debe realizar una radiografía de tórax en pacientes con FC nueva o FC con 
descompensación aguda, para evaluar el tamaño cardíaco y la congestión pulmonar, y 
detectar otras patologías cardíacas o pulmonares, u otras que puedan estar causando o 
contribuyendo en los síntomas

Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

1.3.2 Puntos de buena práctica clínica

Se debe realizar una ecocardiografía transtorácica en la evaluación inicial de pacientes con 
sospecha o diagnóstico reciente de FC para valorar la estructura y la función cardíacas Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Evidencia disponible: Tribouilloy et al., 2008

1.3.3 Puntos de buena práctica clínica

En pacientes con FC, una evaluación de posible cardiopatía isquémica puede ser útil para 
identificar la causa y orientar el manejo Buenas prácticas clínicas

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%
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2.1.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FEVI ≤ 40% se recomienda utilizar IECA para la prevención de la FC 
sintomática y la reducción de la mortalidad por causa cardiovascular

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Investigators, 1992; Jong et al., 2003; Pfeffer et al., 1992) Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta  
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

2.1.2 Recomendación basada en evidencia

En pacientes con FEVI ≤ 40% se recomienda usar BB para la prevención de la FC 
sintomática

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Exner et al., 1999; Vantrimpont et al., 1997
Certeza de la calidad de la evidencia:
Muy baja
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.1.2 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FCFEr sintomáticos o con síntomas previos y cuando el uso de ARNi no es 
factible, se recomienda el uso de IECA para la reducción de la mortalidad por causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: CONSENSUS Trial Study Group, 1987; SOLVD Investigators et al., 
1991; Packer et al., 1999; Pfeffer, et al., 1992; The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) 
Study Investigators, 1993; Køber et al., 1995; Garg y Yusuf, 1995 

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: adicionalmente a la literatura revisada, la Guía AHA/
ACC consideró el estudio de Woodard-Grice et al. (2010), cuyo enfoque se aleja de los 
desenlaces planteados para la revisión de esta guía clínica, y por lo tanto no se consideró 
para la valoración de la calidad

3.1.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes adultos con FCFEr, clase funcional II - IV de la NYHA, sintomáticos, se sugiere 
el uso de ARNi para la reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las 
hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación condicional a favor de 
la intervención*

Evidencia en la literatura: McMurray et al., 2014
Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 75%

Comentarios acerca de la evidencia: la literatura revisada para esta recomendación incluye 
cinco referencias en la Guía AHA/ACC (McMurray et al., 2014; Velazquez et al., 2019; Desai 
et al., 2019; Wachter et al., 2019), las cuales consideran otros desenlaces adicionales a 
mortalidad por causa cardiovascular y hospitalizaciones por FC, que no fueron definidos 
como críticos o importantes en el proceso metodológico. Por lo tanto, la valoración de la 
calidad de la evidencia para esta recomendación está sustentada principalmente en el 
ensayo de registro de sacubitrilo/valsartán (McMurray et al., 2014)

*Recomendación condicional: la fuerza de la recomendación está condicionada a la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se mejoren las condiciones de 
acceso a este medicamento.

1. MANEJO DE LA FALLA CARDÍACA EN ESTADIO B: PREVENCIÓN DEL SÍNDROME  
CLÍNICO DE FALLA CARDÍACA

2. MANEJO DE LA FALLA CARDÍACA EN ESTADIO C
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3.4.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FCFEr crónica sin indicación específica no se recomienda la 
anticoagulación

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Massie et al., 2009; Homma et al., 2012; Zannad et al., 2018
Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.1.3 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con síntomas previos o actuales de FCFEr crónica que son intolerantes a los 
IECA por tos o angioedema, y cuando el uso de ARNi no es factible, se recomienda el uso 
de ARA II para la reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las 
hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Cohn et al., 2001; Pfeffer et al., 2003; Messerli et al., 2008; 
Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular 
Disease (TRANSCEND) Investigators et al., 2008

Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: adicionalmente a la literatura revisada en la parte 
superior, la Guía AHA/ACC consideró un estudio de comparación de dosis (Konstam et al., 
2009), cuyo enfoque se aleja de los desenlaces planteados para la revisión de esta guía 
clínica, por lo que se excluyó de la valoración

3.2.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FCFEr sintomáticos o con síntomas previos se recomienda el uso de uno 
de los tres BB (bisoprolol, carvedilol o metoprolol) para la reducción de la mortalidad por 
causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Cardiac Insufficiency Authors, 1999; Effect of Metoprolol CR/XL in 
Chronic Heart Failure, 1999; Packer et al., 2002

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.2.2 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FCFEr sintomáticos, en clase II a IV de la NYHA, se recomienda el uso 
de ARM (espironolactona o eplerenona) para la reducción de la mortalidad por causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Pitt et al., 1999; Pitt et al., 2003; Zannad et al., 2011
Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.3.1 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con ICFEr crónica sintomática se recomienda el uso de SGLT2i para la 
reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por causas 
cardiovasculares, independientemente de la presencia de DM2

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: McMurray et al., 2019; Zannad et al., 2020 Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 90%

Comentarios acerca de la evidencia: el estudio de Zannad et al. (2020) no fue parte de los 
estudios referenciados por la Guía AHA/ACC, pero fue considerado por el grupo de expertos 
clínicos para la evaluación de la calidad de la evidencia para esta recomendación
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3.5.1 Puntos de buena práctica clínica

En pacientes con FCFEr no se recomiendan los bloqueadores de los canales de calcio no 
dihidropiridínicos Buenas prácticas clínicas

Evidencia en la literatura: Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group, 1988; 
The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction, 1990; Multicenter Diltiazem 
Postinfarction Trial Research Group, 1988; Figulla et al., 1996

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.5.2 Puntos de buena práctica clínica

En pacientes con FCFEr no se recomienda el uso de AINE; empeoran los síntomas de FC y 
deben evitarse o retirarse siempre que sea posible Buenas prácticas clínicas

Evidencia en la literatura: Mamdani et al., 2004; Hudson et al., 2005; Gislason et al., 2009; 
Feenstra et al., 2002

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.6.2 Puntos de buena práctica clínica

En pacientes con FCFEr se recomienda la titulación de la dosificación de la medicación 
dirigida por las guías para alcanzar las dosis objetivo demostradas como eficaces en los 
IECA, para reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones 
por FC

Buenas prácticas clínicas

Evidencia en la literatura:

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.6.2 Recomendación basada en la evidencia

En los pacientes con FCFEr, en clase II o III de la NYHA, crónica, estable, sintomática, que 
recibieron titulación de la dosificación de la medicación dirigida por guías, incluyendo BB a 
dosis máximamente tolerables, y con ritmo sinusal con frecuencia cardíaca ≥ 70 lat./min. al 
reposo, se sugiere el uso de ivabradina para la reducción de la mortalidad por causa 
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación condicional a favor de 
la intervención*

Evidencia en la literatura: Borer et al., 2012; Swedberg et al., 2010
Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada  
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.6.3 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FCFEr sintomáticos se recomienda el uso de digoxina a pesar de 
tratamiento estándar o intolerancia al tratamiento estándar, para la reducción de la 
mortalidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Ahmed et al., 2006; Digitalis Investigation Group, 1997
Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

3.6.4 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes seleccionados de alto riesgo con FCFEr y empeoramiento reciente de FC que 
ya están en TMDG se sugiere el uso de un estimulador de la guanilato ciclasa soluble oral 
(vericiguat) para la reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las 
hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación condicional a favor de 
la intervención*

Evidencia en la literatura: Armstrong et al., 2020
Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

*Recomendación condicional: la fuerza de la recomendación está condicionada a la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se mejoren las condiciones de 
acceso a este medicamento.
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 evaluación de la calidad metodológica de las 
gpc identificadas

Con el objetivo de seleccionar la guía de mejor calidad 
para la adopción, es necesario contar con una evalua-
ción de la calidad metodológica de cada guía preselec-
cionada en la búsqueda sistemática. Cada guía fue 
examinada a texto completo y evaluada en su calidad 
metodológica en su totalidad por dos evaluadores inde-
pendientes Se elaboraron tablas de resumen con las 
características de cada guía y se empleó la herramienta 
AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research and 
Evaluation II) (Anexos 2 y 3), diseñada para evaluar la 
calidad metodológica de guías desarrolladas por grupos 
locales, regionales, nacionales o internacionales, así 
como por organizaciones gubernamentales. Los punta-
jes obtenidos se presentan en la tabla 5. 

Aunque la herramienta AGREE II establece que las 
puntuaciones de los dominios pueden ser útiles para 
comparar guías y recomendar su empleo, el Consorcio 
AGREE II no ha establecido patrones de puntuación 

categóricos entre dominios para establecer de manera 
comparativa qué guía es de alta o baja calidad. 
Estas decisiones deben hacerse por el grupo de exper-
tos en consenso y orientadas por el contexto en el cual 
se utiliza AGREE II (Consorcio AGREE, 2009).

Si bien existe una referencia de punto de corte para 
determinar un alto rigor metodológico según la meto-
dología establecida por el MINSA (2105), ninguna guía 
seleccionada logró alcanzarlo. Por lo tanto, la toma de 
decisión de la guía de mejor calidad seleccionada para 
la adopción quedó a juicio del grupo de expertos 
re-unidos en consenso para validación de los result dos. 
Así, el consenso decidió adoptar las recomendaciones 
de la Guía AHA/ACC.

 elaboración de preguntas clínicas basadas en 
la guía aHa/acc

La Guía AHA/ACC alberga un total de 175 recomen-
daciones clasificadas en ocho dominios temáticos que 
describen el diagnóstico y el manejo global del paciente 

3.7.1 Puntos de buena práctica clínica

En pacientes con FCFEr y deficiencia de hierro (con o sin anemia) se recomienda el 
reemplazo con hierro intravenoso para la mejora del estado funcional y de la calidad de vida Buenas prácticas clínicas

Evidencia en la literatura: Ponikowski et al., 2020; Beck-da-Silva et al., 2013; Ponikowski 
et al., 2015; Anker et al., 2009

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: la evidencia disponible revisada corresponde 
únicamente al uso de hierro carboximaltoso

3.7.2 Recomendación basada en la evidencia

En pacientes con FC y DM2 se recomienda el uso de SGLT2i para el manejo de la 
hiperglucemia y para la reducción de la mortalidad por causa cardiovascular y de las 
hospitalizaciones por FC

Fuerza y dirección de la recomendación:
Recomendación fuerte a favor de la 
intervención

Evidencia en la literatura: Zannad et al., 2020; Kato et al., 2019; McMurray et al., 2019; 
Packer et al., 2020

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta 
⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Opinión de expertos a favor: consenso al 100%

Tabla 5. Resumen de los puntajes obtenidos según la herramienta AGREE II

Puntuación estandarizada por dominios

N.º GPC D1 D2 D3 D4 D5 D6

1 2022 ACC for Management of Heart Failure 55% 47.2% 41.6% 63.8% 0% 54%

2 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and 
Chronic Heart Failure 38.8% 11.1% 13.9% 77.7% 12.5% 62.5%

3 2019 IETSI - EsSalud Guía de Práctica Clínica para el Diagnóstico y 
Tratamiento de la Insuficiencia Cardíaca Crónica 61.1% 41.6% 58.3% 55.5% 20.8% 54.1%

4
2021 CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a New 
Pharmacologic Standard of Care for Heart Failure With Reduced Ejection 
Fraction

30.5% 16.6% 20.8% 30.5% 0% 8%
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con insuficiencia cardíaca crónica (ICC). De acuerdo 
con los objetivos y el enfoque de la población de esta 
guía clínica (FCFEr), el grupo elaborador identificó las 
24 recomendaciones más importantes de la Guía AHA/
ACC con respecto a su aplicación para el contexto 
peruano y para todos sus niveles de atención. 
La selección de dichas recomendaciones (preguntas 
clínicas) se validó en consenso en reuniones académi-
cas con expertos clínicos. A partir de cada recomenda-
ción se definieron desenlaces clínicos a evaluar 
(descritos en la siguiente sección), con lo cual se elabo-
raron 24 preguntas clínicas (v. la sección Desarrollo). 

Para cada pregunta clínica, el grupo elaborador revisó 
la evidencia referenciada por la Guía AHA/ACC que 
sustenta el grado de recomendación y el nivel de eviden-
cia reportado. A su vez, el grupo elaborador emitió su 
propio juicio con respecto a la certeza de la evidencia y 
la fuerza de recomendación de cada pregunta clínica, 
que se describe en las siguientes secciones. 

identificación de desenlaces

El grupo elaborador propuso una serie de desenla-
ces clínicos considerando si los beneficios particulares 
en salud y los riesgos de las terapias para la toma de 
decisiones son muy importantes, importantes o de 
importancia limitada en la estrategia óptima de manejo 
de los pacientes. Los desenlaces fueron valorados 
usando un puntaje de 1 a 9 según la metodología 
AGREE II, y fueron categorizados en poco importantes 
(con puntaje promedio < 4), importantes (con puntaje 
promedio ≥ 4 pero < 7) y críticos (con puntaje promedio 
≥ 7) (Tabla 6). Para cada pregunta clínica se valoró la 
calidad de la evidencia únicamente en relación a los 
desenlaces críticos. 

 evaluación de la calidad de la evidencia de los 
estudios primarios

La calidad o certeza de la evidencia fue valorada 
únicamente con respecto a los desenlaces críticos 
definidos en la sección previa (muerte por causa 
cardiovascular, hospitalizaciones por FC). Por lo 
tanto, la fuerza de la recomendación en cada pre-
gunta de la presente guía debe ser interpretada 
considerando los resultados de la evidencia revisada 
con respecto a estos dos desenlaces. 

Para evaluar la calidad de la evidencia se siguió 
la metodología GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation), la cual 
se basa en la evaluación de los siguientes nueve 
aspectos por cada desenlace clínico: tipo de estudio, 
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, 
imprecisión, sesgo de publicación, tamaño de efecto, 
relación dosis-respuesta y efecto de confusores 
(los tres últimos son evaluados en estudios observa-
cionales). Como resultado, la calidad pudo ser alta, 
moderada, baja o muy baja (Tabla 7).

Para resumir la evaluación de la calidad de la 
evidencia se elaboraron de novo las tablas de perfil de 
evidencias (Anexo 4) para cada pregunta clínica 
especificando la valoración de la calidad de la eviden-
cia por cada desenlace crítico. Para cada pregunta 
clínica, luego de asignar el nivel de calidad para todos 
sus desenlaces de interés, se asignó el nivel de calidad 
más bajo alcanzado por alguno de estos desenlaces.

 formulación de las recomendaciones y puntos 
de buena prÁctica clínica

Para la elaboración de las recomendaciones y pun-
tos de buena práctica clínica, el grupo evaluador con-
sideró la evidencia recolectada para cada una de las 
preguntas clínicas en reuniones de trabajo para la 

Tabla 6. Calificación de la importancia de los desenlaces

Consenso

Desenlace Puntaje Categoría

Mortalidad por causa 
cardiovascular 9 Crítico

Hospitalizaciones por FC 9 Crítico

Mortalidad por cualquier causa 8 Muy importante

Hospitalizaciones por cualquier 
causa 8 Muy importante

Hipotensión sintomática 7 Importante

Calidad de vida 6 Importante

Función renal 6 Importante

Hipercalcemia 6 Importante

Fibrilación auricular 3 Poco importante

Tabla 7. Certeza de la evidencia según la metodología GRADE

Certeza de la 
evidencia Interpretación

Alta Es muy probable que el verdadero efecto 
sea similar al efecto estimado

Moderada

Es probable que futuros estudios tengan 
un impacto importante en la confianza en 
el estimado del efecto, y es posible que 
cambien el estimado

Baja

Es muy probable que futuros estudios 
tengan un impacto importante en la 
confianza en el estimado del efecto, y es 
probable que cambien el estimado

Muy baja El estimado del efecto no es certero
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valoración de la revisión siguiendo la metodología 
GRADE. Dicha metodología establece que las reco-
mendaciones de las guías se basan en un balance 
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de 
la evidencia, los valores y las preferencias de los 
pacientes, y el uso de recursos. Adicionalmente, se 
consideraron la aceptabilidad y la factibilidad de las 
recomendaciones para su implementación en el ámbito 
nacional. Por último, siguiendo la misma metodología, 
se establecieron la fuerza y la dirección de cada reco-
mendación en reuniones por consenso, considerando 
los criterios antes descritos (Anexo 5). En la tabla 8 se 
detalla la interpretación de la fuerza y la dirección de 
las recomendaciones. 

Para las preguntas que, en opinión del grupo ela-
borador, no pudieron ser contestadas con la eviden-
cia actual (debido a falta de evidencia, a que el 
contexto local para esta pregunta era tan particular 
que la evidencia disponible no sería útil, o a otros 
motivos), no se formularon recomendaciones, sino 
puntos de buena práctica clínica.

validación de la guía clínica

En la etapa final se llevó a cabo una reunión final con 
los expertos clínicos del grupo elaborador, en la que se 
presentaron la metodología, las preguntas clínicas fina-
les, la formulación de recomendaciones, la valoración de 
la certeza de la evidencia, los puntos de buenas prácticas 
clínicas y los flujogramas de la guía. Se realizaron obser-
vaciones y modificaciones pertinentes con respecto a la 
presentación de las recomendaciones.

revisión externa

La revisión externa se llevó a cabo con la experta 
clínica seleccionada por la SOPECARD.

Desarrollo

Financiamiento

Este documento ha sido financiado por la Sociedad 
Peruana de Cardiología (SOPECARD).

Conflicto de intereses

La Dra. María Cecilia García Sandoval declaró pre-
sentar conflicto de intereses por los siguientes concep-
tos: asesorías como experta clínica en charlas, incluido 
el servicio de portavoz, y financiamiento de viajes por 
las empresas Boehringer Ingelheim, AstraZeneca y 
Hersil S.A.El Dr. Marcos Pariona declaró presentar 
conflicto de intereses por los siguientes conceptos: 
charlas educativas para Hersil Representaciones, 
como experto para Boehringer Ingelheim y Bayer S.A., 
y como experto clínico en charlas educativas para 
Astra Zeneca.El Dr. Miguel Azañedo Velásquez declaró 
presentar conflicto de intereses por los siguientes con-
ceptos: como experto clínico en charlas para la empresa 
Boehringer Ingelheim, Farmakonsuma S.A. y Hersil 
S.A., incluido el servicio de portavoz, y presentaciones 
educacionales. El Dr. Walter Alarco declaró presentar 
conflicto de intereses por los siguientes conceptos: 
asesorías como experto clínico y otros servicios, inclu-
yendo presentaciones educacionales, financiamiento 
de viajes y preparación de manuscritos de reunión para 
las empresas Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim y 
Bayer.El Dr. Javier Chumbe Montoro declaró presentar 
conflicto de intereses por los siguientes conceptos: 
como experto clínico en charlas para las empresas 
Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca y Tecnofarma, 
incluido el servicio de portavoz. La Dra. Rocío Laymito 
Quispe declaró presentar conflicto de intereses por los 
siguientes conceptos: asesorías como experta clínica 

Tabla 8. Fuerza y dirección de las recomendaciones según la metodología GRADE 

Fuerza y dirección de la 
recomendación Interpretación

Fuerza de la recomendación

Recomendación fuerte
El grupo elaborador cree que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia 
disponible seguirían esta recomendación
En la formulación de la recomendación se indica «se recomienda»

Recomendación condicional
El grupo elaborador cree que la mayoría de los profesionales que revisan la evidencia disponible 
seguirían esta recomendación, pero un grupo de profesionales no la seguiría
En la formulación de la recomendación se indica «se sugiere»

Dirección de la recomendación

A favor Se recomienda a favor de realizar cierta acción

En contra Se recomienda en contra de realizar cierta acción
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en charlas, incluido el servicio de portavoz, para las 
empresas Boehringer Ingelheim y Hersil S.A.Los 
demás miembros del grupo elaborador declararon no 
tener conflicto de intereses con respecto a las tecnolo-
gías incluidas en la presente guía clínica, y no tener 
ningún tipo de relación financiera ni laboral con ninguna 
institución ni empresa en los últimos 2 años, por cual-
quier actividad en el ámbito profesional, académico o 
científico dentro del área de la salud u otra que esté 
directa o indirectamente relacionada al fomento, la 
producción o la comercialización de alguno de los 
productos farmacéuticos involucrados en las recomen-
daciones presentadas.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en 
DOI: 10.24875/RPERC.M23000004. Este material es 
provisto por el autor de correspondencia y publicado 
online para el beneficio del lector. El contenido del mate-
rial suplementario es responsabilidad única de 
los autores.
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Introducción

La hipertensión pulmonar (HP) se define como el 
incremento de la presión de la arteria pulmonar pro-
ducida por diferentes condiciones clínicas que afectan 
los vasos pulmonares.

El objetivo principal de esta propuesta de consenso 
es brindar a los profesionales médicos peruanos los 
criterios clínicos y de procedimientos para definir el 
diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con HP.

Se valoran especialmente las principales guías pre-
sentadas por las principales sociedades científicas de 
los últimos 7 años.

Por consenso del grupo de trabajo se calificaron las 
indicaciones basadas en la evidencia como altamente 
recomendada (indicación Ia, b, c), recomendada (indi-
cación IIa), recomendación débil (indicación IIb) y no 
recomendada (indicación III) (Tabla 1).

 Definición, epidemiología, signos 
y síntomas

Definición

La HP es una condición clínica producida por dife-
rentes enfermedades que se caracteriza por cambios 
anatómicos y moleculares en la circulación pulmonar, 
que incrementa la RVP y condiciona falla cardíaca 
derecha. 

Se define como un aumento de la presión arterial pul-
monar (PAP) media (PAPm) ≥ 25 mmHg en reposo, por 
evaluación con cateterismo cardíaco derecho (CCD)1,5,6. 
En el último Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar 
(Niza, 2018) se cambió la definición hemodinámica de 
PAPm ≥ 25 mmHg a > 20 mmHg3,6.

La PAPm normal en reposo es de 14 ± 3 mmHg, con 
una presión límite superior normal de aproxi madamente 
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20 mmHg1,2. Los pacientes con enfermedades del 
tejido conectivo (sobre todo esclerosis sistémica) y 
familiares de pacientes con diagnóstico de hiperten-
sión arterial pulmonar (HAP) hereditaria o idiopática 
cuyos valores se encuentren entre 20 y 24 mmHg 
deben tener un seguimiento cercano, debido al riesgo 
de desarrollar HP4. 

El término HAP describe un grupo de pacientes con 
HP caracterizados hemodinámicamente por la pre-
sencia de HP precapilar, definida por una presión de 
enclavamiento de la arteria pulmonar ≤ 15 mmHg y una 
resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood 
(WU) en ausencia de otras causas de HP precapilar, 

como HP por enfermedades pulmonares, hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) u otras 
enfermedades raras. La definición hemodinámica de 
HP queda definida como se indica en la Tabla 23.

La RVP se excluye de la definición de HP, aunque 
es importante en el diagnóstico y el manejo de la 
enfermedad vascular pulmonar3.

Epidemiología

Los datos epidemiológicos sobre la incidencia de HP 
en el mundo son escasos, y por ende la prevalencia de 
los distintos grupos de HP también, pero la enfermedad 
cardíaca izquierda es con mucho la causa más común 
de esta enfermedad. En el Reino Unido, la prevalencia 
es de 97 casos por millón de habitantes, con una relación 
mujer:varón de 1,8. La tasa de mortalidad en los Estados 
Unidos está entre 4,5 y 12,3 por 100.000 habitantes7.

La edad media de los pacientes con HP en los reg-
itros REVEAL (Estados Unidos) y COMPERA (Europa) 
fue de 54 y 68 años, respectivamente8,9. 

La HP idiopática es el subtipo más frecuente de HAP. 
En el registro REVEAL fue del 46,2%8, en el registro 
francés del 39,2%10 y en España del 30% según el 
registro español REHAP. La prevalencia estimada de 
HP idiopática en España es de 5,6 casos por millón 
de habitantes11. 

Tabla 1. 

Tabla 2. Definiciones hemodinámicas de la hipertensión 
pulmonar (Niza, 2018)3

Definición Característica Grupos clínicos

HP precapilar PAPm > 20 mmHg
PCP > 15 mmHg 1, 3, 4 y 5
RVP < 3 UW

HP poscapilar PAPm > 20 mmHg
aislada PCP > 15 mmHg 2 y 5

RVP < 3 UW

HP combinada PAP > 20 mmHg
pre- y poscapilar PCP > 15 mmHg 2 y 5

RVP < 3 UW

HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar media; PCP: presión 
de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.
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Con respecto al sexo, el femenino se considera un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de la 
enfermedad y supone un 62-80% de todos los casos. 
La afección en el sexo masculino es un factor inde-
pendiente que se asocia a peor supervivencia11,13,14. 
Con la terapia farmacológica actual se ha producido 
una mejoría en la supervivencia, que va de un 48% 
a los 3 años a un 58-77% en los registros francés y 
español10,11.

En cuanto a la HP en Latinoamérica, en Colombia 
tiene una prevalencia < 1 por cada 5000 personas, 
más alta en las mujeres y en los adultos mayores 
de 45 años15. En Brasil, una considerable parte de 
los casos de HAP (30%) están vinculados a infección 
por Schistosoma mansoni  (esquistosomiasis) o bilhar-
ziasis16, y en Argentina se reportó que en el grupo con 
diagnóstico de HP idiopática el 43% tenían menos de 
30 años18. En Perú afecta predominantemente a muje-
res jóvenes, siendo la principal etiología la cardiopatía 
congénita (CC)17.

En relación a los grupos clínicos, en el grupo 1 apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con HAP tienen 
enfermedades idiopáticas, hereditarias o HAP inducida 
por fármacos. En el subgrupo de condiciones de HAP 
asociadas, la principal causa es la enfermedad del 
tejido conectivo, principalmente la esclerosis sistémica. 
Se reconoce una asociación definitiva en el caso de 
una epidemia, como ocurrió con los supresores del 
apetito. En la tabla 3 se citan diferentes fármacos y 
toxinas con riesgo de HAP7.

En el grupo 2, la prevalencia de HP en pacientes 
con insuficiencia cardíaca crónica aumenta con la 

progresión del deterioro de la clase funcional. Hasta 
el 60% de los pacientes con disfunción sistólica grave 
del ventrículo izquierdo (VI) pueden presentar HP. En 
las enfermedades valvulares del lado izquierdo, la pre-
valencia de HP aumenta con la gravedad del defecto y 
de los síntomas. La HP se puede encontrar en prácti-
camente todos los pacientes con enfermedad valvular 
mitral sintomática grave y hasta en el 65% de aquellos 
con estenosis aórtica sintomática.

En el grupo 3, la HP leve es común tanto en la enfer-
medad pulmonar intersticial grave como en la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica; la HP grave es poco 
común, excepto en la asociación de fibrosis y enfisema7.

Es difícil conocer la prevalencia exacta de la HAP 
asociada a CC del adulto (HAP-CC), pero se estima 
que está presente en el 10% de los pacientes adultos 
con CC. En el registro European Heart Survey, el 28% 
de los pacientes con cortocircuitos pre- y postricuspí-
deos desarrollaron HAP, y de ellos, el 43% padecían 
síndrome de Eisenmenger. En los últimos años, la inci-
dencia de síndrome de Eisenmenger va en descenso, 
mientras que la forma posoperatoria va aumentando20. 

Signos y síntomas

Los síntomas de la HP son muy inespecíficos al 
inicio y se relacionan con la disfunción progresiva del 
ventrículo derecho (VD). Los síntomas iniciales son 
inducidos por el esfuerzo e incluyen disnea, fatiga, 
debilidad, dolor torácico y síncope; síntomas inespe-
cíficos que condicionan en la mayoría de los casos 
un diagnóstico tardío6,14. Otros síntomas asociados a 
disfunción del VD son edemas en los miembros infe-
riores, ascitis, tos, hemoptisis (fundamentalmente en 
la enfermedad veno-oclusiva pulmonar [EVOP], palpa-
ción del latido cardíaco a nivel paraesternal izquierdo 
o subxifoideo (por la hipertrofia del VD), ingurgitación 
yugular, hepatomegalia, segundo ruido reforzado, ter-
cer ruido (en el VD), soplo pansistólico tricuspídeo, 
soplo diastólico pulmonar, disfonía (por la compresión 
del nervio laríngeo recurrente izquierdo) y sibilantes 
(por la compresión de las vías respiratorias grandes).

En los casos asociados a patologías específicas, 
como enfermedades del tejido conectivo (telangiec-
tasia, esclerodactilia, ulceración digital), hipertensión 
portal (eritema palmar, arañas vasculares, atrofia tes-
ticular) o infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH), entre otras, tendremos las manifesta-
ciones características de cada una de ellas7,21–23. 

Tabla 3. Clasificación de fármacos y toxinas asociados 
con HAP3

Definitivo Posible

Aminorex Cocaína

Fenfluramina Fenilpropanolamina

Dexfenfluramina L-triptófano 

Benfluorex Hierba de San Juan

Metanfetamina Anfetamina

Dasatinib Interferón α y β

Aceite de colza tóxico Agentes alquilantes 

Bosutinib

Agentes antivirales directos contra la 
hepatitis C

Leflunomida

Indirubin (hierba china Qing-Dai)
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de HP (sobrecarga de presión del VD, patrón de flujo 
sistólico en el tracto de salida del VD [TSVD], tamaño 
de la arteria pulmonar y estimación de la presión en la 
aurícula derecha [PAD])9 (Figs. 1 y 2). La probabilidad de 
presentar HP en función de los hallazgos de la ecocar-
diografía transtorácica (ETT) se muestra en la tabla 4.

Los pacientes con enfermedad del tejido conectivo 
(principalmente esclerodermia), CC, VIH, hipertensión 
portal y portadores de mutaciones genéticas asociadas 

Diagnóstico

Ecocardiografía 

La ecocardiografía tiene un rol fundamental en la 
detección y el cribado de la HP1. La identificación de 
la HP por ecocardiografía a partir de la estimación 
de la PAP sistólica (PAPs), está bien establecida2-4. 
El  cálculo de la PAPs se determina a partir de la 
velocidad máxima del chorro de la insuficiencia tricus-
pídea mediante la ecuación simplificada de Bernoulli 
y la estimación de la presión de la aurícula derecha 
(PAD), a partir de la medición del diámetro de la vena 
cava inferior y su colapso inspiratorio5. 

Varios estudios de ecocardiografía no simultánea 
frente al CCD han mostrado discrepancias entre ambas 
modalidades, particularmente en la estimación de la 
PAD a partir del diámetro de la vena cava inferior y su 
índice de colapsabilidad, que no predice con exactitud 
el valor numérico de la PAD, lo que amplifica los errores 
de medición para determinar la presión sistólica de la 
arteria pulmonar6-8. Por lo tanto, se recomienda deter-
minar la probabilidad ecocardiográfica de HP a partir 
de la velocidad de la regurgitación tricuspídea (varia-
ble principal) y de signos ecocardiográficos indirectos 

13. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin V, et 
al. Survival in patients with idiopathic, familial, and anorexigen-associated 
pulmonary arterial hypertension in the modern management era. Circu-
lation. 2010;122:156-63. 

14. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Miller DP, Frost A, Frantz RP, Foreman 
AJ, et al. The REVEAL Registry risk score calculator in patients newly 
diagnosed with pulmonary arterial hypertension. Chest. 2012;141:354-62. 

15. Miranda P, Guzmán Sáenz R, Álvarez A. Epidemiología de la hiperten-
sión pulmonar en Colombia. Salud, Barranquilla. 2018;34(3).

16. Lapa MS, Ferreira EV, Jardim C, Dos Santos Martin B, Sonoe J, Souza 
R. Clinical characteristics of pulmonary hypertension patients in two 
reference centres in the city of Sao Paulo. Rev Assoc Med Bras. 
2006;52:139-43.

17. Federación Argentina de Cardiología. Comité de Insuficiencia Cardíaca 
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Pulmonar y Asociaciones en la Argentina. Insuf Card. 2010;5:126-31. 
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Horiz Med (Lima). 2022;22:e1685.

19. Naval N. Epidemiologia de la hipertensión pulmonar. Insuf Card. 
2010;5:192-6. 

20. Alonso-González R, López-Guarch CJ, Subirana-Domenech MT, Ruiz 
JM, González IO, Cubero JS, et al. Pulmonary hypertension and conge-
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Cardiol. 2015;184:717-23. 

21. Galiè N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 
2015ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary 
hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of 
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and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association 
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neumol. 2018;54:205-15. 
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Figura 1. Velocidad máxima de insuficiencia tricuspídea.



J.G. Ercilla-Sánchez et al. Posición sobre hipertensión pulmonar

21

Tabla 4. Probabilidad de presentar HP a partir de la evaluación del estudio de ETT

Baja: VRT ≤ 2,8 m/s o no medible 
Intermedia: VRT 2,9-3,4 m/s, o ≤ 2,8 m/s, o no medible, en presencia de otros signos ecocardiográficos de HP
Alta: VRT > 3,4 m/s, o VRT 2,9-3,4 m/s, en presencia de otros signos ecocardiográficos de HP

Otros signos ecocardiográficos que sugieren HP*

Ventrículos
Relación del diámetro VD/VI basal 1,0
Aplanamiento del septo interventricular (índice de excentricidad del VI >1,1 en sístole o diástole)

Arteria pulmonar
Tiempo de aceleración pulmonar por Doppler pulsado en el TSVD < 105 ms o muesca mesosistólica
Velocidad de regurgitación pulmonar en protodiástole > 2,2 m/s
Diámetro de la arteria pulmonar > 25 mm

Vena cava inferior y aurícula derecha
Diámetro de la vena cava inferior > 21 mm con disminución del colapso inspiratorio (< 50% en inspiración profunda o < 20% en 
inspiración normal)
Área de la aurícula derecha > 18 cm2

VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea.
*Deben estar presentes al menos dos signos ecocardiográficos para modificar la probabilidad ecocardiográfica de HP. 

a HP tienen mayor prevalencia de HP que la población 
general10-13, por lo que se recomienda el cribado de HP 
con ETT (Tabla 5). En el resto de los casos, la ETT se 
debe realizar según la sospecha clínica.

La ecocardiografía puede ayudar a distinguir la HP 
precapilar de la poscapilar, y proporcionar información 
sobre etiologías mixtas. La presencia de cardiopatía 

izquierda, como valvulopatías, hipertrofia ventricular 
izquierda, disfunción diastólica o sistólica, y volumen 
auricular izquierdo indexado incrementado son fuertes 
predictores de HP poscapilar14. Un VD muy dilatado 
y remodelado, con presencia de muesca en el flujo 
sistólico del TSVD y ausencia de patología izquierda, 
sugieren una etiología precapilar. Ante la presencia de 

Figura 2. Evaluación ecocardiográfica de los signos indirectos de HP. A: vista paraesternal en el eje largo izquierdo 
que muestra dilatación del VD (relación del diámetro basal del VD/VI > 1). B: se observa un aplanamiento del septo 
interventricular en sístole por sobrecarga de presión del VD (índice de excentricidad: diámetro anteroposterior/
septolateral > 1,1). C: muesca (notch) mesosistólica en el flujo sistólico del TSVD. D: velocidad de insuficiencia 
pulmonar en protodiástole > 2,2 m/s. E: diámetro de la vena cava inferior > 21 mm, con colapso inspiratorio < 50%.  
F: dilatación de la aurícula derecha > 18 cm2.
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dilatación de cavidades derechas se debe descartar 
un cortocircuito de izquierda a derecha, por lo que 
se recomienda ampliar el estudio con ecocardiografía 
transesofágica.
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y medir el capilar pulmonar con un catéter diagnóstico 
multipropósito de 5 o 6 Fr de un solo orificio distal.

La Pcp debe medirse al final de la espiración deter-
minada en forma manual y no como promedio técnico 
que pueden indicar algnos programas de registros de 
presiones (Fig. 5).

En ocasiones puede ser muy difícil definir la Pcp por 
dificultad técnica o anatómica, y en estos casos puede ser 
útil determinar la presión diastólica final del VI teniendo 
en consideración que no debe existir enfermedad de la 
válvula mitral o de la aurícula izquierda ni EVOP.

Las complicaciones que pueden presentarse son 
principalmente hematomas en el sitio de punción, 
reacciones vagales, palpitaciones por arritmias y muy 
infrecuentemente neumotórax y hemoptisis. Las compli-
caciones varían y pueden presentarse en el 1,1% de los 
casos. La mortalidad puede llegar al 0,05%2.

La utilización del ultrasonido en la obtención del acceso 
venoso en la mesa de hemodinámica ayuda a reducir el 
riesgo de hematomas2. 

Durante la cateterización, el paciente debe estar 
monitorizado y en reposo. El nivel del cero hemodinámico 

Cateterismo cardíaco

Es el método de referencia para definir el diagnós-
tico definitivo de HAP15 y cuando se requiera volver a 
estratificar el riesgo del paciente durante la evolución 
como control o para definir un nuevo basal en caso de 
indicar un nuevo esquema de tratamiento (Tabla 6). 

Existen algunas contraindicaciones para realizar 
el cateterismo cardíaco, por ejemplo la presencia de 
trombo en cavidades derechas, tumoraciones o endo-
carditis, así como presencia de válvula protésica en 
posición pulmonar o tricuspídea. 

Este examen invasivo se realiza a través de un acceso 
venoso; el más usado es la vena yugular interna, pero 
puede hacerse a través de la vena subclavia, la vena 
braquial cefálica o basílica16 (Fig. 3), o la vena femoral 
para determinar las presiones de la aurícula derecha 
(AD), el VD y la arteria pulmonar, y la presión capilar 
pulmonar (Pcp). El CCD debe realizarse idealmente 
con un catéter de Swan-Ganz de 7,5 o 6 Fr15. Se reco-
mienda insuflar el globo en la AD y dirigirse hasta llegar 
al capilar pulmonar y medir al final de la espiración 
unas tres veces, pero también puede realizarse el CCD 

Tabla 5. Indicaciones de cribado de la HP con ETT en 
pacientes asintomáticos en grupos de riesgo

Indicaciones Clase Nivel Tipo de 
recomendación

Pacientes con esclerosis 
sistémica I B Altamente 

recomendado

Pacientes con HP 
candidatos a trasplante 
hepático

I B Altamente 
recomendado

Familiares de primer grado 
de pacientes 
diagnosticados de HP 
hereditaria

I C Altamente 
recomendado

HP: hipertensión pulmonar.
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Tabla 6. Indicaciones de cateterismo cardíaco derecho19

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

Debe ser realizado en un centro especializado con personal calificado I B Altamente recomendado

Para confirmar el diagnóstico de HAP (Grupo 1 ) y plantear tratamiento I C Altamente recomendado

En cardiopatías congénitas para definir la posibilidad de corrección I C Altamente recomendado

En HAP asociada a cardiopatía izquierda (grupo 2) o enfermedad 
pulmonar (grupo 3) si se evalúa la posibilidad de trasplante pulmonar I C Altamente recomendado

Para confirmar el diagnóstico de HAP del grupo 4 (HPTEC) y plantear 
opción terapéutica I C Altamente recomendado

Para valorar el efecto terapéutico de los medicamentos en el 
seguimiento clínico IIa C Recomendado

Para medir la PDFVI cuando no es posible determinar la PAPc o esta no 
sea fiable IIa C Recomendado

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; PDFVI: presión diastólica final del ventrículo izquierdo.

Figura 3. Introductor de 6 Fr colocado en la vena 
cefálica derecha para el cateterismo cardíaco derecho e 
introductor de 6 Fr en la arteria radial derecha para el 
cateterismo cardíaco izquierdo.

debe coincidir con el punto medio entre la pared anterior 
del tórax y la parte anterior de la mesa6,7 (Fig. 4).

Se recomienda que las oximetrías sean procesadas 
en el mismo laboratorio de hemodinámica para un 
procesamiento rápido y evitar la desaturación y la conta-
minación o confusión de las muestras9.

Variables hemodinámicas

Durante el cateterismo cardíaco se deben determinar 
las presiones de la AD, el VD y la arteria pulmonar, y la 
Pcp, así como las siguientes variables hemodinámicas: 

Figura 4. Forma de establecer el cero hemodinámico: punto 
medio entre la pared anterior del tórax a la altura del 
cuarto espacio intercostal y la parte anterior de la mesa.
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de termodilución subestima el OC, y por lo tanto no se 
recomienda en estas circunstancias1,2. 

El cateterismo cardiaco también permite determi-
nar algunas variables específicas independientes de 
sobrevida, como la capacitancia1,3, la elastancia arte-
rial pulmonar efectiva4 y el índice de stroke volumen5, 
que se van a utilizar para diferenciar la mayor o menor 

output cardíaco (OC), índice cardíaco (IC), la RVP y 
resistencia vascular sistémica (RVS) (Tabla 7).

La Pcp debe medirse al final de espiración deter-
minada en forma manual y no como romedio técnico 
que pueden indicar algunos programas de registros de 
presiones (Fig. 5).

Actualmente, el consenso internacional del simposio 
mundial de HP realizado en Niza en 2018 determina HP 
cuando la PAPm es ≥ 20 mmHg y la RVP es ≥ 3 UW17,18.

Para determinar el OC debe utilizarse poscapilar, 
y este último a su vez en aislada uno de estos tres 
métodos: 1) método de Fick directo, determinando el 
CO individualizado durante la cateterización; 2) método 
de Fick indirecto, determinando el consumo de oxígeno 
a través de tablas; 3) método de termodilución1.

El método de referencia para determinar el IC es el 
de Fick directo, pero es un método complejo que por 
lo general solo se utiliza en los grandes centros de 
referencia cuando existe alguna duda o controversia 
con los otros métodos al determinar el IC. Por ello, el 
método de termodilución y el método de Fick indirecto 
son los más utilizados en la mayoría de los centros 
especializados de diagnóstico1.

Cabe mencionar que frente a un OC bajo y cuando 
existe insuficiencia tricuspídea importante el método 

Tabla 7. Cálculos hemodinámicos usados durante el cateterismo: método de Fick directo o indirecto2 

Output cardiaco Consumo de oxígeno ml/min____
(SaO2-MVO2 saturación) × 1,36 × Hb × 10

Índice cardíaco (lat/min/m2) Output cardíaco 
ASC

Stroke volumen (ml/lat) Output cardíaco × 1000
FC

Índice stroke volumen (ml/lat/m2) Índice cardíaco × 1000
FC

Resistencia vascular pulmonar (UW) PAPm – Pcp
OC

Resistencia vascular sistémica (UW) PAPm – PADm
OC

Capacitancia Stroke volumen (OC/FC)
Presión pulso (PAPs – PAPd)

Elastancia arterial pulmonar efectiva _______PAPs______ 
Stroke volumen

En caso de cardiopatias congénitas

Flujo pulmonar Consumo de O2 (ml/min)_
PVO2 – PAO2

Qp/Qs Flujo pulmonar_
Flujo sistémico

Tabla 8. Definición hemodinámica (Niza, 2018)18

Definiciones Criterios Niza, 2018 Grupo clínico

HTP PAPm > 20 mmHg Todos los grupos

HTP precapilar
PAPm > 20 mmHg  
Pcp ≤ 15 mmHg  
RVP ≥ 3 UW

Grupos 1, 3, 4 y 5

HTP poscapilar PAPm > 20 mmHg  
Pcp > 15 mmHg Grupos 2 y 5

HTP poscapilar 
aislada RVP < 3 UW  

HTP precapilary 
poscapilar 
combinada

RVP > 3 UW  

HTP: hipertensión pulmonar.
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Figura 5. Forma de medir manualmente el capilar pulmonar al final de la espiración. 

mortalidad incluso en pacientes clínicamente y hemo-
dinámicamente estables, en riesgo bajo o intermedio, 
en monoterapia o con terapia múltiple.

 Definición hemodinámica de HP 
precapilar y poscapilar

Determinando la PAPm, la Pcp y la RVP debemos 
definir hemodinámicamente el tipo de HP en precapilar 
o poscapilar, y este último a su vez en aislada o com-
binada (Tabla 8).

Algunas veces, durante la evaluación hemodinámica 
del grupo 2, debido al tratamiento principalmente con 
diuréticos, se puede encontrar un capilar < 15 mmHg 
que va a necesitar una evaluación con reto de 500 ml 
de solución salina fisiológica por vía intravenosa en 
5-15 minutos para definir el capilar y el tipo hemodi-
námico final.

 Cateterismo izquierdo e hipertensión 
pulmonar

El cateterismo izquierdo se indica cuando el 
paciente presente angina al esfuerzo o de reposo, o 
cuando por algún método no invasivo se sospeche 
o diagnostique dilatación aneurismática de la arteria 

Figura 6. Estenosis importante del tronco de la arteria 
coronaria izquierda (TCI) en un paciente con angina de 
esfuerzo y dilatación aneurismática de la arteria 
pulmonar.

pulmonar con diámetro ≥ 40 mm. En estos casos debe 
realizarse cateterismo cardíaco izquierdo para des-
cartar estenosis del tronco de la coronaria izquierda 
por compresión extrínseca de la arteria pulmonar10 
(Fig. 6). En   pacientes con diagnóstico de problema 
valvular aórtico o mitral en quienes se plantean inter-
venciones cardíacas, con cardiomiopatías dilatadas 
y fracción de eyección disminuida o preservada, con 
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Tabla 9. Fármacos usados para pruebas de vasorreactividad pulmonar18

Fármaco Ruta Dosis inicial Dosis máxima Duración Inicio de acción Vida media Efectos adversos

Oxido nítrico Inhalado 10 ppm 80 ppm 5-10 min Pocos segundos Pocos segundos

HP de rebote (no si 
se administra en 
tiempo corto), edema 
pulmonar en HP 
poscapilar

Epoprostenol Intravenoso 2 mg/kg/min
12 mg/kg/min 
Incrementos de 
2 mg/kg/min

10-15 min Pocos minutos 4-6 min

Cefalea, 
enrojecimiento, dolor 
mandibular, náuseas, 
hipotensión, mareos, 
diarrea, bradicardia

Adenosina Intravenoso 50 µg/kg/min 500 µg/kg/min 2 min Pocos segundos 5-10 s

Hipotensión, 
bradicardia, 
broncoespasmo, 
dolor de pecho, 
bloqueo 
auriculoventricular

Iloprost Inhalado 2.5 µg 20 µg 15-30 min Varios minutos 20-30 min

Cefalea, 
enrojecimiento, dolor 
mandibular, náuseas, 
hipotensión, mareos

HP: hipertensión pulmonar.

cardiomiopatías hipertróficas y presencia de arritmias 
asociadas a síncope, o recuperados de muerte súbita 
que presentan alta probabilidad de HTP por métodos 
no invasivos, es aconsejable realizar cateterismo car-
díaco derecho e izquierdo.

 Test de vasorreactividad y pruebas 
funcionales

Para los pacientes con HP idiopática, familiar o 
asociada a drogas, durante el cateterismo basal sin 
tratamiento debe realizarse un test de vasodilatación 
con cualquier vasodilatador pulmonar (Tabla 9). Si la 
presión pulmonar media disminuye de > 10 mmHg a 
< 40 mmHg se considera una prueba vasodilatadora 
positiva y el paciente debe ser considerado candidato 
para tratamiento inicial con calcioantagonistas11. 

 Cateterismo cardíaco en CC del adulto no 
cianóticas con shunt de izquierda a 
derecha más frecuentes

Las CC del adulto acianóticas más frecuentes con 
shunt de izquierda a derecha son la comunicación inte-
rauricular (CIA), la comunicación interventricular (CIV) y 
la persistencia del conducto arterioso (PCA).

En estos casos de HP asociados a este tipo de 
defectos congénitos es muy importante definir la RVP, 
pues para las guías europeas de 2020 una RVP < 3 

UW permite indicar tratamiento intervencional o quirúr-
gico para corregir el defecto (Tabla 9), mientras que 
una RVP > 5 UW contraindica en forma absoluta su 
corrección. Las RVP entre 3 y 5 UW ameritan trata-
miento médico especializado y reevaluación perma-
nente para considerar beneficioso el cierre del defecto 
(Tablas 10 a 12).

Pueden usarse otras variables para definir la indica-
ción de corrección del defecto por cirugía o intervencio-
nismo, como se indica en las guías americanas de CC 
de 2018, que consideran las relaciones entre la presión 
sistólica de la arteria pulmonar y la presión sistólica 
de la arteria aórtica; las relaciones entre RVP y RVS 
orientan a definir el beneficio del cierre del defecto 
(Tablas 10 a 12).

Algunos pacientes portadores de grandes defectos 
de PCA con diámetros > 10 mm pueden presentar un 
shunt predominantemente a expensas de volumen con 
QP/QS incrementados y podrían beneficiarse de una 
evaluación con oclusión temporal con balón (Fig. 7), 
evaluando el comportamiento de la presión pulmonar 
y la RVP con la oclusión temporal. No hay criterios 
claros establecidos por consenso para este tipo de 
evaluación, pero si la PAPm y la RVP disminuyen en 
forma importante se demuestra que el shunt es predo-
minantemente por volumen y el paciente puede benefi-
ciarse de una corrección parcial quirúrgica dejando un 
defecto no mayor de 8 mm de diámetro, y de acuerdo 
con la evolución del paciente plantear el cierre total del 
defecto por intervencionismo.
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Tabla 10. Indicaciones hemodinámicas de corrección de comunicación interauricular en adultos con shunt de 
izquierda a derecha no cianóticos13,14

Indicaciones terapéuticas Clase Nivel Tipo de recomendación

Adultos con CIA aislada si la RVP es < 1/3 de la RVS; si la PAPs es < 50% de la PSAo con 
QP/QS ≥ 1,5:1 con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al reposo o al ejercicio se 
recomienda cierre percutáneo o cierre quirúrgico del defecto*

I B Altamente recomendado

Adultos con CIA aislada asintomáticos si la RVP es < 1/3 de la RVS; si la PAPs es < 50% 
de la PSAo con QP/QS ≥ 1,5:1 con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al reposo o 
al ejercicio se recomienda cierre percutáneo o cierre quirúrgico del defecto*

I B Altamente recomendado

Adultos con CIA y evidencia de sobrecarga ventricular derecha sin PAP elevada o si la 
RVP es < 3 UW se recomienda cierre percutáneo o cierre quirúrgico del defecto** I B Altamente recomendado

En pacientes con CIA y sospecha de embolia paradójica en ausencia de HTP se 
recomienda el cierre percutáneo o quirúrgico del defecto** IIa C Recomendado

En pacientes con CIA y RVP entre 3 y 5 UW el cierre del defecto debería ser considerado 
si el shunt izquierda-derecha es significativo y QP/QS ≥ 1.5:1** IIa C Recomendado

En adultos con CIA aislada si la RVP es > 1/3 de la RVS; si la PAPs es 50% o más de la 
PSAo con QP/QS ≥ 1.5:1 o mayor con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al 
reposo o al ejercicio, el cierre percutáneo o quirúrgico del defecto puede ser 
recomendado*

IIb B Recomendación débil

En pacientes con RVP ≥ 5 UW el cierre fenestrado del defecto puede ser recomendado 
cuando la RVP falla en descender por debajo de 5 UW con tratamiento médico para HTP 
y se mantiene el shunt izquierda-derecha y el QP/QS ≥ 1.5:1**

IIb C Recomendación débil

En adultos con CIA aislada si la RVP es > 2/3 de la RVS; si la PAPs es > 2/3 de la PSAo 
con QP/QS ≥ 1.5:1 o mayor con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al reposo o al 
ejercicio, no se recomienda el cierre del defecto*

III C No recomendado 

En síndrome de Eissenmenger no se recomienda cierre del defecto* o con RVP ≥ 5 UW se 
mantiene a pesar del tratamiento médico o hay desaturación al ejercicio** III C No recomendado 

CIA: comunicación interauricular; HTP: hipertensión pulmonar; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PSAo: presión sistólica en la aorta; QP/QS: ratio entre flujo 
pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.
*Guía americana de cardiopatía congénita 201813.
**Guía europea de cardiopatía congénita 202014. 

Tabla 11. Indicaciones hemodinámicas de corrección de comunicación interventricular en adultos con shunt de 
izquierda a derecha no cianóticos13,14

Indicaciones terapéuticas  Clase Nivel Tipo de recomendación

Adultos con CIV aislada y evidencia de sobrecarga de volumen significativa con QP/
QS ≥ 1,5:1 y si la RVP es < 1/3 de la RVS, y la PAPs es < 50 % de la PSAo y sin 
cianosis al reposo o al ejercicio, se recomienda cierre percutáneo o quirúrgico del 
defecto*

I B Altamente recomendado

Adultos con CIV aislada con evidencia de sobrecarga de volumen del ventrículo 
izquierdo sin HTP o con RVP > 3 UW se recomienda cierre percutáneo o quirúrgico 
del defecto**

I C Altamente recomendado

En pacientes con CIV y RVP de 3-5 UW con shunt izquierda-derecha significativo y 
QP/QS ≥ 1,5:1 se debería considerar cierre percutáneo o quirúrgico del defecto** IIa C Recomendado

Adultos con CIV aislada y evidencia de sobrecarga de volumen significativa con QP/
QS ≥ 1,5:1 y si la RVP es > 1/3 de la RVS, y la PAPs es 50% o más de la PSAo y sin 
cianosis al reposo o al ejercicio, el cierre percutáneo o quirúrgico del defecto puede 
ser recomendado* 

IIb C Recomendación débil

En pacientes con CIV y RVP ≥ 5 UW y evidencia de shunt izquierda-derecha 
significativo con QP/QS ≥ 1,5:1, el cierre percutáneo o quirúrgico del defecto puede 
ser considerado con decisión individualizada y en centro experto**

IIb C Recomendación débil

Adultos con CIV aislada si la RVP es > 2/3 de la RVS, si la PAPs es > 2/3 de la PSAo 
con QP/QS ≥ 1,5:1 o mayor con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al reposo 
o ejercicio, no se recomienda el cierre del defecto*

III C No recomendado 

En síndrome de Eissenmenger y pacientes con RVP ≥ 5 UW que presentan 
desaturación al ejercicio no se recomienda el cierre del defecto III C No recomendado 

CIA: comunicación interauricular; HTP: hipertensión pulmonar; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PSAo: presión sistólica en la aorta; QP/QS: ratio entre flujo 
pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.
*Guía americana de cardiopatía congénita 201813. 
**Guía europea de cardiopatía congénita 202014. 
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Tabla 12. Indicaciones hemodinámicas para corrección de la persistencia del conducto arterioso en adultos con 
shunt de izquierda a derecha no cianóticos13,14

Indicaciones terapéuticas Clase Nivel Tipo de recomendación

Adultos con PCA y evidencia de sobrecarga de volumen del ventrículo 
izquierdo aislada si la RVP es < 1/3 de la RVS, si la PAPs es < 50 % de la 
PSAo con QP/QS ≥ 1,5:1 y sin cianosis al reposo o ejercicio se recomienda 
cierre percutáneo o quirúrgico del defecto*

I C Altamente recomendado

Adultos con PCA y evidencia de sobrecarga de volumen del ventrículo 
izquierdo sin evidencia de HTP o RVP < 3 UW se recomienda cierre 
percutáneo o quirúrgico del defecto**

I C Altamente recomendado

Se recomienda el cierre percutáneo como método de elección cuando 
técnicamente es posible** I C Altamente recomendado

En pacientes con PCA que han desarrollado RVP de 3-5 UW y con un 
significativo shunt izquierda-derecha y QP/QS ≥ 1,5:1 se debería 
recomendar el cierre percutáneo o quirúrgico del defecto**

IIa C Recomendado

Adultos con PCA aislada y evidencia de sobrecarga de volumen significativa 
con QP/QS ≥ 1,5:1 y si la RVP es > 1/3 de la RVS, y la PAPs es 50  o más de 
la PSAo y sin cianosis al reposo o al ejercicio, el cierre percutáneo o 
quirúrgico del defecto puede ser recomendado*

Iib B Recomendación débil

En pacientes con PCA que han desarrollado RVP ≥ 5 UW con shunt 
izquierda-derecha significativo y QP/QS ≥ 1,5:1, el cierre percutáneo o 
quirúrgico del defecto puede ser considerado con decisión individualizada y 
en centro experto**

IIb C Recomendación débil

Adultos con PCA aislada si la RVP es > 2/3 de la RVS, si la PAPs es > 2/3 de 
la PSAo con QP/QS ≥ 1,5:1 con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis 
al reposo o ejercicio, no se recomienda el cierre del defecto**

III C No recomendado 

En síndrome de Eissenmenger y en pacientes con desaturacion en miembros 
inferiores no se recomienda cierre del defecto III

 
No recomendado 

HTP: hipertensión pulmonar; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PCA: persistencia del conducto arterioso; PSAo: presión sistólica en la aorta; QP/QS: ratio entre 
flujo pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.
*Guía americana de cardiopatía congénita 201813. 
**Guía europea de cardiopatía congénita 202014. 

Figura 7. Evaluación de la PCA en un adulto con oclusión temporal con balón en la que puede verse la disminución de la 
presión media de la arteria pulmonar un 55% manteniendo la presión sistémica basal y se demuestra que la HTP se debe 
principalmente a hiperflujo pulmonar por sobrecarga de volumen, y podría considerarse el cierre fenestrado del defecto.

 Evaluación hemodinámica en pacientes 
con sospecha de HT portopulmonar12 

En pacientes con sospecha de HT portopulmonar se 
debe evaluar el gradiente porto-cava con un catéter de 

Swan-Ganz, que normalmente es de 1-4 mmHg. Si el 
gradiente de presión porto-cava es > 6 mmHg se hace 
el diagnóstico de HT portopulmonar (Fig. 8).
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Figura 8. Catéter de Swan-Ganz posicionado en la vena 
porta midiendo la presión portal. Previamente se realiza 
una angiografía portal para verificar el posicionamiento, 
y luego, en retiro, se mide la presión de la cava inferior 
y se determina el gradiente porto-cava, que no debe 
ser > 4 mmHg cuando es normal.

Figura 9. Septostomía atrial en un paciente con HTP 
idiopática sin alternativa de tratamiento con fármacos 
de última generación y con franco deterioro clínico.

 Evaluación hemodinámica en pacientes 
con HPTEC 

La evaluación de los pacientes con HPTEC incluye 
angiografía pulmonar de ambos campos pulmonares 
en diferentes proyecciones para determinar la mag-
nitud del compromiso pulmonar e identificar los terri-
torios comprometidos, lo que servirá para plantear el 
tratamiento médico, quirúrgico o intervencionista.

 Procedimientos hemodinámicos de alta 
complejidad en pacientes con HTP

Algunas instituciones públicas de salud en países 
de Latinoamérica, Centroamérica y Norteamérica no 
cuentan con los fármacos recomendados por las guías 
médicas para el tratamiento doble o triple, razón por 
la cual, ante el deterioro clínico del paciente, como 
última alternativa de tratamiento fuera de indicación 
puede realizarse una septostomía atrial (Fig. 9) para 
los pacientes con HTP del grupo I, exceptuando aque-
llos con HTP secundaria a CC. Otro método de alta 
complejidad fuera de indicación es la denervación de 
la arteria pulmonar para pacientes con deterioro clínico 
sin alternativa farmacológica. 
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de contraste yodado esté contraindicado, en pacientes 
jóvenes y mujeres embarazadas11 (Tabla 13).
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 Tomografía computarizada y resonancia 
magnética

La tomografía computarizada (TC) de tórax, realizada 
incluso en pacientes asintomáticos por otro motivo, 
puede dar la sospecha de HP y además contribuir a 
determinar algunas causas de esta.

La sospecha de HP en una TC de tórax puede darse 
cuando se encuentra un diámetro incrementado de la 
arteria pulmonar (≥ 29 mm) o cuando el cociente del 
diámetro de la arteria pulmonar y el diámetro de la aorta 
ascendente es ≥ 11. Además, existe alta especificidad 
para HP al determinar un cociente segmentario entre 
arteria y bronquio > 1:1 en tres o cuatro lóbulos pulmo-
nares2. Otros hallazgos asociados, como cociente VD/
VI incrementado, desviación del tabique interventricu-
lar hacia la izquierda, dilatación de la AD, hipertrofia de 
la pared libre del VD, derrame pericárdico y retorno de 
contraste hacia las venas suprahepáticas, refuerzan la 
sospecha diagnóstica de HP3.

La TC de alta resolución sin contraste permite evaluar 
detalladamente el parénquima pulmonar, contribuyendo 
al diagnóstico de enfermedades intersticiales y de enfi-
sema pulmonar4. También ayuda a diagnosticar otras 
patologías, como la EVOP5 y la hemangiomatosis capilar 
pulmonar (HCP)6.

La angiografía por TC (angio-TC) pulmonar es una 
prueba no invasiva que contribuye al diagnóstico de la 
tromboembolia pulmonar (TEP) crónica recurrente, identi-
ficando lesiones tromboembólicas crónicas en las arterias 
pulmonares principales, ramas lobares y segmentarias7,8. 
Además, es útil para determinar si es posible realizar un 
tratamiento quirúrgico.

La angio-TC también puede ayudar a diagnosticar CC 
como causa de HP, cuando la ecocardiografía no es con-
cluyente, principalmente en cortocircuitos extracardíacos, 
como el drenaje venoso pulmonar anómalo y la PCA9.

La resonancia magnética (RM) cardíaca propor-
ciona información detallada de los volúmenes y la 
función de ambos ventrículos. Algunos datos obte-
nidos por RM han mostrado tener valor pronóstico 
en los pacientes con HP: la fracción de eyección 
del VD, el volumen telediastólico indexado del VD, el 
volumen telesistólico indexado del VD y el volumen 
telediastólico del VI10.

La RM también es útil en el diagnóstico de CC cuando 
el ecocardiograma no es diagnóstico9. Además, ayuda en 
el diagnóstico de otras patologías que pueden asociarse 
a HP, como las cardiomiopatías infiltrativas e hipertróficas.

La angio-RM puede contribuir al diagnóstico de la 
HPTEC, principalmente en pacientes en quienes el uso 

Tabla 13. Indicaciones de la tomografía computarizada y 
la resonancia magnética en la hipertensión pulmonar

Indicaciones Clase Nivel Tipo de 
recomendación

Se recomienda la angio-TC 
de arteria pulmonar en el 
estudio de pacientes con 
hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica

I C Altamente 
recomendado

Se debe considerar la TC de 
tórax de alta resolución en 
todo paciente con 
hipertensión pulmonar

IIa C Recomendado

Se debe considerar la RM 
cardíaca cuando esté 
disponible, en pacientes con 
hipertensión pulmonar, para 
evaluar los volúmenes y la 
función del ventrículo 
derecho para ayudar a guiar 
el manejo

IIa C Recomendado

RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada. 
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5. HP causada por enfermedades que afectan 
directamente la vasculatura pulmonar: en la 
clasificación original incluyó HP desarrollada a 
partir de procesos inflamatorios u obstrucción 
mecánica, pero este grupo ha tenido notorias 
modificaciones en el tiempo.

La estructura de esta clasificación se ha mante-
nido y ha sido actualizada periódicamente, siendo la 
última actualización la correspondiente al 6.º Simposio 
Mundial sobre Hipertensión Pulmonar, realizado en 
Niza en 20186 (Tabla 14). 

Con respecto al grupo 1, se ha simplificado la 
caracterización de HAP inducida por drogas y toxi-
nas en solo dos grupos: asociación definida, que 
incluye drogas con datos basados en brotes epidé-
micos, estudios de casos y controles o series multi-
céntricas, y asociación posible, que es sugerida por 

Clasificación

En 1958, Paul Wood definió la HP como el aumento 
de la presión pulmonar por encima del límite de 30/15 
mmHg y realizó una clasificación fisiopatológica de 
este trastorno1. Posteriormente, la HP se clasificó como 
primaria o secundaria, siendo el diagnóstico de HP 
primaria un diagnóstico de exclusión, luego de haber 
descartado todas las causas identificables de HP2.

En 1998, durante el 2.º Simposio Mundial sobre 
Hipertensión Pulmonar, llevado a cabo en Evian, Francia, 
se propuso una clasificación clínica: la «Clasificación 
de Evian». El objetivo de esta clasificación fue indi-
vidualizar diferentes categorías que tienen en común 
mecanismos fisiopatológicos, presentación clínica y 
opciones terapéuticas3,4. Esta clasificación consta de 
cinco grupos: 
1. HAP: esta primera categoría incluyó un primer sub-

grupo, en el cual no se podía identificar la causa, 
la llamada HP primaria, en sus formas familiar y 
esporádica. Un segundo subgrupo incluyó condi-
ciones o enfermedades de causa conocida que 
tienen en común la localización de las lesiones en 
las arteriolas pulmonares musculares pequeñas, 
entre las que se encuentran la HP relacionada 
con drogas, la hipertensión porto-pulmonar, la HP 
relacionada con infección por el VIH, con enfer-
medades del tejido conectivo o con CC, y la HP 
persistente del recién nacido.

2. Hipertensión venosa pulmonar: esta categoría 
incluye predominantemente enfermedades mio-
cárdicas o valvulares del hemicardio izquierdo. La 
terapia se dirige a mejorar la función miocárdica o 
los defectos mecánicos valvulares más que al uso 
de vasodilatadores pulmonares.

3. Hipertensión pulmonar asociada a trastornos del 
sistema respiratorio o hipoxemia: en este grupo, la 
causa predominante es una inadecuada oxigena-
ción de la sangre arterial como consecuencia de 
una enfermedad pulmonar, un control respiratorio 
deteriorado o ser residente de altura. Como regla, la 
sobrevida depende de la gravedad de la enferme-
dad pulmonar más que de la hemodinámica pulmo-
nar.

4. HP causada por enfermedades trombóticas o 
embólicas: esta categoría incluye la HPTEC debida 
tanto a trombos proximales organizados en arterias 
pulmonares mayores, que se pueden beneficiar de 
una endarterectomía pulmonar5, como a trombos o 
émbolos periféricos que son indistinguibles de las 
lesiones trombóticas observadas en la HAP.

Tabla 14. Clasificación clínica actualizada de la 
hipertensión pulmonar6

1. HAP
1.1. HAP idiopática
1.2. HAP heredable
1.3. HAP inducida por drogas y toxinas 
1.4. HAP asociada a:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infección por VIH
1.4.3. Hipertensión portal
1.4.4. Cardiopatía congénita 
1.4.5. Esquistosomiasis

1.5.  HAP en respondedores a largo plazo a 
calcioantagonistas 

1.6.  HAP con características de compromiso venoso/capilar 
(EVOP/HCP) 

1.7. HP persistente del recién nacido
2. HP debida a enfermedad del hemicardio izquierdo

2.1 HP debida a insuficiencia cardíaca con FEVI preservada
2.2 HP debida a insuficiencia cardíaca con FEVI reducida
2.3 Enfermedad valvular
2.4  Cardiopatía congénita/adquirida que produce HP 

poscapilar
3. HP debida a enfermedad pulmonar o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3  Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto 

restrictivo/obstructivo
3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
3.5 Trastornos del desarrollo pulmonar

4. HP debida a obstrucción de arteria pulmonar 
4.1 HPTEC
4.2 Otras obstrucciones de arteria pulmonar

5. HP con mecanismos no esclarecidos o multifactoriales 
5.1 Trastornos hematológicos
5.2 Trastornos metabólicos y sistémicos
5.3 Otros
5.4 Cardiopatía congénita compleja

EVOP: enfermedad veno-oclusiva pulmonar; FEVI: fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; HAP: Hipertensión arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis 
capilar pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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En cuanto a la HAP asociada a CC, se mantiene la 
clasificación desarrollada en el 5.º Simposio Mundial 
sobre Hipertensión Pulmonar, de 201310 (Tabla 16).

Se ha añadido el subgrupo HAP en respondedores a 
largo plazo a calcioantagonistas, basado en los resul-
tados reportados por Rich et al.11 y Sitbon et al.12, y en 
los hallazgos de Hemnes et al.13, que sugieren que este 
subgrupo correspondería a una condición específica, 
con un curso clínico distinto, caracterizado por un pro-
nóstico significativamente mejor, un manejo único y una 
fisiopatología diferente. La prueba de vasorreactividad 
pulmonar (Tabla 17) para identificar a pacientes tribu-
tarios de terapia con calcioantagonistas se recomienda 
solo para los pacientes con HAP idiopática, heredable 
e inducida por drogas; en todas las otras formas de 
HAP o de HP, los resultados pueden ser confusos y la 
respuesta a largo plazo es rara14.

En la clasificación previa10, la EVOP/HCP) fue carac-
terizada como un subgrupo distinto. La actual clasifica-
ción sugiere que la HAP y la EVOP/HCP pertenecen al 
espectro de enfermedad vascular pulmonar en vez de 
representar dos condiciones claramente definidas. La 
tabla 18 presenta las características de la EVOP/HCP.

series de múltiples casos o por casos con drogas de 
mecanismo de acción similar (Tabla 15). Con base 
en datos recientes, se considera actualmente que 
las anfetaminas/metanfetaminas y el dasatinib tienen 
una asociación definida7-9.

Tabla 15. Clasificación actualizada de fármacos y 
toxinas asociados con HAP6

Definida Posible

Aminorex Cocaína

Fenfluramina Fenilpropanolamina

Dexfenfluramina L-triptófano

Benfluorex Hierba de San Juan

Metanfetaminas Anfetaminas

Dasatinib Interferón alfa y beta

Aceite de colza Agentes alquilantes
Bosutinib
Antivirales de acción directa contra el virus 
de la hepatitis C
Leflunomida
Indirubina (herbal chino Qing-Dai)

En cuanto a la HAP asociada a CC, se mantiene la clasificación desarrollada en 
el 5.º Simposio Mundial sobre Hipertensión Pulmonar, de 201310 (Tabla 3).

Tabla 16. Clasificación actualizada de la hipertensión 
arterial pulmonar asociada a cardiopatías congénitas10

1. Síndrome de Eisenmenger
–  Incluye extensos defectos intracardíacos o 

extracardíacos que se inician como cortocircuito 
sistémico/pulmonar y evolucionan a aumento grave de la 
RVP y cortocircuito pulmonar/sistémico o bidireccional

–  Usualmente están presentes cianosis, eritrosis 
secundaria y compromiso de múltiples órganos

2. HAP asociada a cortocircuito sistémico/pulmonar prevalente
–  Corregible (cirugía o procedimiento intravascular 

percutáneo)
–  No corregible
–  Incluye defectos extensos o moderados
–  Existe un aumento leve a moderado de la RVP
–  El cortocircuito sistémico/pulmonar aún es prevalente, en 

tanto la cianosis en reposo no es una característica
3. HAP con coincidencia de pequeños defectos

–  Marcado aumento de la RVP en presencia de defectos 
cardíacos pequeños (usualmente del septo ventricular < 
1 cm y del septo atrial < 2 cm, del diámetro efectivo 
evaluado por ecocardiograma), los cuales por sí solos no 
causan aumento de la RVP

–  El cuadro clínico es muy similar al de la HAP idiopática
–  Está contraindicado el cierre de estos defectos

4. HAP después de la corrección de los defectos
–  En ocasiones se repara la enfermedad cardíaca 

congénita, pero la HAP persiste inmediatamente después 
de la intervención o recurre o se desarrolla meses o 
años después en ausencia de lesiones posquirúrgicas 
hemodinámicas significativas

HAP: hipertensión arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

Tabla 17. Definiciones de vasorreactividad aguda y a 
largo plazo6

Vasorreactividad pulmonar aguda para pacientes con HAP 
idiopática, heredable o inducida por drogas

Reducción de PAPm ≥ 10 mmHg para alcanzar un valor 
absoluto de PAPm ≤ 40 mmHg, con un gasto cardíaco 
incrementado o sin cambios

Respuesta a largo plazo a calcioantagonistas 
Clase funcional I/II de la NYHA con mejoría hemodinámica 
sostenida luego de al menos 1 año de terapia con 
calcioantagonistas solamente

HAP: hipertensión arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association; PAPm: 
presión de arteria pulmonar media.
*Se recomienda el óxido nítrico (10-20 ppm) para realizar la prueba de 
vasorreactividad, pero el epoprostenol (intravenoso), la adenosina (intravenosa) o 
el iloprost (inhalado) pueden usarse como alternativas.

Tabla 18. Signos evocadores de compromiso venoso y 
capilar (EVOP/HCP)6

Pruebas de función 
pulmonar

DLCO disminuida 
(frecuentemente < 50%)
Hipoxemia grave

TC de alta resolución 
pulmonar

Líneas septales
Opacidades centrolobulares en 
vidrio esmerilado/nódulos
Crecimiento de ganglios 
linfáticos mediastinales

Respuesta a terapia 
específica para HAP
Antecedentes genéticos
Exposición ocupacional

Edema pulmonar posible
Mutaciones bialélicas EIF2AK4
Solvente orgánico 
(tricloroetileno)

DLCO: difusión de monóxido de carbono; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
TC: tomografía computarizada.
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En cuanto al grupo 2, en el 5.º Simposio Mundial de 
Hipertensión Pulmonar se adoptó una nueva terminología 
para distinguir la HP poscapilar aislada (HPpcA) de la HP 
precapilar y poscapilar combinada (HPpcC), basándose 

en el gradiente de presión diastólico entre la presión 
diastólica de la arteria pulmonar y la Pcp15. Sin embargo, 
esta definición ha llevado a controversia sobre si el gra-
diente de presión diastólico es realmente un predictor en 

Tabla 19. Probabilidad pretest del fenotipo de enfermedad del hemicardio izquierdo21

Característica Probabilidad alta Probabilidad intermedia Probabilidad baja

Edad > 70 años 60-70 años < 60 años

Obesidad, hipertensión arterial, 
dislipidemia, intolerancia a 
glucosa/diabetes

> 2 factores 1-2 factores Ningún factor

Intervención cardíaca previa Sí No No

Fibrilación auricular Presente Paroxística No

Enfermedad estructural 
izquierda Presente No No

Electrocardiograma BRI o HVI HVI leve Normal o signos de sobrecarga 
derecha

Ecocardiograma Dilatación de AI
DD grado > 2

AI no dilatada
DD grado < 2

AI no dilatada
E/e’ < 13

Prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar

V’E/V’CO2 levemente elevada
VOE

V’E/V’CO2 elevada
VOE

V’E/V’CO2 alta
No VOE

Resonancia magnética cardíaca Deformación AI o AD/AI > 1 - Sin alteraciones

AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda; BRI: bloqueo de rama izquierda; DD: disfunción diastólica; HVI: hipertrofia de ventrículo izquierdo; VOE: ventilación oscilatoria 
en ejercicio.

Tabla 20. Criterios a favor del grupo 1 versus el grupo 3 de hipertensión pulmonar22

Grupo1 (HAP) Evaluación Grupo 3 (EPC-HP)

Extensión de la enfermedad pulmonar

Normal o levemente alterada:
–  VEF1 > 60% predicho (EPOC)
–  CVF > 70% predicho (FPI)
–  Capacidad de difusión baja en 

relación a los cambios obstructivos/
restrictivos

Pruebas de función pulmonar Moderada o gravemente alterada:
–  VEF1 < 60% predicho (EPOC)
–  CVF < 70% predicho (FPI)
–  Capacidad de difusión 

«corresponde» a los cambios 
obstructivos/restrictivos

Anormalidades parenquimales o de la vía 
aérea ausentes o leves

TC de alta resolución Anormalidades parenquimales o de la vía 
aérea características

Perfil hemodinámico

HP moderada-grave Cateterismo derecho
Ecocardiografía

HP leve-moderada

Exámenes auxiliares

Presentes Otros factores de riesgo de HP (p. ej., VIH, 
enfermedad de tejido conectivo, 
mutaciones BMPR2, etc.)

Ausentes

Características de reserva circulatoria 
agotada:

–  Reserva respiratoria preservada
–  Pulso de oxígeno reducido
–  Pendiente CO/V’O2 baja
–  Saturación de oxígeno venoso mixto 

en el límite inferior
–  PaCO2 sin cambios o disminuida 

durante el ejercicio

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
PaCO2 particularmente relevante en EPOC

Características de reserva ventilatoria 
agotada:

–  Reserva respiratoria reducida
–  Pulso de oxígeno normal
–  Pendiente CO/V’O2 normal
–  Saturación de oxígeno venoso mixto 

sobre el límite inferior
–  Incremento de PaCO2 durante el 

ejercicio

CVF: capacidad vital forzada; EPC: enfermedad pulmonar crónica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FPI: fibrosis pulmonar idiopática; HAP: hipertensión 
arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; PaCO2: presión parcial de dióxido de carbono en la sangre arterial; TC: tomografía computarizada; VEF1: volumen espirado 
forzado en 1 segundo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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sugiere adaptar la definición hemodinámica de HP en 
el contexto de EPC22:

 – EPC sin HP: PAPm < 21 mmHg o PAPm 21-24 
mmHg con RVP < 3 UW.

 – EPC con HP: PAPm 21-24 mmHg con RVP ≥ 3 UW 
o PAPm 25-34 mmHg (EPC-HP).

 – EPC con HP grave: PAPm ≥ 35 mmHg o PAPm ≥ 
25 mmHg con IC bajo (< 2.0 L.min-1.m-2) (EPC-HP 
grave).

El uso de una PAPm ≥ 35 mmHg como punto de 
corte para HP grave se basa en evidencia previamente 
reportada23. Actualmente no se dispone de informa-
ción válida que apoye el uso sistemático de la prueba 
de vasorreactividad en la EPC-HP. Los espectros de 
gravedad de la enfermedad vascular pulmonar y de la 
enfermedad parenquimal pulmonar son probablemente 
un continuo que con frecuencia hace muy difícil distin-
guir entre la HAP y la EPC-HP; los criterios para esta 
distinción se resumen en la tabla 20.

La clasificación actualizada del grupo 4 se muestra 
en la tabla 21.

Finalmente, la clasificación actualizada del grupo 
5 (HP con mecanismos no esclarecidos o multifac-
toriales), se muestra en la tabla 22. Se decidió por 
consenso, y hasta que haya nueva información en 
contrario, retirar la esplenectomía y las enfermedades 
tiroideas como condiciones específicas y más bien 
considerarlas como factores de riesgo o comorbilidad. 
Asimismo, se reclasificó la linfangioleiomiomatosis 
dentro del grupo 3.
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los pacientes de este grupo16,17. Subsecuentemente, la 
RVP ha sido reintroducida para reflejar mejor el impacto 
del VD en el pronóstico18. Actualmente, las definiciones 
hemodinámicas propuestas son:

 – HPpcA: Pcp > 15 mmHg, PAPm > 20 mmHg y RVP 
< 3 UW.

 – HPpcC: Pcp > 15 mmHg, PAPm > 20 mmHg y RVP 
≥ 3 UW19.

Aunque el CCD es el método de referencia para el 
diagnóstico de HP, no es suficiente para hacer una clara 
distinción entre HAP idiopática y HP del grupo 2, espe-
cialmente cuando coexisten factores de riesgo o enfer-
medad cardiovascular previa20,21, por lo que se propone 
una aproximación de tres pasos para el diagnóstico 
diferencial: 1) identificación de un fenotipo clínico para 
establecer las características del grupo, 2) determina-
ción de la probabilidad pretest (tabla 19) para identificar 
qué pacientes deberían pasar a una evaluación inva-
siva, y 3) caracterización hemodinámica, que puede 
incluir pruebas provocadoras en casos seleccionados. 

La evaluación invasiva debe realizarse en pacientes 
con probabilidad intermedia de HP por enfermedad del 
hemicardio izquierdo, presencia de anormalidad del 
VD y cuando coexistan factores de riesgo para HAP/
HPTEC. En pacientes con Pcp de 13-15 mmHg y pro-
babilidad alta/intermedia de HP por IC con fracción de 
eyección preservada, debe considerarse una prueba 
provocadora para desenmascararla. El reto de fluido se 
prefiere sobre el ejercicio; una Pcp > 18 mmHg inme-
diatamente después de la administración de 500 ml de 
solución salina se considera anormal.

En cuanto al grupo 3, se recalca la importancia 
de que la evaluación de la HP sea realizada con el 
paciente estable y no durante una exacerbación de 
la enfermedad pulmonar crónica (EPC). Asimismo, se 

Tabla 21. Hipertensión pulmonar debida a obstrucción de 
arteria pulmonar6

4.1 HPTEC
4.2 Otras obstrucciones de arteria pulmonar

4.2.1 Sarcoma (grado alto o intermedio) o angiosarcoma
4.2.2 Otros tumores malignos

Carcinoma renal
Carcinoma uterino
Tumor germinal de testículo
Otros tumores

4.2.3 Tumores no malignos
Leiomioma uterino

4.2.4 Arteritis sin enfermedad del tejido conectivo
4.2.5 Estenosis congénita de arteria pulmonar
4.2.6 Parásitos

  Hidatidosis

HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.

Tabla 22. Clasificación actualizada de la hipertensión 
pulmonar con mecanismos no esclarecidos o 
multifactoriales6

5.1 Trastornos hematológicos 
Anemia hemolítica crónica
Trastornos mieloproliferativos

5.2 Trastornos sistémicos y metabólicos
Histiocitosis pulmonar 
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad por depósito de glucógeno
Neurofibromatosis
Sarcoidosis

5.3 Otros 
Insuficiencia renal crónica con o sin hemodiálisis
Mediastinitis fibrosante

5.4 Cardiopatía congénita compleja
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Estratificación del riesgo

Estratificar el riesgo es esencial, ayuda en la selec-
ción y priorización del tratamiento, incluida la referencia 
para el trasplante, y permite informar a los pacientes 
de su pronóstico1,2.

Evaluación del riesgo y enfoque

Se requiere una evaluación integral, ya que no existe 
una sola variable que proporcione suficiente informa-
ción de diagnóstico y pronóstico. El enfoque debe ser 
multidimensional. La mayoría de las variables y los 
valores de corte propuestos se basan en la opinión de 
expertos. Pueden proporcionar información pronóstica 
y usarse para guiar las decisiones terapéuticas, pero la 
aplicación a pacientes individuales debe hacerse con 
cuidado. Las tasas de mortalidad son estimaciones 
crudas y las variables representadas se han estudiado 
principalmente en pacientes con HAP idiopática. No 
todas las  variables pueden estar en el mismo grupo 
de riesgo2,18.

Las guías de HP de la Sociedad Europea de 
Cardiología (SEC) y la Sociedad Respiratoria Europea 
(ERS) de 2015 recomiendan la evaluación del riesgo 
regularmente, de 3 a 6 meses, en pacientes estables; 
para ello se deberán usar múltiples parámetros que 
evalúan la progresión de la enfermedad y la respuesta 
de los pacientes al tratamiento (Tabla 23). La evalua-
ción del riesgo incluye una variedad de parámetros 
clínicos, hemodinámicos y de esfuerzo, ya que no hay 

13. Hemnes AR, Trammell AW, Archer SL, et al. Peripheral blood signature 
of vasodilator-responsive pulmonary arterial hypertension. Circulation. 
2015;131:401-9.

14. Montani D, Savale L, Natali D, et al. Long-term response to calcium-chan-
nel blockers in non-idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Heart 
J. 2010;31:1898-907.

15. Vachiéry JL, Adir Y, Barbera JA, et al. Pulmonary hypertension due to 
left heart diseases. J Am Coll Cardiol. 2013;62:D100-8.

16. Assad TR, Hemnes AR, Larkin EK, et al. Clinical and biological insights 
into combined post- and pre-capillary pulmonary hypertension. J Am Coll 
Cardiol. 2016;68:2525-36.

17. Tampakakis E, Leary PJ, Selby VN, et al. The diastolic pulmonary gra-
dient does not predict survival in patients with pulmonary hypertension 
due to left heart disease. JACC Heart Fail. 2015;3:9-16.
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una única variable que proporcione información pro-
nóstica definitiva4.

La evidencia del mundo real indica que la evaluación 
del riesgo en el entorno clínico es subóptima por la 
complejidad de las herramientas, la cantidad de pará-
metros que deben tomarse en cuenta (dentro de ellos, 
hay medidas insuficientes) y el deseo de evitar proce-
dimientos invasivos innecesarios en el seguimiento5. 

Para evaluar los riesgos es necesario conocer:

 – Datos demográficos del paciente, como la edad y 
el sexo, pues los varones mayores de 60 años tie-
nen mayor riesgo de mortalidad. La etiología es un 
marcador pronóstico.

 – Signos y síntomas: falla cardíaca derecha y sín-
cope tienen relevancia pronóstica.

 – Clase funcional de la clasificación de la New York 
Heart Association (NYHA) y la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS): tiene relación en la super-
vivencia tanto en el momento del diagnóstico como 
en el seguimiento.

 – Medidas de capacidad de ejercicio: test de distan-
cia recorrida en 6 minutos (TD6M) o prueba de 
ejercicio cardiopulmonar, ambas en relación con la 
supervivencia a 3 años. Un empeoramiento de ≥ 
15% en el TD6M se asocia con mal pronóstico.

 – Ecocardiografía (ETT) y RM cardíaca: para la eva-
luación cuantitativa de la función del VD, se asocia 
con tasas de supervivencia a los 2 años. El área 
de la AD y la efusión pericárdica son indicadores 
de riesgo.
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año se asocian con mejores tasas de superviven-
cia a 3 y 5 años. El péptido natriurético cerebral 
(BNP) parece tener una correlación ligeramente 
más estrecha con la hemodinámica pulmonar y se 
ve menos afectado por la función renal, mientras 
que el NT-proBNP parece ser un predictor más 
fuerte del pronóstico3,4.

Tabla 23. Recomendaciones para la evaluación de la gravedad en la hipertensión arterial pulmonar y la respuesta 
clínica a la terapia9,10

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

Evaluar la gravedad de los pacientes con HAP con un panel de datos 
derivados de la evaluación clínica, prueba de esfuerzo, marcadores 
bioquímicos, ecocardiográficos y hemodinámicos

I C Altamente recomendado

Analizar regularmente evaluaciones de seguimiento cada 3-6 meses en 
pacientes estables I C Altamente recomendado

Logro/mantenimiento de un perfil de bajo riesgo, como una respuesta 
adecuada al tratamiento para pacientes con HAP I C Altamente recomendado

Logro/mantenimiento de un perfil de riesgo intermedio debe considerarse 
inadecuada respuesta al tratamiento para la mayoría de los pacientes con 
HAP

II a C Recomendado

HAP: hipertensión arterial pulmonar.

 – Parámetros hemodinámicos: recomendados cada 3 
y 6 meses luego de un cambio en el régimen de 
tratamiento o un empeoramiento clínico. 

 – Biomarcadores cardíacos: los niveles de propéptido 
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) tienen 
mayor valor pronóstico que los niveles de BNP, y 
los niveles reducidos de NT-proBNP después de 1 

Tabla 24. Evaluación del riesgo de mortalidad al año

Determinación del pronóstico 
(estimación de mortalidad a 
1 año)*

Bajo riesgo (< 5%) Riesgo intermedio (5-10%) Alto riesgo (> 10%)

Signos clínicos de falla 
cardíaca derecha

Ausentes Ausentes Presentes

Progresión de síntomas No Lenta Rápida

Síncope No Ocasional** Reiterado‡

Clase funcional OMS I, II III IV

TD6M > 440 m 165-440 < 165 m

Test de ejercicio 
cardiopulmonar

Pico VO2 >15 ml/min/kg (> 65% 
predicho)
Pendiente VE/VO2 < 36

Pico VO2 11-15 ml/min/kg 
(35-65% predicho)
VE/VO2 36-44,9

Pico VO2 < 11 ml/min/kg (< 35% 
predicho)
VE/VO2 ≥ 45

NT-proBNP plasma BNP < 50 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/ml

BNP 50-300 ng/l
NT-proBNP 300-1400 ng/ml

BNP > 300 ng/l
NT-proBNP > 1400 ng/ml

Ecocardiografía
RM cardíaca

Área AD < 18 cm2

Sin derrame pericárdico
Área AD 18-26 cm2 sin, o con 
mínimo, derrame pericárdico

Área AD > 26 cm2

Derrame pericárdico

Hemodinámica PAD < 8 mmHg
IC ≥ 2,5 l/min/m2

SvO2 > 65%

PAD 8-14 mmHg
IC 2,0-2.4 l/min/m2

SvO2 60-65%

PAD < 8 mmHg
IC < 2,0 l/min/m2

SvO2 < 60%

AD: aurícula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; IC: índice cardíaco; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; OMS: Organización Mundial de la 
Salud; PAD: presión en la aurícula derecha; RM: resonancia magnética; SvO2: saturación de oxígeno venoso mixto; TD6M: test de distancia recorrida en 6 minutos; VE/VO2: 
equivalentes ventilatorios de dióxido de carbono; VO2: consumo de oxígeno.
*  La mayoría de las variables y los valores de corte propuestos se basan en la opinión de expertos. Pueden proporcionar información pronóstica y pueden usarse para 

guiar las decisiones terapéuticas, pero la aplicación a pacientes individuales debe hacerse con cuidado. También se debe tener en cuenta que la mayoría de estas 
variables se han validado principalmente para HAP idiopática, y los niveles de corte utilizados anteriormente pueden no aplicarse necesariamente a otras formas de 
HAP. Además, en la evaluación del riesgo se debe considerar el uso de terapias aprobadas y su influencia en las variables.

**  Síncope ocasional durante un ejercicio vigoroso o intenso, o síncope ortostático ocasional en un paciente por lo demás estable.
‡  Episodios repetidos de síncope, incluso con poca o regular actividad física.



J.G. Ercilla-Sánchez et al. Posición sobre hipertensión pulmonar

37

calculadoras REVEAL 2.0 Lite 2 y los criterios pro-
puestos por el registro francés (Tabla 25).

Todas estas herramientas de estratificación del 
riesgo tienen una eficacia similar para clasificar a los 
pacientes; independientemente de la que se elija, su 
aplicación ayudará al médico a identificar a los pacien-
tes (Tabla 26).

registro de Hap en los estados unidos

El registro REVEAL respalda la utilidad pronóstica 
de la estratificación del riesgo. Se utilizan dos calcula-
doras diferentes, REVEAL 2.0 y REVEAL Lite 2, para 
calcular el estado de riesgo y determinar su pronóstico 
de supervivencia.

REVEAL actualizada (REVEAL 2.0) incorpora en 
el seguimiento hospitalizaciones en los últimos 6 
meses como un nuevo predictor, que proporciona 
una discriminación sólida de la supervivencia a los 
12 y 60 meses. En una gran cohorte externa de 
Nueva Zelanda, el modelo de riesgo REVEAL 2.0 
discriminó de forma efectiva el riesgo en cohortes 
de pacientes con HAP previamente diagnosticada y 
casos nuevos, lo que respalda su uso en poblaciones 
más amplias1.

Para la evaluación REVEAL 2.0, y en función de 
los resultados de mortalidad de 1 año en los datos 

Definición del estado del paciente

El paciente puede clasificarse como de bajo riesgo, 
riesgo intermedio o alto riesgo de empeoramiento clí-
nico o muerte (Tabla 24). Por supuesto, hay varios otros 
factores que tienen un impacto en la manifestación y 
el pronóstico de la enfermedad que no pueden verse 
afectados por el tratamiento de la HAP, como la edad, 
el sexo, la enfermedad subyacente y la comorbilidad11. 

De acuerdo con las guías de tratamiento, el estado 
de riesgo intermedio debe considerarse una respuesta 
inadecuada para la mayoría de los pacientes (Tabla 24). 
De acuerdo con las pautas de tratamiento, los profesio-
nales de la salud deben intensificar el tratamiento en 
aquellos pacientes que no se encuentren en un estado 
de bajo riesgo6.

Es importante recordar que las pautas de tratamiento 
recomiendan tratar con bajo riesgo, no con «estabili-
dad». Incluso cuando los pacientes parecen «estables», 
existe el riesgo de progresión de la enfermedad7. En el 
registro COMPERA, los pacientes que permanecieron 
en un estado de riesgo intermedio desde la evaluación 
inicial hasta el seguimiento (3 meses a 2 años) solo 
tenían aproximadamente un 50% de probabilidades de 
supervivencia durante 5 años8.

Registros y supervivencia

Los enfoques para la evaluación del riesgo en 
pacientes con HAP, de forma inicial, incluyen el uso 
de variables de riesgo de acuerdo con las directrices 
ESC/ERS de 2015, o el uso de una puntuación de 
riesgo como la del registro REVEAL 2.0 (Registry 
to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease 
Management)4. No hay ponderación de variables ni 
consenso sobre cómo se deben utilizar las diferen-
tes variables mencionadas en las directrices ESC/
ERS de 20151. Para el seguimiento, son útiles las 

Tabla 25. 16

Registro francés

Visión general Análisis retrospectivo (2006-2016) (n = 1017)

Variables Cuatro variables: clase funcional NYHA/
OMS, TD6M, PAD, IC

Cálculo de 
riesgo

Invasiva: las cuatro variables anteriores 
para clasificar según el número de criterios 
de bajo riesgo presentes
No invasiva: tres variables (clase funcional 
NYHA/OMS, TD6M y BNP/NT-proBNP) para 
clasificar según el número de criterios de 
bajo riesgo presentes

Tabla 26. Registros y pronóstico de supervivencia

Registros1,8,12,16 Pronóstico de supervivencia a 1 año 
con bajo riesgo

SPAHR 100%

COMPERA 97%

Francés* 99-100%

Francés (no invasivo)** 100%

REVEAL 2.0 98%

Registro1,8,12,16 Pronóstico de supervivencia a 
5 años con bajo riesgo

SPAHR 89%

COMPERA 81%

Francés* 91%

Francés (no invasivo)** 97%

REVEAL 2.0 90%

*  Bajo riesgo definido como paciente que cumple cuatro criterios de bajo riesgo 1: 
clase funcional I/II de la NYHA/OMS, TD6M > 440 m, RAP < 8 mmHg e IC ≥  
2,5 l/min/m2.

**  Bajo riesgo definido como paciente que cumple tres criterios de bajo riesgo 1: 
clase funcional I/II de la NYHA/OMS, TD6M > 440 m, BNP < 50 ng/l o NT-proBNP 
< 300 ng/ml.
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registro de Hap en europa

Se pueden usar dos calculadoras online, desarrolla-
das a partir de las directrices ESC/ERS de 2015 y los 
criterios franceses no invasivos, para calcular el estado 
de riesgo de un paciente y determinar su pronóstico de 
supervivencia a 5 años.

En el registro francés, el número de criterios de bajo 
riesgo discriminó el riesgo de muerte o trasplante de 
pulmón al inicio y en la primera reevaluación (des-
pués de una mediana de seguimiento de 4 meses). 
Además, cada uno de los cuatro criterios de bajo riesgo 
predijo de forma independiente la supervivencia sin 
trasplante en la primera reevaluación. En particular, 
cuando se agregaron los valores de BNP/NT-proBNP 
a la ecuación, la hemodinámica invasiva ya no predijo 
la supervivencia en el seguimiento. La evaluación del 
riesgo funcionó bien al inicio; el número de criterios 
de bajo riesgo alcanzados durante el primer año (es 
decir, la respuesta individual al tratamiento inicial) en 
el seguimiento discriminó a los pacientes con bajo 
riesgo aún mejor, y la supervivencia de los pacientes 
a los 5 años; el cumplimiento de los tres criterios de 
bajo riesgo no invasivo en el seguimiento fue del 97%. 
Cabe destacar que, durante el período de seguimiento, 
la proporción de pacientes con un perfil de bajo riesgo 
(al menos tres de las cuatro variables en el grupo de 
bajo riesgo) aumentó del 17 al 41,5%3.

Las tasas de supervivencia mejoran cuando los 
pacientes alcanzan un estado de bajo riesgo. En todos 
los registros, los pacientes que lograron o mantuvieron 
un estado de bajo riesgo en el primer seguimiento 

derivados de REVEAL (con puntajes de 0 a 23), un 
puntaje entre 0 y 6 se consideró de riesgo bajo, un pun-
taje de 7-8 riesgo intermedio, y un puntaje de 9 o más 
se consideró de alto riesgo7. Por lo tanto, REVEAL 2.0 
es una plataforma más pragmática para la evaluación 
del riesgo en el entorno clínico típico12.

Se ha demostrado que la calculadora REVEAL 
2.0 (Tabla 27) predice el empeoramiento clínico y la 
mortalidad en pacientes con HAP que han sobrevi-
vido al menos 1 año desde la inscripción inicial en la 
cohorte10,12–15.

REVEAL Lite 2 (Tabla 28) es una herramienta de 
evaluación de riesgos multiparamétrica para pacientes 
con HAP, que proporciona una calculadora de riesgos 
simplificada y sólida para la práctica clínica habitual. 
Es una versión abreviada de la calculadora de riesgo 
REVEAL 2.0 que utiliza seis (en lugar de 13) varia-
bles exclusivamente no invasivas y modificables. El 
modelo indicó que el parámetro más altamente predic-
tivo incluido en REVEAL Lite 2 fue el BNP/NT-proBNP, 
seguido del TD6M y la clase funcional NYHA/OMS7. 

Para la evaluación REVEAL Lite 2 (que puntúa de 1 
a 14), un puntaje de 1-5 se consideró de bajo riesgo, 
un puntaje de 6-7 de riesgo intermedio y un puntaje 
de 8 o más de alto riesgo7. En entornos clínicos de 
la vida diaria pueden existir limitaciones en la dispo-
nibilidad de datos, así como limitaciones de tiempo, 
por lo que una estrategia de evaluación de riesgos 
que evalúe menos variables (como REVEAL Lite 2) 
puede resultar más práctica7. Incluso si faltaban diver-
sas variables menos predictivas (frecuencia cardíaca, 
PAS, eGFR), REVEAL Lite 2 discriminaba entre grupos 
de riesgo5,10,12,13,15.

Tabla 27.

REVEAL 2.0

Registro 
REVEAL

Estudio multicéntrico, prospectivo y 
observacional en EE.UU. (n = 2716)

Variables 
usadas en el 
cálculo

13 variables: grupo 1, edad, insuficiencia renal, 
clase funcional NYHA/OMS, PAS, FC, TD6M, 
BNP/NT-proBNP, efusión pericárdica, DLCO, 
PADm, RVP, todas las causas de hospitalización 
≤ 6 meses
Se necesitan siete variables para un cálculo 
preciso

Cálculo de 
riesgo

Puntuaciones ponderadas asignadas a cada 
valor en función de la contribución de las 
variables al riesgo.
Score de riesgo calculado:

– Bajo riesgo: ≤ 6
– Riesgo intermedio: 7-8
– Alto riesgo: ≥ 9

Tabla 28.

REVEAL 2.0 Lite 2

Registro 
REVEAL

Estudio multicéntrico, prospectivo y 
observacional en EE.UU. (n = 2716)

Variables 
usadas en el 
cálculo

Seis variables no invasivas: insuficiencia renal, 
clase funcional NYHA/OMS, PAS, FC, TD6M, 
BNP/NT-proBNP
Es más preciso cuando se miden las seis 
variables; se observa una buena discriminación 
entre grupos de riesgo cuando falta una 
variable; al menos dos de las tres variables 
más pronósticas (BNP/NT-proBNP, TD6M y FC) 
deben incluirse en los cálculos

Cálculo de 
riesgo

Puntuaciones ponderadas asignadas a cada 
valor en función de la contribución de las 
variables al riesgo.
Score de riesgo calculado:

– Bajo riesgo: ≤ 5
– Riesgo intermedio: 6-7
– Alto riesgo: ≥ 8
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dentro de 1 año después del diagnóstico mejoraron la 
supervivencia en 1 y 5 años1,12,16,17.

Lograr un estado de bajo riesgo es ideal. Las cal-
culadoras de riesgo que evalúan menos variables, sin 
comprometer la validez, pueden acelerar la evaluación 
de riesgos en el entorno clínico habitual5,13.

Por lo tanto, se han desarrollado varios algoritmos 
de estratificación multifactorial para pacientes con HP. 
Esto es de gran relevancia, ya que las recomenda-
ciones actuales se basan en la realización de una 
escalada terapéutica guiada por la estratificación 

Tabla 29. Uso de calculadoras y estratificación del riesgo

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

Estratificación del riesgo tanto en la primera evaluación como en el 
seguimientoa I C Altamente recomendado

Evaluación del riesgo en los dos extremos de las categorías (bajo y alto 
riesgo) I C Altamente recomendado

Uso de la calculadora de riesgo REVEAL 2.0 en pacientes incidentesb I C Altamente recomendado

Uso de la validación del riesgo propuesta por las guías SEC/SERc I C Altamente recomendado

Uso de la calculadora de riesgo REVEAL Lite 2 para seguimientod I C Altamente recomendado

Uso del formulario francés de criterios no invasivos para seguimientoe I C Altamente recomendado

Valoración basal: evaluación médica y de la clase funcional, 
electrocardiograma, test de distancia recorrida en 6 minutos, test de 
esfuerzo cardiopulmonar, ecocardiograma, exámenes de laboratorio, 
análisis de gases arteriales y cateterismo cardíaco derecho

I C Altamente recomendado

Pruebas adicionales, en particular cateterismo cardíaco derecho, 
ecocardiografía y tomografía por emisión de positrones, para guiar 
decisiones terapéuticas posteriores: pacientes con parámetros de 
riesgo intermedio

II a C Recomendado

Pruebas adicionales de forma sistemática: pacientes con todos los 
parámetros en bajo riesgo III C Recomendación débil

a  Mucho más preciso en HAP clásica (idiopática, hereditaria, inducida por fármacos).
b  https://pahriskcalculatorre.com/
c  https://pahriskcalculatoreu.com/
d  https://pahriskcalculatorlt.com/
e  https://pahriskcalculatorfr.com/
Fuente: https://www.pahinitiative.com/hcp/risk-assessment/calculators

pronóstica. El objetivo es mantener todos los pará-
metros en una estratificación de bajo riesgo. Se debe 
usar la estratificación de riesgo tanto basal como en el 
seguimiento (Tabla 29), pues el pronóstico está estre-
chamente ligado al mantenimiento de una situación 
de bajo riesgo. La RM cardíaca se ha utilizado para 
predecir la PAPm, el gasto cardíaco, la presión de 
enclavamiento y la RVP con precisión; sin embargo, 
son experiencias pequeñas y se necesitan estudios 
más amplios para poder considerarlo una alternativa 
al CCD.
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Tratamiento

Vías de acción farmacológica

vía del óxido nítrico

El óxido nítrico es un mediador vasoactivo derivado 
del endotelio que incrementa la producción de guano-
sín monofosfato cíclico (GMPc) a través de la activación 
de la guanilato ciclasa soluble (GCs). De esta manera 
estimula la vasodilatación e inhibe la proliferación de 
las células del músculo liso vascular1. Estas acciones 
están crónicamente afectadas en los pacientes con 
HAP. Existen dos clases de fármacos que intervienen 
en esta vía: los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 
(PDE-5) y los estimulantes de la GC. La PDE-5 es una 
enzima que se encuentra en altas concentraciones en 
la vasculatura pulmonar y que cataliza la conversión 
de GMPc a GMP (inactivo); su inhibición mediante 
fármacos como el sildenafilo o el tadalafilo incrementa 
las concentraciones de GMPc. El otro grupo farmaco-
lógico, en el que destaca el riociguat, estimula directa-
mente la GCs independientemente de la concentración 
de óxido nítrico, incrementando los niveles de GMPc 
y por ende potenciando las acciones vasodilatadoras 
y antiproliferativas2.

vía de las endotelinas

La endotelina 1 es un potente vasoconstrictor, respon-
sable del remodelamiento vascular pulmonar adverso, 
que ejerce sus acciones a través de los receptores A 
y B (ETA y ETB, respectivamente) en el músculo liso3. 
Está sobreexpresada en los pacientes con HAP, en los 
que las acciones sobre los receptores ETA estimulan la 
vasoconstricción, la proliferación y la fibrosis, mientras 
que los efectos de la endotelina 1 sobre los receptores 
ETB pueden incrementar los niveles de prostaciclinas 
(PGI2) y óxido nítrico. Dada su alta densidad en la circu-
lación pulmonar son un objetivo central del tratamiento 
específico, para lo cual se dispone de tres fármacos con 
diferentes grados de afinidad por los receptores ETA y 
ETB: bosentán, ambrisentán y macitentán. 

vía de las prostaciclinas

La fisiología vascular identifica varios receptores de 
las prostaglandinas o sus análogos, que se encuentran 
en diferentes órganos: endotelio pulmonar, sistémico, 
nervios y sistema digestivo. Se pueden clasificar en 
aquellos con propiedades vasodilatadoras (IP, DP1, 
EP2 y EP4) y los que tienen actividad vasoconstrictora 
(EP1, EP3, FP y TP). En el endotelio vascular pulmonar 
están activos los receptores IP, EP1 y TP4. Las pros-
taciclinas (PGI2) son potentes vasodilatadores a nivel 
del endotelio vascular, que conducen a un incremento 
del adenosín monofosfato cíclico. Adicionalmente, 
la activación de este receptor mediado por la PGI2 
inhibe la agregación plaquetaria y ejerce acciones 
antiproliferativas3. En la HAP, estos efectos están supri-
midos, predominando los efectos vasoconstrictores. 
Existen terapias parenterales y orales que restablecen 
el equilibrio vasodilatador: análogos de la PGI2, como 
el epoprostenol, el treprostinil y el iloprost, y agonistas 
del receptor IP, como el selexipag5.

terapia de combinación (tabla 30)

Los avances en fisiopatología y experiencia en el 
manejo de la HAP han permitido desafiar el paradigma 
de tratamiento, modificado en la guía ESC/ERS de 
2015, centrándose en el enfoque de intervenir simul-
táneamente en las diferentes vías relacionadas. Así, 
la terapia de combinación emerge como el estándar 
de tratamiento contemporáneo en la HAP, dejando 
la monoterapia para un grupo muy restringido de 
pacientes. Históricamente, la estrategia de combina-
ción secuencial se ha sustentado en ensayos clínicos 
y registros con resultados favorables en comparación 
con monoterapia6-10; no obstante, el beneficio de 
atacar múltiples vías en forma simultánea y precoz 
presentaba un desafío al statu quo de ese entonces. 
El  6.º Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar, 
realizado en Niza, acota la más notable diferencia 
con las guías del año 2015 en relación al papel de 
la terapia combinada de inicio; se recomienda tratar 
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con inhibidores de la PDE-5 (IPDE5) y antagonistas 
de los receptores de la endotelina (ARE) en pacientes 
con HAP naive de riesgo bajo-intermedio, basándose 
en los resultados del estudio AMBITION11. En este 
estudio, 500 pacientes con diagnóstico reciente (< 30 
días) de HAP en clase funcional II-III de la OMS fueron 
aleatorizados para recibir la combinación de tadalafilo 
40 mg y ambrisentán 10 mg una vez al día desde el 
inicio (upfront), en comparación con tadalafilo o ambri-
sentán en monoterapia, con seguimiento de 6 meses, 
demostrándose que la combinación redujo el riesgo de 
deterioro clínico en un 50% (hazard ratio [HR]: 0,50; 
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,35-0,72;  
p < 0,001), y al mismo tiempo el NT-proBNP disminuyó 
significativamente y mejoró la distancia recorrida en 
el TD6M (Tabla 31).

Como consecuencia de los resultados del estudio 
GRIPHON, dado el beneficio de reducir el deterioro 
clínico al agregar selexipag en pacientes previamente 
tratados con ERA e IPDE512, se presentó el estu-
dio TRITON, el cual enfrentó la combinación upfront 
(Tabla 2) doble versus triple, incluye 247 pacientes 
con HAP naive de reciente diagnóstico (< 30 días) en 
clase funcional I-II (20%) y III-IV (80%) de la OMS, 
aleatorizados para recibir macitentán/tadalafilo/placebo 
o macitentán/tadalafilo/selexipag, con la finalidad de 
evaluar la respuesta hemodinámica (variación de la 
RVP) tras 26 semanas de seguimiento13. La reducción 

de la RVP fue del 52% con la doble terapia y del 54% 
con la triple. Los análisis exploratorios evidenciaron 
señales hacia un mejor pronóstico a largo plazo con 
la triple combinación: reducción del 41% en el riesgo 
de progresión (muerte u hospitalización por HAP) (HR: 
0,59; IC95%: 0,32-1,09; p = 0,087) y reducción del 
77% en muerte total (HR: 0,23; IC95%: 0,05-1,04). Aun 
cuando hubo más eventos adversos con la terapia tri-
ple (náusea y diarrea), la frecuencia de interrupción del 
estudio por eventos adversos fue semejante en ambos 
grupos de tratamiento. Se propone un «efecto techo» 
para explicar los resultados. Tomando en cuenta la 
RVP como meta de tratamiento, la doble combinación 
de inicio es tan eficaz como la triple combinación, 
pero se considera el primer ensayo que evalúa todos 
los eventos de progresión de enfermedad en lugar de 
informar solo el primero, exponiendo un panorama más 
amplio del pronóstico y la calidad de vida.

Las guías vigentes jerarquizan las indicaciones tera-
péuticas en función del grado de recomendación y el 
nivel de evidencia6. Sin duda, demarca una referencia 
a seguir en el momento de decidir la mejor estrategia. 
Sin embargo, desde que Barst et al.14 presentaron en 
1996 el primer ensayo clínico que demostraba beneficio 
en cuanto a sobrevida con epoprostenol, los ensayos 
clínicos posteriores modificaron los objetivos primarios y 
se centraron en metas a corto plazo, dado el reducido 
volumen muestral y el corto periodo de seguimiento. 

Tabla 30. Grados de recomendación y nivel de evidencia de la terapia en pacientes con hipertensión arterial 
pulmonar de riesgo bajo-intermedio, clasificados según la capacidad funcional y el objetivo primario logrado en el 
ensayo clínico

Vía Fármaco
Recomendación y nivel de evidencia

Objetivo
CF II OMS CF III OMS CF IV OMS

Antagonistas 
de endotelinas

Ambrisentán I - A 

Altamente 
recomendado

I - A

Altamente 
recomendado

IIb - C 

Recomendación 
débil

TD6M

Bosentán I - A I - A IIb - C TD6M

Macitentán I - B I - B IIb - C MM

Inhibidores de 
fosfodiesterasa 5

Sildenafilo I - A I - A IIb - C TD6M

Tadalafilo I - B I - B IIb - C TD6M

Vardenafilo II b - B Recomendación 
débil II b - B Recomendación 

débil II b - C TD6M

Estimulador GC
Riociguat I - B

Altamente 
recomendado

I - B
Altamente 

recomendado

IIb - C TD6M

Agonista del 
receptor IP Selexipag I - B I - B IIb - C MM

CF: clase funcional; GC: guanilato ciclasa; MM: morbimortalidad (muerte y deterioro clínico); OMS: Organización Mundial de la Salud; TD6M: test de la distancia recorrida 
en 6 minutos.
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Tabla 31. Grado de recomendación y evidencia en pacientes con hipertensión arterial pulmonar de riesgo alto, 
clasificados según la capacidad funcional, la estrategia de tratamiento (monoterapia o combinación) y el objetivo primario 
estudiado en el ensayo clínico

Estrategia Fármaco Vía 
Recomendación y nivel de evidencia

Objetivo
CF III OMS CF IV OMS

Monoterapia
Epoprostenol

EV I - A Altamente 
recomendado

I - A Altamente 
recomendado

Sobrevida

Combinación* EV II a - C Recomendado II a - C Recomendado TD6M

Monoterapia

Treprostinil

SC
I - B Altamente 

recomendado
II a - C Recomendado TD6M

Combinación II a - C** Recomendado IIa - C** Recomendado CF OMS

Monoterapia EV II a - C Recomendado II b - C Recomendación debil TD6M

Monoterapia
VO

II b - C Recomendación debil - Recomendación debil TD6M

Combinación*  ?‡ ? ‡ TEC 

Combinación* Inh I - B Altamente 
recomendado

II b - C 

Recomendación débil 

TD6M

Monoterapia
Iloprost Inh

I - B Altamente 
recomendado

II b - C TD6M

Combinación* II b - B
Recomendación débil

II b - C TD6M

Monoterapia Beraprost VO II b - B - TD6M

CF: clase funcional; Inh: inhalada; IV: intravenosa; OMS: Organización Mundial de la Salud; SC: subcutánea; TD6M: test de la distancia recorrida en 6 minutos; TEC: tiempo 
hasta el empeoramiento clínico; VO: vía oral.
*  Ensayada en pacientes con terapia previa con sildenafilo o bosentán.
**  Datos retrospectivos de D’Alto et al., combinación upfront treprostinil/ambrisentán/tadalafilo.
‡  Datos del FREEDOM-EV no incluidos en la Guía ESC/ERS 2015 de hipertensión pulmonar. 

Tabla 32. Grados de recomendación y nivel de evidencia de la terapia combinada upfront y secuencial en pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar de riesgo bajo-intermedio, clasificados según la capacidad funcional y el objetivo primario 
logrado en el ensayo clínico

Estrategia Fármaco
Recomendación y nivel de evidencia

Objetivo
CF II OMS CF II OMS CF IV OMS

Upfront

Ambrisentán y 
tadalafilo 
(doble)

I B Altamente 
recomendado I B Altamente 

recomendado IIb C Recomendación 
débil MM

Otros ARE/IPDE5 IIa C Recomendado IIa C Recomendado IIa C Recomendado ?

Secuencial

Macitentán y 
sildenafilo
(doble)

I B Altamente 
recomendado I B Altamente 

recomendado IIa C Recomendado
MM

Bosentán y tadalafilo IIa C Recomendado IIa C Recomendado IIa C Recomendado TD6M

Ambrisentán y 
sildenafilo II b C Recomendación 

débil II b C Recomendación 
débil II b C Recomendación 

débil TD6M

Bosentán y sildenafilo II b C Recomendación 
débil II b C Recomendación 

débil II b C Recomendación 
débil MM

Riociguat y bosentán I B Altamente 
recomendado I B Altamente 

recomendado IIa C Recomendado TD6M

Otra combinación 
doble II b C Recomendación 

débil II b C Recomendación 
débil II b C Recomendación 

débil TD6M

IPDE5 o bosentán + 
selexipag (doble) I B Altamente 

recomendado I B Altamente 
recomendado IIa C Recomendado MM

IPDE5 y bosentán + 
selexipag (triple) I B Altamente 

recomendado I B Altamente 
recomendado IIa C Recomendado MM

Otras combinaciones 
triples II b C Recomendación 

débil II b C Recomendación 
débil II b C Recomendación 

débil TD6M

COMPASS-2: resultado negativo. 
ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; CF: clase funcional; IPDE5: inhibidor de la fosfodiesterasa 5; MM: morbimortalidad (muerte y deterioro clínico); OMS: 
Organización Mundial de la Salud; TD6M: test de distancia recorrida en 6 minutos.
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El advenimiento de nuevas moléculas enfrenta el 
desafío de demostrar beneficio clínico en pacientes 
previamente tratados (HAP prevalente), para lo cual 
se requieren una mayor muestra y un seguimiento 
más prolongado, para enfrentar un fármaco con 
recomendación I-A y beneficio a corto plazo con 
otro que tenga menor grado de recomendación/evi-
dencia, pero con beneficio a largo plazo.

Es tarea pendiente de las futuras guías que el 
esquema terapéutico considere además el objetivo 
primario cumplido por el fármaco durante el ensayo 
clínico que lo validó, es decir, beneficio en morbi-
mortalidad (largo plazo) versus capacidad funcional 
(corto plazo). Las tablas 1 a 3 plantean una pro-
puesta con evidencia publicada posterior a las guías 
ESC/ERS vigentes.

Por lo tanto, basándose en los ensayos clínicos 
aleatorizados y en experiencias no controladas, se 
demuestra que en pacientes naive (HAP incidente) 
de riesgo bajo o intermedio la terapia combinada 
upfront mejora el pronóstico a largo plazo compa-
rada con la monoterapia11. También en pacientes 
con HAP prevalente (tratados en monoterapia) la 
combinación secuencial mejora el pronóstico a corto 
y largo plazo9,15,16. 
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 Cirugía no cardíaca en pacientes con HAP

La HAP es un factor de riesgo independiente que 
incrementa la mortalidad perioperatoria. Se reporta 
una mortalidad a 30 días del 2-18% después de ciru-
gía electiva no cardiotorácica y no obstétrica, que 
se incrementa al 15-50% en cirugías de emergen-
cia1. Usualmente, la mayoría de las complicaciones 
y muertes están relacionadas con falla aguda del VD 
o arritmias.

En la evaluación preoperatoria hay que considerar:

 – Tipo de cirugía. 
 – Clase funcional. 
 – Gravedad de la HAP.
 – Comorbilidad.

Se consideran procedimientos mal tolerados la lapa-
roscopia abdominal y torácica, las cirugías ortopédi-
cas y vasculares, los procedimientos de emergencia 
y los asociados a pérdidas sanguíneas rápidas o de 
larga duración2,3. 

Son predictores de riesgo:

 – Antecedente de embolia pulmonar.
 – Clase funcional II-IV.
 – Cirugía de emergencia o cirugía de alto riesgo.
 – Hipertrofia del VD.
 – Presión sistólica de la arteria pulmonar > 2/3 de la 

sistémica.
 – Uso intraoperatorio de inotrópicos.

La presencia de una o más de estas característi-
cas puede justificar una monitorización más invasiva 
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(cateterismo de la arteria pulmonar o ecocardiografía 
transesofágica) durante la cirugía.

Los objetivos hemodinámicos del manejo intraope-
ratorio son:

 – Optimizar el llenado del VD.
 – Evitar y corregir las causas de elevación de la RVP:

• Hipoxemia.
• Hipercapnia.
• Acidosis.
• Hipotermia.
• Presiones elevadas en las vías aéreas. 
• Mal control analgésico.

 – Mantener la presión de perfusión sistémica:
• Evitar la hipotensión arterial.
• Mantener el ritmo sinusal: considerar cardiover-

sión precoz.
 – Vigilar la descompensación del VD y tratar precoz-

mente con vasodilatadores selectivos inhalados.

Las cirugías programadas deberían realizarse en un 
centro de referencia de HAP bajo la supervisión de un 
equipo multidisciplinario experto, con acceso a todo 
tipo de terapia para la HAP.

En cuanto al tipo de anestesia, no existen datos 
disponibles para determinar la mejor estrategia, pero 
se admite que, probablemente, la anestesia epidural 
sea mejor tolerada que la anestesia general (clase de 
recomendación IIa, nivel de evidencia C)2. Respecto 
a las técnicas regionales, la anestesia epidural con 
instauración lenta del bloqueo o el bloqueo espi-
nal continuo son preferibles a la anestesia raquídea 
o intradural con punción única. Esta última puede 
provocar un bloqueo simpático rápido de la mitad 
inferior del cuerpo, con disminución aguda de la RVS 
que puede ser muy mal tolerada por los pacientes 
con HAP.

El posoperatorio es un periodo crítico y los pacien-
tes requieren un monitoreo en la unidad de cuidados 
intensivos durante al menos 24 a 48 horas.

Se reiniciará cuanto antes el vasodilatador crónico 
habitual.
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Terapia de soporte

Oxigenoterapia

La administración de oxígeno puro en agudo es 
capaz de disminuir la RVP y la PAP4, pero no hay 
ensayos clínicos aleatorizados que aporten evidencias 
del beneficio de la oxigenoterapia crónica domiciliaria 
a largo plazo. 

La oxigenoterapia domiciliaria debe prescribirse en 
pacientes con insuficiencia respiratoria en condiciones 
basales y en aquellos que presenten desaturación con 
los esfuerzos habituales. 

Al respecto, las guías ESC/ERS de 2015 se pro-
nuncian a favor de la oxigenoterapia a largo plazo 
en pacientes con valores persistentes de PaO2 < 8 
kPa (60  mmHg) (clase de recomendación I, nivel de 
evidencia C)6. La oxigenoterapia ambulatoria se reco-
mendaría cuando hubiera beneficio sintomático y se 
corrigiera la desaturación durante el ejercicio6,7. 

La hipoxemia puede agravar la vasoconstricción 
en los pacientes con HAP, existiendo dos situaciones 
especiales:

 – Grados leves de hipoxia hipobárica (altitudes 
> 1.500-2000 msnm). Se recomienda administrar 
oxígeno suplementario. Un flujo de oxígeno prome-
dio de 2 l/min lleva los valores inspirados de oxí-
geno a los obtenidos al nivel del mar. 

 – Los vuelos comerciales están presurizados a una 
altitud equivalente a 1600-2500 msnm y debería 
considerarse el uso de oxígeno suplementario en 
pacientes en clase funcional III o IV y con PaO2 
< 60  mmHg (clase de recomendación IIa, nivel de 
evidencia C)5,6.

Diuréticos

Los diuréticos están indicados en pacientes con HAP 
con signos y síntomas de insuficiencia cardíaca derecha 
y retención de fluidos (clase de recomendación I, nivel 
de evidencia C)6. Contribuyen a mantener una precarga 
ventricular derecha óptima y a aliviar los síntomas. En 
general, deben usarse con precaución a dosis bajas 
y lentamente progresivas, ya que incluso reducciones 
moderadas de la presión de llenado del VD pueden 
inducir hipotensión y limitar el uso de fármacos vasodi-
latadores. Se emplean diuréticos de asa o antagonistas 
de la aldosterona. Deben evaluarse periódicamente los 
niveles plasmáticos de electrolitos y la función renal. 
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Digital

Se ha demostrado que la digoxina mejora el GC en 
los episodios agudos de HAP idiopática8. La eficacia 
del uso crónico de digital en la HAP idiopática no ha 
sido estudiada y su uso profiláctico es controvertido. 
Dados sus potenciales efectos tóxicos, en la actualidad 
lo más recomendable sería utilizarla en pacientes con 
fracaso ventricular derecho clínicamente evidente y 
con antecedente de taquiarritmia supraventricular. Las 
Guías ESC/ERS de 2015 no emiten opinión acerca del 
uso de digitálicos6.

Anticoagulantes orales

La presencia de factores de riesgo para el desarrollo 
de tromboembolia venosa, como la insuficiencia car-
díaca y el sedentarismo, y por otra parte las eviden-
cias de lesiones trombóticas en la HAP idiopática, así 
como las alteraciones de la coagulación y la fibrinólisis. 
Hay evidencia de resultado favorable sobre el uso de 
anticoagulantes orales en la HAP idiopática, la HAP 
hereditaria y la HAP asociada a anorexígenos9,10, en 
las que se observó una mejoría en la supervivencia en 
comparación con pacientes no tratados. 

Las Guías ESC/ERS de 2015 recomiendan prescribir 
anticoagulantes en pacientes con HAP idiopática, HAP 
hereditaria y HAP asociada a anorexígenos (clase de 
recomendación IIb, nivel de evidencia C)6. La expe-
riencia está restringida a la utilización de anticoagu-
lantes orales antivitamina K. Se recomienda mantener 
un INR (International Normalized Ratio) de 1,5 a 2,5. 
No existe experiencia con los nuevos anticoagulantes 
orales directos.

Los pacientes con HPTEC deben recibir anticoagula-
ción indefinida, incluso tras la endarterectomía pulmo-
nar (clase de recomendación I, nivel de evidencia C). 
Se recomienda el uso de antagonistas de la vitamina 
K, ya que no hay evidencia con el uso de los nuevos 
anticoagulantes orales.

En la HAP-CC, la anticoagulación está restringida a 
los pacientes con arritmias auriculares o trombosis de 
las arterias pulmonares (clase de recomendación IIb, 
nivel de evidencia C).

En pacientes con HAP asociada a enfermedades 
del tejido conectivo, la anticoagulación oral condiciona 
un peor pronóstico8, por lo que solo se empleará en 
casos con predisposición a la trombofilia (anticuerpos 
antifosfolipídicos)10 (clase de recomendación IIb, nivel 
de evidencia C).

Anemia y deficiencia de hierro

Como se observa en la insuficiencia cardíaca, la 
deficiencia de hierro es muy frecuente en los pacien-
tes con HAP (40-60%) y se correlaciona negativa-
mente con la capacidad de ejercicio (disminución del 
TD6M) y con la supervivencia, independientemente 
de la presencia de anemia11. La HAP y la insuficiencia 
cardíaca comparten el efecto común de un estímulo 
inflamatorio en curso, donde el aumento de citoci-
nas (como la interleucina  6) induce la liberación de 
hepcidina del hígado12,13. La deficiencia de hierro en 
la insuficiencia ventricular derecha está mal docu-
mentada, por lo que concluir sobre el beneficio de la 
suplementación con hierro en la HAP sigue siendo 
un desafío. 

Se recomienda controlar periódicamente este pará-
metro y considerar la prescripción de hierro (clase de 
recomendación IIb, nivel de evidencia C)6.

Algunos estudios señalan que en los pacientes con 
HAP la absorción oral de hierro está reducida, por lo 
que es preferible la administración intravenosa.
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Se debe reevaluar la respuesta clínica y hemodi-
námica a los 3-6 meses de tratamiento, incluyendo 
un cateterismo cardíaco (clase de recomendación I, 
nivel de evidencia C). La continuidad del tratamiento 
con bloqueadores de los canales del calcio está dada 
en aquellos pacientes que han logrado estar en clase 
funcional I-II de la OMS con marcada mejoría, casi nor-
malización, de los parámetros hemodinámicos (clase 
de recomendación I, nivel de evidencia C)6. 

En caso de que la respuesta no sea satisfactoria, 
como pacientes en clase funcional III-IV y sin mejoría 
hemodinámica, se recomienda iniciar una terapia con 
medicamentos específicos: ARE, IPDE5, estimulantes 
de la GC o prostanoides (análogos de la prostaciclina) 
(clase de recomendación I, nivel de evidencia C)6. 
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Terapia farmacológica específica

Bloqueadores de los canales del calcio

El tratamiento con altas dosis de bloqueadores de los 
canales del calcio está indicado únicamente en pacien-
tes con HAP idiopática, HPA hereditaria y HAPD con 
respuesta positiva al test de vasorreactividad (clase de 
recomendación I, nivel de evidencia C)6. En pacientes 
con HAP e infección por el VIH, HAP portopulmonar, 
HAP-ETC y EVOP, un resultado positivo en el test de 
vasorreactividad no predice una respuesta favorable 
a los bloqueadores de los canales del calcio a largo 
plazo. La elección de los bloqueadores de los cana-
les del calcio se basa, fundamentalmente, en la clase 
funcional. En general, se inicia con dosis bajas fraccio-
nadas en varias tomas, titulando lentamente hasta el 
máximo tolerado. En los pacientes con bradicardia, el 
nifedipino (120-240 mg/día) y el amlodipino (20 mg/día) 
son los más apropiados14,15. El diltiazem (240-720 mg/
día) es de elección en los pacientes con taquicardia. 
Los efectos limitantes de la dosis son la hipotensión y 
el edema de miembros inferiores. 

en pediatría son por HAP (grupo 1 de Niza) y las CC 
son causa del 36-80% de los casos de HAP6,7. Con 
respecto a la presentación de HAP-CC, describen una 
incidencia de 2,2 casos por millón de niños por año, 
y una prevalencia de 15,6 casos por millón de niños7. 
De acuerdo con los datos del registro holandés, la 
incidencia y la prevalencia de HAP idiopática son de 
0,48 y 4,4 por millón de niños, respectivamente8,9, y en 
el registro inglés son de 0,48 y 2,1 por millón de niños, 
respectivamente8,10. En Latinoamérica, la evidencia 
disponible es limitada en comparación con la existente 
en Europa y América del Norte11; sin embargo, está 
claro que existen diferencias en los perfiles epidemio-
lógicos, con una mayor prevalencia de HAP-CC12 tanto 
en la población adulta como en la edad pediátrica. 
Datos similares muestran el registro colombiano de 
HAP Carl HAP, en el cual el 63% de los pacientes per-
tenecían al grupo I y el 60% de ellos correspondían a 
HP-CC, y los reportes realizados en Perú, también en 
pacientes adultos, en los cuales el 48,9% de los casos 
estaban relacionados con HAP-CC13. En la población 
pediátrica en Latinoamérica se dispone de información 
reportada en Perú en un centro de referencia de car-
diopatías, donde el 84% de los casos correspondía a 
HAP-CC, seguidos por la HP del grupo 2 ocasionada 
por enfermedad cardíaca izquierda con el 10% de los 

Subsets específicos 

 Hipertensión arterial pulmonar en 
pediatría

definición y epidemiología

La HP puede presentarse a cualquier edad, desde 
el periodo neonatal hasta la adultez1. En pediatría es 
una enfermedad de presentación poco frecuente, pero 
con alta mortalidad y morbilidad, siendo incluidos en la 
población pediátrica los pacientes de 0 a 17 años2. Se 
define el diagnóstico de HP con la presencia de valores 
de PAPm medidos por CCD > 20 mmHg luego de los 
3 meses de vida a nivel del mar3 en un niño nacido a 
término4,5. En los pacientes con fisiología de corazón 
univentricular en estadio Glenn o Fontan se considera 
como diagnóstico de enfermedad vascular pulmonar 
hipertensiva (EVPH)3 la presencia de un gradiente 
transpulmonar (PAPm menos Pcp o presión de atrio 
izquierdo) > 6 mmHg o una RVP indexada > 3 UW/m2. 
En los niños, de acuerdo con los datos obtenidos en 
países del hemisferio norte, los tipos más frecuentes 
de HP son la HAP idiopática y la HAP-CC4.

Según los datos del el estudio internacional 
TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric 
Pulmonary Hypertension), el 88% de los casos de HP 
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Debido a la alta frecuencia de HAP-CC en los 
niños, es necesario ser cuidadosos en la exclusión 
de CC y tener en cuenta las dificultades en la detec-
ción del conducto arterioso permeable asociado a 
HP, la CIA tipo seno venoso o el drenaje anómalo 
pulmonar parcial, que pueden conducir a un falso 
diagnóstico de HAP idiopática15.

Los pacientes en edad pediátrica con HP son un 
grupo muy heterogéneo, por lo cual su estratificación 
pronóstica no es sencilla y se dispone de poca infor-
mación al respecto5,8. Sin embargo, los siguientes 

casos y la HAP idiopática con el 5% de los casos14. 
Estos datos no representan la realidad extendida, al 
ser de un centro especializado en el tratamiento de 
CC, pero nos dan una idea de la distribución de la 
patología en la población pediátrica en nuestro país. 
En países en vías en desarrollo se espera también que 
pueda haber una mayor prevalencia de HP asociada a 
enfermedad cardíaca valvular izquierda debido a la fie-
bre reumática, enfermedades pulmonares adquiridas 
crónicas, como la tuberculosis, y asociada a infeccio-
nes sistémicas como el VIH o la esquistosomiasis3. 

Tabla 33. Clasificación de la hipertensión pulmonar en pediatría1,4

Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar

ldiopática

Hereditaria
SMAD 9, caveolin 1, canales de potasio KCNK3 y T-box 4, desconocida

Cardiopatías congénitas
Síndrome de Eisenmenger
Cortocircuito izquierda-derecha (sistémico-pulmonar)
HAP coincidente con defectos pequeños
HAP posterior a la corrección de defectos

Grupo 1”. HP persistente del recién nacido

Grupo 2. HP por cardiopatía izquierda

Lesiones obstructivas, congénitas o adquiridas, de entrada y salida del corazón izquierdo
- Estenosis venas pulmonares
- Cor triatum
- Anillo mitral supravalvular
- Estenosis mitral
- Estenosis subaórtica
- Estenosis válvula aórtica
- Coartación de la aorta con aumento de presión ventricular izquierda fin de diástole
Miocardiopatías congénitas o adquiridas

Grupo 3. HP por enfermedad pulmonar o hipoxia

Enfermedades del desarrollo pulmonar
- Hernia diafragmática congénita (*)
- Displasia broncopulmonar (*)
- Displasia capilar alveolar
- Displasia capilar alveolar con desalineación venosa
- Hipoplasia pulmonar primaria y secundaria
- Alteraciones de la proteína surfactante

Deficiencia de la proteína surfactante B
Deficiencia de la proteína surfactante C
Proteína de transporte ABCA3 ligada al ATP
Factor-1 de transcripción tiroideo/mutación Niox2.1

- Glicogenólisis intersticial pulmonar
- Proteinosis alveolar pulmonar
- Linfangiectasia pulmonar

Grupo 5. HP por mecanismos multifactoriales no esclarecidos

HP segmentaria
- Atresia pulmonar con comunicación interventricular
- Circulación multifocal (colaterales aortopulmonares y estenosis en las ramas pulmonares)
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fisiología univentricular operados de cirugía de Glenn o 
Fontan, en los cuales el diagnóstico de EVPH se define 
con el hallazgo de un gradiente transpulmonar > 6 
mmHg y una RVP indexada > 3 UW/m2, independiente-
mente del valor absoluto de presión arterial medido3,5. 

 Hipertensión pulmonar asociada a cardiopatías 
congénitas

La HP-CC puede presentarse en cardiopatías de 
hiperflujo pulmonar (más frecuente), hipoflujo pulmonar 
y en aquellas con aumento de la presión venosa pul-
monar; en todas ellas ocurren cambios variables en el 
crecimiento, en la remodelación de las arterias pulmo-
nares y en el desarrollo pulmonar2,23,24. Los pacientes 
con antecedente de CC y con defectos ya cerrados 
deben ser monitorizados en el tiempo por el riesgo 
de aparición tardía de HP16, sobre todo en aquellos 
en quienes se realizó un cierre de defecto tardío o 
se hizo con valores ya elevados de RVP indexada o 
con presencia de factores coadyuvantes al desarrollo 
de HP. Es necesario precisar que, en ausencia de 
estas condiciones, también es posible que se desa-
rrolle EVPH a largo plazo, por lo que estos pacientes 
requieren seguimiento. 

En las CC con hiperflujo pulmonar se incrementan 
las fuerzas de rozamiento y estrés circunferencial en 
las paredes de la vasculatura pulmonar, que conducen 
a disfunción endotelial precapilar, lo cual genera un 
desequilibrio de citocinas con efecto vasoconstrictor y 
proliferación celular que ocasionan un remodelamiento 
patológico, vasculopatía proliferativa que puede ser 
irreversible2,25,26. Ello conlleva una elevación de la RVP 
y de las presiones pulmonares, que pueden llegar a 
valores similares al nivel sistémico o suprasistémico, e 
invertir el flujo a través de los defectos instaurándose el 
síndrome de Eisenmenger y provocando desaturación 
sistémica y las complicaciones multiorgánicas deriva-
das de dicha condición.

Las HP-CC se pueden clasificar desde el punto de 
vista clínico (Tabla 34) y anatomopatológico (Tabla 35). 
La clasificación clínica de las HP-CC actualmente 
incluida en la clasificación extendida de Niza establece 
cuatro grupos.

La edad, el tipo de defecto cardíaco, el tamaño 
de este y la presencia de enfermedades pulmonares 
y anomalías genéticas son factores de riesgo para 
desarrollar enfermedad vascular pulmonar. El riesgo de 
desarrollar enfermedad vascular irreversible aumenta 
con la edad, y la variabilidad de su presentación 
depende probablemente de factores genéticos26.

hallazgos se han asociado con mayor morbimor-
talidad8,16: clase funcional III/IV, complejidad de la 
cardiopatía subyacente, altas concentraciones de 
BNP, retraso en el crecimiento, relación PAPm/pre-
sión arterial sistémica > 0,75, PAD > 10 mmHg y 
RVP > 20 UW/m2.

La sobrevida de los pacientes con diagnóstico de 
HAP en la edad pediátrica inicialmente era muy pobre, 
pero ha mejorado con la disposición de tratamiento far-
macológico específico17. Previo a la disponibilidad de 
tratamiento vasodilatador pulmonar, la sobrevida media 
esperada para los niños con HAP idiopática era de 10 
meses y para los adultos de 2,8 años. Actualmente, 
con tratamiento, en el registro REVEAL se ha docu-
mentado una mejora significativa de la sobrevida, con 
cifras del 96%, el 84% y el 74% a 1, 3 y 5 años, 
respectivamente, en pacientes con HAP (grupo 1) con 
diagnóstico de HAP idiopática y HAP-CC17–19, y en los 
niños con diagnóstico de HAP idiopática una sobrevida 
del 83% a 3 años17,20.

Se han descrito algunas mutaciones genéticas direc-
tamente relacionadas con la HAP. La mutación más 
conocida es la del gen BMPR2, descrita hasta en el 
75% de los casos de HAP familiar y en el 25% de 
los casos de HAP esporádica. Este gen codifica un 
receptor implicado en la proliferación celular vascular. 
Se estima que aproximadamente un 25-30% de los 
pacientes diagnosticados con HAP idiopática tienen 
una condición genética que no ha logrado ser identifi-
cada, y si se demostrara los reclasificaría como HAP 
hereditaria3. En pacientes con EVOP aparece con más 
frecuencia una mutación en el gen EIF2AK421.

clasificación

Actualmente se utiliza la clasificación de Niza, que 
ha sido ampliada añadiendo elementos específicos 
relacionados con la HP pediátrica con el fin de tener 
una clasificación exhaustiva común para adultos y 
niños. Es así que se han incluido en la clasificación la 
HP persistente del recién nacido como una subcatego-
ría del grupo 1, y también se mencionan las lesiones 
obstructivas del lado izquierdo y las cardiomiopatías en 
el grupo 2, y las enfermedades del desarrollo pulmonar 
en el grupo 3. Se ha incluido en el grupo 5 la categoría 
de HP segmentaria, y se ha modificado la clasificación 
respecto a la HAP-CC1,5,22 (Tablas 33 y 34). Se reco-
nocen también situaciones especiales en las cuales 
la EVPH es posible que esté presente sin superar el 
límite de presión pulmonar establecido para el diagnós-
tico (> 20 mmHg), como en el caso de pacientes con 
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Otra forma de clasificar la HP-CC es desde el punto de 
vista anatomopatológico (Tabla 35), que permite clasificar 
a un paciente concreto en función del tipo y la localiza-
ción del defecto, su tamaño, la dirección del cortocircuito 
y el estado de la reparación. Se sabe que los defectos 
grandes postricuspídeos pueden desarrollar más precoz-
mente y con más frecuencia HAP; por ejemplo, en el 
ductus arterioso permeable en el 8% de los casos, en 
la CIV en el 11% y en el canal auriculoventricular hasta 
en el 41% de casos. También es sabido que los shunts 
pretricuspídeos tienen menos riesgo de desarrollarla y 
lo hacen más tardíamente, pero entre ellos la CIA seno-
venosa tiene más riesgo de HAP que la CIA tipo ostium 
secundum (26% vs. 9%). En relación con el tamaño del 
defecto, en los adultos se considera pequeño si es < 2 cm 
en caso de CIA y < 1 cm para la CIV, que serían defectos 
con menor probabilidad de ocasionar HAP. También debe 
considerarse la magnitud del cortocircuito y su repercu-
sión hemodinámica; en los casos de shunt pretricuspídeo 
se considera significativo un QP/QS (relación de flujo 
pulmonar sobre flujo sistémico) > 1,8, mientras que en el 
postricuspídeo un QP/QS > 1,5 se considera de riesgo 
para desarrollar HP en el futuro2,16,27,28. 

La HP-CC se asocia con mayor frecuencia a enferme-
dades congénitas de hiperflujo pulmonar, pero puede 
presentarse también en enfermedades con aumento 
de la presión venosa pulmonar (Pcp), como en las 
enfermedades obstructivas del lado izquierdo, las car-
diomiopatías y el drenaje venoso anómalo pulmonar 

Tabla 34. Clasificación de la hipertensión pulmonar asociada a enfermedad cardíaca congénita1 

1. Síndrome de Eisenmenger

Incluye extensos defectos intracardiacos o extracardiacos que se inician como cortocircuito sistémico/pulmonar y evolucionan a 
aumento grave de la RVP, y cortocircuitos pulmonar/sistémico o bidireccional. Están usualmente presentes cianosis, eritrosis 
secundaria y compromiso de múltiples órganos.

2. HAP asociada a cortocircuito sistémico/pulmonar prevalente

Corregible (cirugía o procedimiento intravascular percutáneo)

No corregible

Incluye defectos extensos o moderados. Existe un aumento leve a moderado de la RVP, el cortocircuito sistémico/pulmonar aún es 
prevalente, en tanto la cianosis en reposo no es una característica

3. HAP con coincidencia de pequeños defectos (*)

Marcado aumento de la RVP en presencia de defectos cardíacos pequeños (usualmente del septo ventricular < 1 cm, y del septo atrial 
< 2 cm, del diámetro efectivo evaluado por ecocardiograma) los cuales por sí solos no causan aumento de RVP. El cuadro clínico es 
muy similar al de la HAP idiopática. Está contraindicado el cierre de estos defectos

4. HAP después de la corrección de los defectos

En ocasiones se repara la enfermedad cardíaca congénita pero la HAP persiste inmediatamente después de la intervención o recurre 
o se desarrolla meses o años después en ausencia de lesiones posquirúrgicas hemodinámicas significativas

 El autor aclara que el tamaño aplica a adultos. No obstante, también en adultos puede no ser suficiente para definir la relevancia hemodinámica del defecto, por lo 
que también son importantes el gradiente de presión, su dirección y el cociente de flujo pulmonar/sistémico.

Tabla 35. Clasificación anatomopatológica de los shunts 
sistémicos pulmonares asociados con HAP4,16

1. Tipo

1.1. Shunts pretricuspídeos simples
1.1.1. Comunicación interauricular (CIA)
1.1.2. Drenaje venoso pulmonar anómalo total o parcial

1.2. Shunts postricuspídeos simples
1.2.1. Comunicación interventricular (CIV)
1.2.2. Ductus arterioso persistente

1.3. Shunts combinados
1.4. Cardiopatía congénita compleja

1.4.1. Canal auriculoventricular completo
1.4.2. Truncus arterioso
 1.4.3. Fisiología de ventrículo único con flujo pulmonar no 
obstruido
 1.4.4. Transposición grandes arterias con CIV sin estenos.is 
pulmonar

2. Dimensión

2.1. Hemodinámica (especificar Qp:Qs)
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presión a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo

2.2. Anatómica
2.2.1. Pequeño-moderado: CIA ≤ 2 cm y CIV ≤ 1 cm
2.2.2. Grande: CIA > 2 cm y CIV > 1 cm

3. Dirección del shunt

3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional

4. Anomalías cardíacas y extracardiacas asociadas
5. Estado de reparación

5.1. No operado
5.2. Cirugía paliativa: especificar tipo de operación y edad
5.3. Cirugía reparadora: especificar tipo de operación y edad
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La HP-CC puede presentarse también asociada a 
cardiopatías de hipoflujo pulmonar, como en la atre-
sia pulmonar, pudiendo cursar con disminución del 
número y del calibre de las arterias pulmonares peri-
féricas, alteración en su muscularización y una afecta-
ción variable de las arterias intraacinares2,23. 

total obstructivo. En los casos en que la obstrucción se 
desarrolla desde la etapa fetal, puede presentarse falta 
de regresión de la muscularización de las arteriolas, 
persistencia de la circulación fetal y muscularización 
de las arterias periféricas acinares2,23. Dichos cuadros 
proporcionan un pronóstico desfavorable. 

Figura 10. Algoritmo de aproximación diagnóstica para la hipertensión pulmonar en niños4. 
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es más frecuente en la población pediátrica, pero es un 
síntoma habitualmente tardío y se presenta posterior 
a la falla sistólica del VD; los niños pueden presentar 
muerte súbita antes de tener evidencia de disfunción 
del VD1,6,29. 

diagnóstico (fig. 10)

Un enfoque diagnóstico metódico y exhaustivo es 
muy importante, porque son muchas las enfermedades 
asociadas a HP en pediatría4. Disnea, fatiga y pobre 
ganancia ponderal son síntomas comunes. El síncope 

Tabla 36. Recomendaciones para el estudio hemodinámico en HP y TVP en pediatría3

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

El cateterismo cardíaco está indicado en todos los niños con sospecha 
de HP para confirmar el diagnóstico y la gravedad, y cuando se considere 
iniciar terapia para la HP

I C Altamente recomendado

El cateterismo cardíaco en pacientes pequeños, de 2 a 5 kg, puede ser 
omitido o pospuesto I C Altamente recomendado

El cateterismo cardíaco inicial debe ser derecho e izquierdo si este no 
está contraindicado I C Altamente recomendado

El CCD puede ser pospuesto en pacientes críticamente enfermos que 
requieren iniciar terapia de inmediato, pero debe realizarse una vez 
estabilizado

I C Altamente recomendado

El día del cateterismo, el tratamiento para la HAP debe ser continuado I C Altamente recomendado

En el cateterismo cardíaco diagnóstico de HP debe realizarse el TVP I C Altamente recomendado

Los indicadores hemodinámicos de gravedad de la HAP son la RVPi y la 
relación RVP/RVS, más que el descenso de la PAPm durante el TVP; 
valores altos requieren inicio de terapia combinada

I C Altamente recomendado

El cateterismo cardíaco en niños con sospecha o HP confirmada debe 
realizarse en respiración espontánea si es posible (despierto o con 
sedación moderada)

I C Altamente recomendado

Durante el TVP, el efecto del oxígeno suplementario y la hiperoxia debe 
ser considerado I C Altamente recomendado

El TVP en niños debe ser realizado con óxido nítrico inhalado asociado a 
oxígeno; la combinación es superior al óxido nítrico solo I C Altamente recomendado

Los intervalos para repetir el CCD deben basarse en criterio clínico y 
considerarlo si hay empeoramiento clínico, no se alcanzan los objetivos o 
se plantea cambiar la medicación

I C Altamente recomendado

En el TVP en niños con HAP idiopática o hereditaria, el cambio 
hemodinámico que define la respuesta positiva es una disminución > 20% 
en PAPm y relación RVP/RVS con GC conservado

IIa C  Recomendado

En el TVP en niños con HAP-CC, el cambio hemodinámico que define la 
respuesta positiva es una disminución > 20% en PAPm y relación RVP/
RVS con disminución de RVPi < 6 UW/m2 y RVP/RVS <0,3

IIa C  Recomendado

El TVP con una combinación de óxido nítrico inhalado (20 a 80 ppm) 
asociado a oxígeno a altas concentraciones (FiO2 0,8 a 1) es razonable y 
puede disminuir el tiempo del estudio

IIa C  Recomendado

El iloprost inhalado puede ser una alternativa al óxido nítrico inhalado 
para realizar el TVP en niños si el óxido nítrico no está disponible IIa C  Recomendado

Debe considerarse repetir el CCD en niños con HAP idiopática o 
hereditaria si hay deterioro clínico, para evaluación de respuesta al 
tratamiento y para enlistar al paciente en trasplante pulmonar

IIa C  Recomendado

En pacientes con fisiología univentricular en estadio Fontan, una GTP > 6 
mmHg indica elevada RVP y EVPH, y pueden considerarse 
vasodilatadores pulmonares

IIb C Recomendación débil

Puede ser razonable realizar el CCD en los pacientes con HAP idiopática 
o hereditaria estables en terapia adecuada cada 12 a 24 meses IIb C  Recomendación débil

El uso de calcioantagonistas, epoprostenol intravenoso y adenosina 
intravenosa para realizar el TVP no está recomendado en niños y puede 
ser peligroso 

III C No recomendado

CCD: cateterismo cardíaco derecho; GTP: gradiente transpulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar 
media; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVPi: RVP indexada; TVP: test de vasorreactividad pulmonar.
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Tabla 37. Estratificación del riesgo en niños con hipertensión arterial pulmonar4 

IC: índice cardíaco; PAD: presión en la aurícula derecha; PAPm: presión en la arteria pulmonar media; PASm: presión arterial sistémica media; RVPI: resistencia vascular 
pulmonar indexada; VD: ventrículo derecho.

En relación con el TVP, en los niños la recomendación 
es realizarlo con óxido nítrico inhalado (20 a 80 ppm) 
asociado a oxígeno con una fracción inspiratoria de oxí-
geno (FiO2) del 80-100%. Puede utilizarse iloprost como 
alternativa si no se dispone de óxido nítrico. No se reco-
mienda utilizar otros vasodilatadores para realizar el TVP 
en niños3. El TVP está indicado en los casos de HAP 
idiopática, HAP hereditaria, HAP por drogas y HP-CC con 
RVP indexada > 6 UW/m2. Para su interpretación debe 
tenerse en cuenta que los criterios de respondedor serán 
diferentes en los casos de HAP idiopática y HAP-CC 
(Tabla 5).

Aunque ya se han identificado algunos parámetros de 
riesgo alto y bajo en niños con HAP, aún no se ha logrado 
validar una escala que pueda definir en qué grupo se 
encuentra un paciente y su riesgo de descompensación 
al año para orientar mejor la terapia. 

Un niño con hallazgos clínicos, de laboratorio, hemo-
dinámicos o ecocardiográficos de alto riesgo debe tener 
un seguimiento cercano y considerar precozmente el 
tratamiento combinado4, así como reevaluar su terapia 
con frecuencia para evidenciar si el marcador de riesgo 
identificado ha mejorado con la terapia iniciada.

tratamiento

El tratamiento de la HP asociada a falla cardíaca 
no es sencillo y la elección de una terapia adecuada 
continúa siendo un desafío mayor en niños y adultos 
jóvenes3. El tratamiento específico para la HAP apro-
bado para adultos actúa sobre las tres vías principales 
(endotelina, óxido nítrico y prostaciclina). El tratamiento 

Para llegar al diagnóstico deben descartarse las cau-
sas asociadas a HP antes de definir el diagnóstico de 
HAP idiopática1,29; es necesaria una minuciosa historia 
familiar y personal, incluyendo los datos prenatales, nata-
les y posnatales1,30.

El diagnóstico debe confirmarse mediante CCD, el cual 
debe incluir el test de reversibilidad con vasodilatadores 
pulmonares (TVP). El primer cateterismo se sugiere que 
sea derecho e izquierdo si no hay contraindicación para 
ello. Si el estado de salud del niño es crítico, el estudio 
hemodinámico puede diferirse hasta estabilizarlo con 
medicación vasodilatadora pulmonar y en niños menores 
de 5 kg de peso3. El cateterismo cardíaco en pacientes 
pediátricos con HP es de mayor riesgo que en la pobla-
ción adulta, y se considera a los niños menores de 1 año 
y aquellos en clase funcional IV con mayor posibilidad 
de complicaciones durante el estudio hemodinámico1,30 
(Tabla 36).

estratificación del riesgo

Aún no se dispone de una escala validada para 
determinar el riesgo de descompensación y muerte de 
un niño con HP. La estratificación pronóstica a esta edad 
es complicada y hay poca información al respecto5; sin 
embargo, conocemos hallazgos clínicos, ecocardiográfi-
cos, hemodinámicos y de laboratorio que se han relacio-
nado con menor sobrevida, y cuya presencia colocaría al 
paciente en una situación de mayor riesgo (Tabla 37)1,4,31. 
En los niños, el TD6M parece no tener valor predictivo de 
buena evolución1,4,18, y tener un test de vasorreactividad 
positivo (TVP) se asocia con una mayor supervivencia4,29.
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una reevaluación clínica periódica (cada 3 meses o 
antes si hay deterioro clínico). En caso de no haber 
respuesta clínica favorable, empeoramiento de los 
síntomas, hallazgos ecocardiográficos desfavorables o 
elevación de los niveles de NT-proBNP, se recomienda 
considerar el tratamiento con terapia combinada y, si 
es necesario de acuerdo con la evolución, asociar un 
agonista de la prostaciclina inhalado. En los casos 
de alto riesgo, la recomendación actual es considerar 
el inicio del tratamiento combinado precozmente; en 
esta situación, la recomendación es incluir un agonista 
de la prostaciclina intravenoso (epoprostenol), subcu-
táneo (treprostinil) o inhalado (iloprost), y considerar 
precozmente la posibilidad de iniciar tratamiento triple 
utilizando un agonista de la prostaciclina asociado a un 
ARE y un IPDE5 (Fig. 2 y Tabla 38)3. En caso de no 
haber respuesta adecuada al tratamiento óptimo com-
binado triple, persistiendo en alto riesgo o con deterioro 
clínico, deben considerarse las posibilidades terapéuti-
cas intervencionales o quirúrgicas de atrioseptostomía 

en la población pediátrica se basa principalmente en 
los estudios y la experiencia en población adulta.

La HAP asociada a EVOP y HCP tiene una respuesta 
muy limitada a los vasodilatadores pulmonares y alto 
riesgo de edema pulmonar secundario a la terapia 
vasodilatadora, con pobre pronóstico3.

En los casos de HAP idiopática o HP hereditaria 
(Fig. 11 y Tabla 37), el tratamiento debe ser guiado por 
el CCD y el score de riesgo en población pediátrica. 
De acuerdo con su resultado se puede definir si el 
paciente es respondedor a vasodilatadores y con ello 
si se beneficia del tratamiento con calcioantagonistas 
(amlodipino o nifedipino) indicado en niños mayores 
de 1 año y sin evidencia de disfunción significativa 
del VD. De acuerdo al score de riesgo, si el paciente 
se encontrase con características de bajo riesgo es 
recomendable iniciar tratamiento con monoterapia; en 
caso de no beneficiarse de un calcioantagonista (TVP 
negativo), resulta recomendable iniciar tratamiento con 
vasodilatadores como los ARE o con IPDE5) y realizar 
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Figura 11. Recomendaciones para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar idiopática y hereditaria en niños4,5.
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Tabla 38. Recomendaciones para el tratamiento de la HP en pediatría3

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

El óxido nítrico inhalado se utiliza en UCI en pacientes con crisis de HP o 
exacerbación aguda de HP en pacientes con enfermedad parenquimal 
pulmonar o HPPRN

I B Altamente recomendado

Durante el retiro del óxido nítrico inhalado se puede prevenir el rebote de 
HP con el uso de sildenafilo oral o intravenoso 

I B Altamente recomendado

Los diuréticos deben ser iniciados con cautela debido a que los pacientes 
con HP y RVP elevada con frecuencia dependen de su precarga para 
mantener el gasto cardíaco

I C Altamente recomendado

La mayoría de los niños con HAP grave no son respondedores al TVP y 
deben recibir tratamiento vasodilatador pulmonar diferente a CA

I C Altamente recomendado

En casos de HP leve a moderada y bajo riesgo y con TVP negativo debe 
iniciarse con ARE o IPDE5 o la combinación de ambos

I C Altamente recomendado

En casos graves de HAP en niños en clase funcional IV o rápida progresión 
deben iniciarse prostanoides intravenosos continuos (epoprostenol o 
treprostinil), y debe ser iniciado a la brevedad como monoterapia o terapia 
combinada

I C Altamente recomendado

El oxígeno es particularmente útil en los pacientes con HP y enfermedad 
parenquimal pulmonar (BDP)

IIa B Recomendado

El sildenafilo oral puede ser utilizado durante el retiro del óxido nítrico 
inhalado en la HP del posoperatorio o en HP asociada a enfermedad 
pulmonar

IIa B Recomendado

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado en niños con CC en el 
posoperatorio con crisis de HP con o sin óxido nítrico inhalado

IIa B Recomendado

Los análogos de la prostaciclina subcutáneos (treprostinil) pueden ser 
beneficiosos en niños con HAP grave 

IIa B Recomendado

La anticoagulación crónica puede ser útil en pacientes con HAP idiopática 
o hereditaria progresiva, estado protrombótico, bajo gasto cardíaco y 
trombosis

IIa C  Recomendado

El tratamiento con CA debe ser considerado en pacientes con HAP 
idiopática o hereditaria con respuesta al TVP con óxido nítrico inhalado y 
oxígeno

IIa C Recomendado

La oxigenoterapia es razonable en pacientes con HP hipoxémica con SatO2 
< 92% o PaO2 < 60 mmHg

IIa C Recomendado

La terapia combinada temprana con fármacos orales en niños con HAP y 
clase funcional II-III es razonable

IIa C Recomendado

El beneficio de la anticoagulación crónica en niños con HAP no es claro IIb C Recomendación débil

La espironolactona puede ser beneficiosa en pacientes con HAP para 
mejorar la función sistólica del VD y diastólica del VI

IIb C Recomendación débil

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado en neonatos con HPPRN 
con o sin óxido nítrico inhalado

IIb C Recomendación débil

La atrioseptostomía puede ser considerada en pacientes pediátricos en 
clase funcional III y IV y síncope recurrente en terapia combinada como 
puente al trasplante

IIb C Recomendación débil

Basado en pequeñas series de niños en estado avanzado de HAP, la 
creación quirúrgica o intervencional de un shunt de rama pulmonar 
izquierda a aorta descendente (Potts reverso) puede ser considerada una 
alternativa 

IIb C Recomendación débil

Altas dosis de sildenafilo se han asociado con alta mortalidad en niños con 
HAP y EVPH como monoterapia o en asociación (STARTS 1-2)

III B No recomendado

Los CA están contraindicados en pacientes con disfunción ventricular 
derecha y en quienes no se realizó o demostró respuesta al TVP

III C No recomendado

En pacientes con HP-CC con shunt significativo o con síndrome de 
Eisenmenger no está indicado el uso de CA

III C No recomendado

CA: calcioantagonistas; EVPH: enfermedad vascular pulmonar hipertensiva; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; RVP: resistencia vascular 
pulmonar; TVP: test de vasorreactividad pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
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o shunt de Potts reverso (shunt de la rama pulmonar 
izquierda a la aorta descendente) para disminuir la 
sobrecarga del VD, la consecuente compresión del 
VI y el empeoramiento de la falla cardíaca, aunque 
aún no hay evidencia suficiente que respalde dichos 
procedimientos en niños, pero pueden considerarse 
de no haber respuesta terapéutica, en caso de sínco-
pes recurrentes y evolución desfavorable (indicación 
IIb, recomendación débil). Concomitantemente, debe 
considerarse la posibilidad de trasplante pulmonar, si 
es posible3. 

El algoritmo de la figura 2 está diseñado para ser 
aplicado en los casos de HAP idiopática y hereditaria. 
En el tratamiento de otras formas de HP son limitados 
los datos sólidos, pero este algoritmo podría también 
aplicarse para adultos jóvenes con HAP inducida 
por drogas.

En los casos de HP-CC, luego de haber sido oclui-
dos los defectos y que se encuentren en bajo riesgo, 
también es recomendable iniciar el tratamiento con 
monoterapia, habitualmente IPDE5 o ARE, y resulta 
recomendable iniciar con terapia combinada (IPDE5 
y ARE) en los casos de mayor riesgo o con evolución 
no favorable. En los pacientes de riesgo alto resulta 
recomendable asociar a la terapia combinada por vía 
oral un agonista de la prostaciclina3. En los casos de 
síndrome de Eisenmenger en niños mayores de 1 
año se considera recomendable iniciar el tratamiento 
con un ARE, siendo el bosentán el que tiene mayor 
evidencia (I-B), y también es recomendable para el 
tratamiento de otros tipos de HP en niños (IIa)3. La 
Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. ha 
aprobado el bosentán para ser utilizado en mayores 
de 3 años, y la dosis recomendada es de 2 mg/kg cada 
12 horas en niños pequeños. Este fármaco requiere 
monitorización seriada de bioquímica hepática. En los 
niños mayores de 12 años está autorizada la admi-
nistración de macitentán, que tiene como ventajas 
frente al bosentán una mayor vida media (requiere 
una sola dosis al día), ser menos hepatotóxico y tener 
un mejor perfil para ser administrado en combinación 
con sildenafilo, no disminuyendo sus concentracio-
nes plasmáticas32. Ya existen pequeños estudios con 
macitentán en niños menores de 12 años, con buenos 
resultados, mejorando los parámetros ecocardiográ-
ficos y hemodinámicos con significancia estadística, 
pero sin modificar la capacidad funcional, siendo 
aún experiencias iniciales con muestras pequeñas, 
por lo que se requieren estudios más grandes en 
población pediátrica para poder recomendar su uso32. 

Aún no está autorizada su administración en niños 
pequeños, pero en niños mayores de 12 años es una 
buena opción terapéutica. Tanto el bosentán como 
el macitentán son bloqueadores no selectivos de la 
endotelina; el ambrisentán tiene la ventaja de ser 
un antagonista selectivo de la endotelina de tipo A, 
con resultados favorables en adultos, pero no está 
disponible para niños. Hay estudios en niños con 
resultados clínicos y hemodinámicos favorables33.

Con respecto a los IPDE5, la mayor evidencia en 
niños es con sildenafilo. Sin embargo, la FDA emi-
tió una alerta en relación al uso de altas dosis por 
tiempo prolongado, al asociarse con mayor mortali-
dad en niños con HAP, y por ello se sugiere utilizar 
dosis bajas, de 1 mg/kg en niños pequeños, 10 mg en 
niños de 8 a 20 kg, y 20 mg en niños mayores de 20 
kg, cada 6 u 8 horas1,4. El tadalafilo aún no ha sido 
aprobado en niños, pero hay estudios pequeños que 
indican una buena tolerancia del medicamento, con 
leve mejoría en la capacidad funcional, incremen-
tando la distancia recorrida en mayor proporción que 
el placebo34. En relación con el riociguat (estimulante 
del GMPc), aún en estudio, no tiene evidencia en 
niños.

En cuanto a los calcioantagonistas, solo están indi-
cados en niños con HAP y con TVP positivo mayores 
de 1 año y sin evidencia de disfunción ventricular dere-
cha significativa por el efecto inotrópico negativo que 
este grupo terapéutico tiene. Las dosis de nifedipino 
son 2-5 mg/kg al día y las de amlodipino son 0,1-0,5 
mg/kg al día, según la tolerancia, con una dosis habi-
tual en niños de 2,5 mg al día33,35.

Con respecto a los análogos de las prostaglandinas, 
el epoprostenol intravenoso tiene un nivel de recomen-
dación IC en pacientes con enfermedad avanzada en 
clase funcional IV, por lo cual debería ser la terapia 
de elección en esa condición clínica en niños con 
HAP idiopática. El inconveniente es que tiene una vida 
media muy corta, de 2 a 5 minutos, requiere temperatu-
ras bajas, se administra mediante infusión continua por 
catéter central y una suspensión brusca inadvertida del 
medicamento puede condicionar una crisis de HTP33,36. 
El treprostinil subcutáneo o intravenoso tiene un perfil 
más estable que el epoprostenol, con una vida media 
de 4 horas, y es estable a temperatura ambiente. El 
iloprost se administra habitualmente inhalado, pero 
el inconveniente es que requiere 6-9 nebulizaciones 
durante el día. El iloprost es una alternativa recomen-
dada para realizar el TVP en niños en caso de que no 
se disponga de óxido nítrico3. Actualmente existe un 
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< 0,3 son pacientes que no requieren TVP y deben 
ser intervenidos de forma convencional, requiriendo 
manejo habitual posoperatorio y pudiendo desarrollar 
crisis de HP en el posoperatorio inmediato. Especial 
atención tiene en este grupo la posibilidad de «tratar 
para cerrar», estrategia diseñada para los pacientes 
en zona gris, pacientes con RVP entre 6 y 8 UW/
m2 y relación RVP/RVS entre 0,3 y 0,5; en ellos se 
propone realizar TVP y, si son respondedores, consi-
derar la posibilidad de tratamiento con vasodilatadores 
y posteriormente proceder al cierre del defecto con 

análogo de las prostaglandinas en presentación por 
vía oral, el selexipag, que aún está en estudio en la 
población pediátrica y se espera que tenga resultados 
positivos, pero por el momento no está a disposición 
para su uso en niños.

En el caso de los pacientes con HP-CC es muy 
importante determinar si aún es posible la operabilidad, 
teniendo en cuenta que este tipo de HP es preve-
nible realizando la intervención quirúrgica a tiempo. 
Los pacientes en quienes se identifique que la RVP 
indexada es < 6 UW/m2 y la relación RVP/RVS es 

Figura 12. Algoritmo de manejo de pacientes con hipertensión pulmonar asociada a cardiopatías congénitas3. CIA: 
comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; HP: hipertensión pulmonar; ONi: óxido nítrico 
inhalado; PCA: persistencia del conducto arterioso; QP/QS: flujo pulmonar/flujo sistémico; RVP: resistencia vascular 
pulmonar; RVPi: RVP indexada; TVP: test de vasorreactividad pulmonar.

Defectos

CIA-CIV-PCA

Considerar: Edad, 

tamano y tipo de

lesion,sindromes 

asociados

QP/QS alto, falla de 

medro, sat. O2>95%, 

Solo flujo de izquierda a 

derecha

Presente

Operable

TVP opcional

TVP positivo

TVP positivo

Cirugia de alto 

riesgo, parche 

fenestrado

Probablemente

inoperable

TVP negativo

TVP negativo

Terapia especifia para HP

Repetir cateterismo

TVP necesario

Cateterismo

cardicao

RVPi<6UW*m2 y RVP/

RVS<0.3

Operable, cieme de

defecto, manejo

estandar de HP.

Tratamento avanzado

de HP, repetir caterismo preop si 

RVPi>8, Operable en la mayoria de 

los casos, considerar parche 

fenestrado

Zora gris: RVPi

6-8 UW*m2 o

RVP/RVS 0.3-0.5

RVPi> BUW*m2

y RVP/RVS> 0.5

Ausente

TVP positivo con ONi asociado a oxigeno a altas

concentraciones si RVPi disminuye a <6UW*m2 y RVP/RVS <0.3



J.G. Ercilla-Sánchez et al. Posición sobre hipertensión pulmonar

57

Tabla 39. Recomendaciones para la evaluación y el manejo de niños con HP asociada a cardiopatía congénita3

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

En niños y adultos jóvenes con sospecha clínica de CC debe realizarse una ETT para 
descartar HP. La ETT no puede diferenciar de forma categórica la HP con RVP alta o baja

I C Altamente recomendado

La oclusión del defecto en pacientes con HAP-CC y shunt de izquierda a derecha debe 
basarse en los beneficios a corto y largo plazo, y no en la factibilidad de la misma 

I C Altamente recomendado

La oclusión de defectos postricuspídeos simples (CIV o PCA) y shunt significativo debe 
intentarse por cirugía o intervencionismo antes de los 6 meses de vida

I C Altamente recomendado

Pacientes con defectos moderados o grandes pre- o postricuspídeos y evidencia de flujo 
pulmonar disminuido debe considerarse que probablemente tengan RVP elevada y deben 
ir a cateterismo cardíaco previo a la intervención

I C Altamente recomendado

En niños con HAP-CC con RVPi < 6 UW/m2 y RVP/RVS < 0,3, en ausencia de factores de 
riesgo asociados, son elegibles para oclusión convencional del defecto

I C Altamente recomendado

En niños con HAP-CC con RVPi ≥ 6 UW/m2 y RVP/RVS ≥ 0,3 debe realizarse TVP para 
definir la operabilidad

I C Altamente recomendado

En niños con HAP-CC y RVPi entre 6 y 8 UW/m2 (zona gris) deben ser evaluados en 
centros especializados para determinar su tratamiento

I C Altamente recomendado

En niños y adultos jóvenes con circulación Fontan con signos de EVPH, bajo flujo 
pulmonar o congestión hepática, deben ser estudiados y realizarles cateterismo cardíaco

I C Altamente
recomendado

En el síndrome de Eisenmenger, el tratamiento para la HP con monoterapia o combinado 
es seguro y puede ser indicado para mejorar su clase funcional. Si se elige la 
monoterapia, el bosentán es de primera línea

IIa B Recomendado

En pacientes con síndrome de Eisenmenger y síntomas neurológicos, la flebotomía y 
sangría puede ser considerada si existe grave hiperviscosidad (Hto > 70%). Debe evitarse 
la deficiencia de hierro

IIa C Recomendado

En niños y adultos jóvenes con fisiología univentricular, el límite de operabilidad para 
cirugía de Fontan es una GTP < 6 mmHg con PDFVU aceptable

IIa C Recomendado

En niños y adultos jóvenes asintomáticos con fisiología univentricular con circulación de 
Fontan, una RVPi < 3 UW/m2 y una GTP < 6 mmHg son hallazgos hemodinámicos 
adecuados

IIa C Recomendado

En niños y adultos jóvenes sintomáticos con circulación de Fontan y GTP > 6 mmHg, el 
inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar debe ser considerado para mejorar su 
capacidad funcional (ARE, IPDE5, iloprost inhalado)

IIa C Recomendado

La oclusión de defectos pretricuspídeos simples (CIA) y shunt significativo de izquierda a 
derecha (QP/QS >1,5) usualmente se recomienda realizarla antes de los 5 años de edad

IIa C Recomendado

Niños con HAP-CC con shunt significativo de izquierda a derecha, congestión pulmonar, 
pobre ganancia ponderal y SatO2 > 95% deben considerarse operables para cierre del 
shunt en la infancia. Pueden desarrollar crisis de HP en el perioperatorio

IIa C Recomendado

En pacientes con síndrome de Eisenmenger puede considerarse oxígeno adicional para 
reducir sus síntomas luego de minuciosa evaluación si el PO2 es < 60 mmHg

IIb C Recomendación débil

La anticoagulación en el síndrome de Eisenmenger puede ser considerada solo en casos 
de trombosis documentada, embolia y fibrilación atrial cuando el riesgo de trombosis 
supere al de sangrado

IIb C Recomendación débil

En niños y adultos jóvenes con circulación de Fontan y síntomas, independientemente de 
su hemodinámica (GTP < 6 mmHg), el tratamiento vasodilatador pulmonar puede ser 
indicado

IIb C Recomendación débil

La estrategia de «tratar para cerrar» (cierre parcial o total del defecto) con tratamiento 
previo con vasodilatadores pulmonares puede considerarse en pacientes seleccionados 
con RVPi > 6 UW/m2

IIb C Recomendación débil

El cerclaje de la arteria pulmonar puede ser considerado en pacientes seleccionados con 
HP-CC y shunts amplios postricuspídeos 

IIb C Recomendación débil

Los defectos cardiovasculares (CIA, CIV y PCA) no deben ser cerrados cuando la RVPi es 
> 8 UW/m2 en niños y > 4,6 UW/m2 en adultos

IIb C Recomendación débil

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; CC: cardiopatía congénita; CIA: comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; ETT: ecocardiograma 
transtorácico; GTP: gradiente transpulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HAP-CC: HAP asociada a cardiopatías congénitas; HP: hipertensión pulmonar; IPDE5: 
inhibidor de la fosfodiesterasa 5; PCA: persistencia del conducto arterioso; PDFVU: presión diastólica final del ventrículo único; QP/QS: flujo pulmonar/flujo sistémico; RVP: 
resistencia vascular pulmonar; RVPi: RVP indexada.
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El TVP en los niños debe ser realizado con óxido 
nítrico inhalado, 20 a 80 ppm, asociado a oxígeno a 
altas dosis (FiO2 de 0,8-1,0); con ambos estímulos se 
logra una mayor respuesta hemodinámica que frente 
al óxido nítrico solo (IB)3. El uso de calcioantagonistas, 
epoprostenol o adenosina intravenosa no está indi-
cado en niños para realizar el TVP (III-C). El iloprost 
inhalado es una alternativa recomendada para realizar 
el TVP en caso de no disponer de óxido nítrico (IIa-C). 
Se considerará al paciente con HP-CC respondedor 

parche fenestrado. Si el paciente tenía de base una 
RVP indexada > 8 UW/m2 debe repetirse el cateterismo 
cardíaco con tratamiento vasodilatador pulmonar para 
determinar la operabilidad. Si en el cateterismo control 
con medicación persiste la RVP indexada elevada y no 
hay respuesta al TVP, el paciente probablemente ya 
no sea tributario de intervención (Fig. 12 y Tabla 39). 
Es importante señalar que la estrategia de «tratar para 
cerrar» en pacientes con RVP indexada > 6 UW/m2 
tiene un nivel de recomendación IIb (débil)3.

Tabla 40. Recomendaciones para el manejo de neonatos con hipertensión pulmonar persistente y broncodisplasia 
pulmonar3

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

El óxido nítrico inhalado está indicado en pacientes con HPPRN en ventilación 
mecánica si PO2 es < 100 mmHg con FiO2 del 100% o si el índice de 
oxigenación es > 25 para reducir la posibilidad de requerir ECMO

I A Altamente recomendado

Los neonatos pretérmino y a término deben recibir oxígeno, soporte ventilatorio 
y/o surfactante para alcanzar una SatO2 preductal del 91-95% cuando se 
sospecha HP 

I B Altamente recomendado

El sildenafilo intravenoso es efectivo durante el retiro del óxido nítrico inhalado 
en pacientes con HP, incluidos aquellos con HPPRN

I C Altamente recomendado

Los neonatos pretérmino y a término con grave HPPRN deben recibir PGE 1 o 2 
para mantener la PCA abierta en presencia de falla del VD en ausencia de 
shunt postricuspídeo amplio

I C Altamente recomendado

En el momento del diagnóstico de BDP debe realizarse un ecocardiograma 
para evaluar la presencia de HP o shunts

I C Altamente recomendado

El surfactante intratraqueal debe ser considerado para los neonatos con 
HPPRN con difusión pulmonar comprometida (sin hernia diafragmática 
congénita) para optimizar la oxigenación y la ventilación

IIa B Recomendado

El sildenafilo oral es un tratamiento razonable para la HPPRN y la HP en la 
BDP, especialmente si el óxido nítrico inhalado no está disponible

IIa B Recomendado

En el neonato con HPPRN o BDP pueden ser beneficiosos prostaciclina 
intravenosa, prostanoide o iloprost inhalado; el epoprostenol inhalado también 
puede ser beneficioso

IIa B Recomendado

Puede estar indicado extender el soporte en casos graves de HPPRN a ECMO 
si las otras medidas terapéuticas fallan

IIa B Recomendado

En niños con grave BDP con o sin HP, el control hídrico es importante y 
pueden indicarse diuréticos (espironolactona y/o hidroclorotiazida)

IIa B Recomendado

El sildenafilo en bajas dosis es razonable en niños con HP asociada a BDP, 
pero faltan estudios prospectivos en esta población 

IIa B Recomendado

El sildenafilo intravenoso puede ser utilizado para el tratamiento de la HP, 
incluidos los pacientes con HPPRN críticamente enfermos, especialmente 
aquellos con respuesta no favorable al óxido nítrico inhalado

IIb B Recomendación débil

No ha sido bien establecido que el óxido nítrico inhalado en pretérminos < 34 
semanas con falla respiratoria reduzca el riesgo de BDP

IIb C Recomendación débil

El óxido nítrico inhalado puede ser considerado en pacientes < 34 semanas 
con falla ventilatoria y confirmación de HP

IIb C Recomendación débil

Los ARE pueden ser efectivos en el tratamiento de HPPRN en recién nacidos a 
término y pretérmino 

IIb C Recomendación débil

La ECMO puede no estar recomendada en recién nacidos pretémino < 34 
semanas o < 2000 g de peso con HP grave

III B No recomendado

BDP: broncodisplasia pulmonar; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; HP: hipertensión pulmonar; HPPRN: hipertensión pulmonar persistente del recién nacido; 
PCA: persistencia del conducto arterioso; PGE: prostaglandina E; SatO2: saturación de oxígeno.
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etapas tempranas para mejorar su sobrevida. Es fun-
damental también iniciar el tratamiento con la terapia 
óptima, de acuerdo con las características clínicas; si 
el paciente se encuentra en el grupo de alto riesgo, se 
le debe ofrecer tratamiento combinado de inicio a las 
dosis apropiadas para mejorar su pronóstico, teniendo 
en cuenta que un porcentaje importante de los niños 
inician su tratamiento con terapia subóptima y ello 
permite la progresión de la enfermedad. La etiología 
compleja y multifactorial, y la falta de datos en este 
grupo etario, hacen difícil la selección de terapias que 
por el momento aún se basan en los resultados clínicos 
obtenidos en adultos y en la opinión de expertos4,5. 

El pronóstico de la HP-CC está determinado princi-
palmente por la complejidad de la cardiopatía subya-
cente y por la función del VD. Los datos del Registro 
Español de HAP (REHAP) muestran una supervivencia 
global del 91%, el 78% y el 67% a 1, 5 y 10 años, res-
pectivamente. Tiene pronóstico más sombrío la HAP 
posoperatoria con shunt ocluido que el síndrome de 
Eisenmenger y la HAP con defecto pequeño o coinci-
dente1,16. Por ello, es muy importante realizar un aná-
lisis exhaustivo del paciente con HP-CC para definir 
la mejor conducta a seguir, teniendo en cuenta su 
pronóstico a corto y largo plazo y si es recomendable 
indicar la oclusión del defecto.

A mediano plazo esperamos que los nuevos medi-
camentos para el tratamiento de la HAP que se vienen 
utilizando en adultos con buenos resultados puedan 
tener estudios más amplios en población pediátrica, 
sean autorizados en niños y con ello se disponga 

en el TVP si disminuye la RVP indexada a < 6 UW/m2 
y la relación RVP/RVS disminuye a < 0,3 con gasto 
cardíaco estable3.

En el algoritmo de la figura 3 no está incluida la 
HP asociada a enfermedad izquierda (grupo 2), como 
en la estenosis mitral, las estenosis de venas pul-
monares, las estructuras izquierdas pequeñas y las 
cardiomiopatías3. 

Las CC complejas en niños o las asociadas a 
alteración de la estructura vascular pulmonar, como 
aquellas con HP segmentaria, fisiología univentricular y 
síndrome de Cimitarra, requieren un análisis individua-
lizado multidisciplinario en un centro especializado3.

Para los pacientes con HP persistente del recién 
nacido y aquellos con broncodisplasia pulmonar exis-
ten algunas recomendaciones de manejo (Tabla 40)3.

El manejo de los niños con HP en la unidad de cui-
dados intensivos puede convertirse en un gran desafío. 
Los niños con HAP idiopática y los niños en el poso-
peratorio de CC son particularmente de riesgo muy 
alto en las unidades de cuidados críticos3 (Tabla 41). 

pronóstico

El pronóstico, la calidad de vida y la sobrevida de 
los niños con HP han mejorado en la última década 
gracias a los nuevos agentes terapéuticos y las estra-
tegias de tratamiento enérgico, de acuerdo con los 
datos reportados en el hemisferio norte. Es importante 
hacer todos los esfuerzos necesarios por detectar esta 
enfermedad precozmente e iniciar el tratamiento en 

Tabla 41. Recomendaciones para el manejo de la HP aguda en niños en la unidad de cuidados intensivos3

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

El sildenafilo concomitante debe ser administrado en pacientes con HP para 
prevenir el efecto rebote al retirar el óxido nítrico inhalado y en pacientes en 
quienes se requirió reiniciar óxido nítrico inhalado

I B Altamente recomendado

Debe administrarse oxígeno suplementario si la SatO2 es < 95% en niños con 
HP y anatomía cardíaca normal

I C Altamente recomendado

Los prostanoides intravenosos deben ser considerados para el tratamiento de 
niños con HP grave en la UCI 

IIa B  Recomendado

El iloprost inhalado puede ser tan efectivo como el óxido nítrico inhalado en 
niños con HP posoperatoria

IIb B Recomendación débil

El óxido nítrico inhalado puede ser considerado para el tratamiento de 
pacientes con HP posoperatoria en VM para mejorar la oxigenación y reducir 
el riesgo de crisis de HTP

IIb B Recomendación débil

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado para el tratamiento de la HP 
en pacientes críticamente enfermos, especialmente en los que tienen mala 
respuesta al óxido nítrico inhalado

IIb C Recomendación débil

El sildenafilo intravenoso reduce la PAP y disminuye el tiempo de extubación 
y la estancia en UCI en pacientes en el posoperatorio con HP 

IIb C Recomendación débil

PAP: presión de la arteria pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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de mayores opciones terapéuticas para este grupo 
poblacional. Deben realizarse todos los esfuerzos 
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fármacos vasodilatadores pulmonares en nuestro país 
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arteriolas precapilares y capilares pulmonares11,12. Las 
alteraciones vasculares comprenden disfunción endo-
telial, hipertrofia del músculo liso y engrosamiento de 
la adventicia11. Las evidencias científicas han demos-
trado que existirían más de 1000 genes relacionados 
con la adaptación de la población a la altura13. En los 
tibetanos, los polimorfismos genéticos EPAS1 y EGLN1 
se correlacionaron con niveles más bajos de HP10. 
Asimismo, el polimorfismo genético de la óxido nítrico 
sintetasa estaría asociado a la incidencia de HTP con 
la variante α1-A680T en GUCY1A3 (guanilato ciclasa) a 
través del incremento del óxido nítrico celular14, produ-
ciendo vasodilatación, y el polimorfismo del alelo I de 
la enzima convertidora de la angiotensina, que estaría 
relacionado con un nivel reducido de la actividad de 
esta enzima produciendo vasodilatación por dismi-
nución de la angiotensina II15. Existen otros factores 
que pueden afectar la PAP, entre los que se incluyen 
los trastornos del sueño, la contaminación del aire, el 
tabaquismo, la deficiencia de hierro y la eritrocitosis 
con incremento de la viscosidad9. También estos cam-
bios están relacionados con el aumento de la edad, la 
mutación de los factores genéticos, la programación 
fetal epigenética de la disfunción vascular, los cam-
bios hormonales, la obesidad y otra comorbilidad10,11. 
Un mayor índice de masa corporal se ha asociado a 
menores índices de saturación de oxígeno16. 

fisiopatología

La exposición a la hipoxia hipobárica induce varios 
cambios fisiológicos. Una primera respuesta de la cir-
culación pulmonar a la hipoxia alveolar es la vasocons-
tricción con el propósito de redistribuir el flujo sanguíneo 
a zonas mejor ventiladas y así conservar el equili-
brio entre la ventilación y la perfusión12,17; asimismo, 
aumenta la capacidad de difusión. La reducción global 
de la biodisponibilidad del oxígeno pulmonar induce 
vasoconstricción y HP17. La exposición crónica a la 
hipoxia de altura induce remodelación vascular y con-
secuentemente HP sostenida10-12, sobrecarga de pre-
sión del VD e insuficiencia cardíaca10. La remodelación 
vascular comprende disfunción endotelial, hipertrofia 
del músculo liso y engrosamiento de la adventicia11. 
La producción anormal del músculo liso a partir de 
los fibroblastos, una disminución de la disponibilidad 
del óxido nítrico y una predisposición genética están 
asociadas a la HTP12.

A nivel molecular, la hipoxia crónica causa altera-
ción de los canales iónicos en el transporte de K+ y 
Ca2+, incrementado la concentración citosólica de Ca2+. 

 Hipertensión pulmonar asociada a  
la altura

Introducción

Aproximadamente 7,8 millones de peruanos habitan 
entre los 2500 y los 5000 m de altitud, y alrededor de 
4 millones entre los 3500 y los 5000 m1. En la altura 
se evidencia un ambiente caracterizado por una mayor 
radiación ultravioleta, fuertes vientos, temperaturas 
bajas, descenso de la presión barométrica y disminu-
ción de la presión parcial de oxígeno inspirado, lo que 
produce cambios fisiológicos en el poblador que habita 
en altitud para lograr una adecuada adaptación2–4. La 
exposición crónica a la altura ha generado en algunas 
personas la aparición de HP de altura (HTP) y el mal 
de montaña crónico5. En la clasificación de la OMS, la 
HTP se encuentra clasificada en el grupo 3.4 como HP 
asociada a hipoxia sin enfermedad pulmonar6.

definición

Los expertos definen la HP de altura (HPA) conside-
rando unos valores de PAPm > 30 mmHg o PAPs > 50 
mmHg en personas que viven a más de 2500 metros 
de altitud y no presentan eritrocitosis excesiva (hemog-
lobina ≥ 21 g/dl en varones y ≥ 19 g/dl en mujeres), 
además de hipoxemia moderada, hipertrofia ventricular 
derecha e insuficiencia cardíaca7–9.

epidemiología

La prevalencia oscila entre el 5% y el 18%, estando 
la variabilidad atribuida a las regiones y a la carga 
genética, siendo más alta en los andinos que en los 
tibetanos y más frecuente en los varones3,4,9. Por 
encima de los 3000 m de altitud, la presión de la 
arteria pulmonar se incrementa más en comparación 
con quienes viven a menor altitud10. En los tibetanos, 
los valores de PAPm son normales en reposo, como 
en los habitantes de la costa, debido a que lograron 
una adaptación genética a través de numerosas gene-
raciones y como consecuencia de residir por más de 
25.000 años en la altitud5, mientras que las poblacio-
nes andinas están en proceso de adaptación.

factores relacionados con la Htp

Los factores para la ocurrencia de HAP están rela-
cionados con la adaptación a la hipoxia hipobárica 
que genera vasoconstricción y posteriormente la pre-
sencia de remodelación de la pared vascular en las 
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viscosidad de la sangre es lineal, mientras que la rela-
ción entre el hematocrito y la viscosidad es curvilínea7. 
La población tibetana se ha adaptado mediante muta-
ciones genéticas, como EPAS-1 y EGLN1, generando 
una menor producción de eritrocitos4,13; sin embargo, 
los etíopes no han mostrado ninguna asociación entre 
los niveles de hemoglobina y estos loci, sino con otros 
genes (THRB, ARNT2, VAV2 y VAV3)13, mientras que 
algunos andinos no logran adaptarse a la altura y pre-
sentan eritrocitosis excesiva.

clínica 

La presentación clínica de la HTP al inicio es ines-
pecífica9,11 y posteriormente se caracteriza por disnea 
de esfuerzo, tos, fatiga, dolor torácico, palpitaciones, 
hemoptisis, alteraciones cognitivas y síncope. Los prin-
cipales signos son incremento de la intensidad del 
segundo ruido cardíaco, impulso ventricular derecho 
prominente, soplo sistólico de insuficiencia tricuspídea, 
reflujo hepatoyugular, hepatoesplenomegalia, ascitis y 
edema de miembros inferiores9,11,12,18. 

Estos cambios aumentan la proliferación muscular a 
partir de los miofibroblastos, reduce la apoptosis del 
músculo liso y altera la función endotelial y la trans-
cripción genética9,11,12. Los canales iónicos perciben los 
cambios en la concentración de oxígeno y la manera 
en que se adaptan a mayores altitudes11. Asimismo, 
se producen alteraciones en la señalización del fac-
tor inducible de hipoxia (FIH), el sensor celular de la 
hipoxia, que es un dímero conformado por dos subu-
nidades (FIHα y FIHβ). En condiciones de normoxia 
se producen la ubiquitinación y la degradación pro-
teosomal por hidroxilación del FIH1, y en condiciones 
de hipoxia la enzima propil-4 hidroxilasa inhibe a la 
hidroxilación del FIHα, generando su estabilización, y 
así lograr adaptarse al ambiente hipóxico10. Hay varian-
tes genéticas que codifican la vía de señalización del 
FIH, siendo que el EPAS1 codifica al FIH2a y el EGNL1 
al dominio de la propil-4 hidroxilasa10. 

El mecanismo adaptativo en la altura está relacio-
nado con el incremento de la masa eritrocitaria; sin 
embargo, en el mal de montaña crónico resulta en una 
respuesta exagerada7. La relación entre la RVP y la 

Tabla 43. Tratamiento farmacológico de pacientes con hipertensión pulmonar de altura

Fármacos Dosis Refs. 

Nifedipino 20-30 mg/8 h oral

9-11, 28

Sildenafilo 25-00 mg/8 h oral

Tadalafilo 10-20 mg/12 h oral

Bosentán 125 y 250 mg/12 h oral

Acetazolamida 250 mg/12 h oral

Tabla 42. Indicaciones de pruebas diagnósticas en la hipertensión pulmonar de altura3

Indicacion diagnóstica Clase Nivel Tipo de recomendación Refs.

Cateterismo cardíaco derecho para medición de la presión arterial media y la 
resistencia vascular pulmonar

I A Altamente recomendado 9, 18, 19

Ecocardiografía para tamizaje ante la sospecha de HPA IIa B Recomendado 9, 18, 19

Ecocardiografía para diagnóstico de HTP IIa C Recomendado 10, 13-15

Estudios genéticos relacionados con HTP IIa B Recomendado 10, 13-15

Tomografía para evaluación de cámaras cardíacas y arteria pulmonar en 
sospecha de HTP

IIa B Recomendado 10, 18, 20

Resonancia magnética para estudio funcional y morfológico de cámaras 
cardíacas en HTP

IIa B Recomendado 20

Electrocardiograma para diagnóstico de HTP IIb C Recomendación débil 9, 10, 18

Radiografía de tórax para evaluación de casos con sospecha de HTP IIb C Recomendación débil 9, 10, 18

Test de función pulmonar para descartar enfermedades obstructivas y 
restrictivas

IIb C Recomendación débil 9, 10, 18

Estudios para determinar eritrocitosis excesiva relacionados con HTP IIb C Recomendación débil 9, 10, 18

HPA: hipertensión arterial pulmonar.
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tratamiento (tablas 43 y 44)

El tratamiento óptimo es el descenso a menor altitud, 
con disminución de la PAP a partir del segundo día de 
haber descendido y hasta los 2 años9,11,21. Se han reali-
zado varios ensayos clínicos con fármacos para la HPA; el 
empleo de nifedipino redujo la PAP independientemente 
del nivel de eritrocitosis11,22, y con sildenafilo se encontró 
una mejora de la PAPm, la RVP, el IC y la tolerancia 
al ejercicio en pacientes con HP11,23. Los bloqueadores 
de los receptores de la endotelina, como el bosentán, 
previenen el aumento de la PAPs y la RVP, y mejoran la 
saturación arterial de oxígeno en sujetos sanos expues-
tos a la altura10,24. La acetazolamida se utiliza con relativa 
frecuencia con la finalidad de incrementar la saturación 
de oxígeno nocturna, disminuyendo la hipoventilación 
y consecuentemente la policitemia secundaria y la dis-
minución de la RVP10,11,25. El fasudilo disminuye la PAP 
en habitantes de grandes alturas26. La administración 
de atorvastatina en pacientes con eritrocitosis previene 
la activación del RhoA, previniendo la vasoconstricción 
sostenida, la inflamación y la remodelación27.

Xu et al.29, en un estudio realizado en ratas, observa-
ron que el selexipag, el macitentán y la reoxigenación dis-
minuyeron significativamente la presión arterial media, 
mientras que el riociguat la disminuyó muy débilmente. 
También en algunas situaciones especiales puede ser 
beneficioso el empleo de oxigenación por membrana 
extracorpórea venovenosa y por último el trasplante 
pulmonar cuando se presenta HP irreversible30.

pronóstico

Generalmente es bueno; después de haber descen-
dido a nivel del mar, la PAPm puede normalizarse 

exÁmenes auxiliares

El electrocardiograma muestra sobrecarga de pre-
sión en precordiales derechas, hallazgos de hipertrofia 
de VD, crecimiento de AD y bloqueo de rama dere-
cha12. La radiografía de tórax, en fases iniciales de 
HPA, muestra una silueta cardíaca normal, y posterior-
mente cardiomegalia y congestión pulmonar. El test de 
función pulmonar es útil para descartar enfermedades 
pulmonares restrictivas u obstructivas12. La ecocardio-
grafía permite realizar el tamizaje en las personas con 
alta sospecha de HTP11; determina la PAPs midiendo 
la velocidad pico de regurgitación tricuspídea y la PAD, 
evalúa el tamaño de la AD y del VD, y la función del 
VD, y permite descartar patología cardíaca izquierda. 
Según Peñaloza19, en condiciones de reposo, los valo-
res obtenidos por ecocardiografía Doppler en nativos 
normales son inferiores a los detectados por cate-
terismo y no denotan HP porque en un porcentaje 
importante de los casos no se logra obtener una señal 
Doppler óptima de regurgitación tricuspídea para rea-
lizar una adecuada medición. El CCD es el método de 
referencia para hacer el diagnóstico, y permite medir la 
PAPm y la RVP11. En casos de sospecha de trombosis 
pulmonar es posible realizar una angiografía pulmonar 
o una angio-TC pulmonar18.

diagnóstico

El diagnóstico de certeza se realiza con cateterismo 
cardíaco; sin embargo, con los puntos de corte estable-
cidos hasta ahora (PAPm 30 mmHg o PAPs 50 mmHg) 
quizás la prevalencia de HTP sería muy baja7,8,10,11, por 
lo que es necesario redefinir los valores para la HTP 
en nuevos consensos (Tabla 42). 

Tabla 44. Tratamiento de la hipertensión pulmonar de altura

Tratamiento Clase Nivel Tipo de recomendación Refs.

Descenso a menor nivel de altitud I A Altamente recomendado 9-11

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, 
tadalafilo) IIa C  Recomendado 9, 11, 23

Bloqueadores de la endotelina (bosentán) IIa C  Recomendado 9, 11, 24

Bloqueadores de los canales del calcio (nifedipino) IIa C  Recomendado 9, 11, 22

Inhibidores de la cinasa RhoA/Rho (fasudilo, 
atorvastatina) Iib C Recomendación débil 9, 26, 27

Inhibidores de la anhidrasa carbónica 
(acetazolamida) IIb C Recomendación débil 9, 11, 25

Hemodilución isovolémica o sangrías IIb C Recomendación débil 10, 27

Práctica de ejercicio físico III C No recomendado 10, 12
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en la mayoría de las personas dentro de los 2 años 
siguientes12; sin embargo, en algunas ocasiones puede 
complicarse con intolerancia al ejercicio, insuficiencia 
cardíaca derecha y muerte12.
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 Hipertensión arterial pulmonar asociada a 
enfermedad tromboembólica crónica

Definición y epidemiología

La HPTEC se define en función de una serie de cri-
terios clínicos, hemodinámicos y hallazgos de técnicas 
de imagen1–4: 

 – Hipertensión pulmonar precapilar (PAPm ≥ 25 
mmHg, Pcp ≤ 15 mmHg) evaluada mediante CCD.

 – Material trombótico organizado que ocluye las 
arterias pulmonares elásticas, hasta el nivel de las 
ramas subsegmentarias.

 – Al menos un defecto segmentario de perfusión 
pulmonar confirmado por técnicas de imagen (gam-
magrafía, angio-TC o angiografía pulmonar).

 – Un grado de afección variable de las arterias pul-
monares de pequeño calibre.

 – Un período previo de al menos 3 meses de trata-
miento anticoagulante correcto.

En el 6.º Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar, 
celebrado en Niza en 2018, se estableció un cambio 
en el criterio hemodinámico que define la HP precapi-
lar como una PAPm > 20 mmHg, una RVP > 3 UW y 
una Pcp ≤ 15 mmHg6.

Sobre la incidencia de la HPTEC, en los registros 
internacionales se indica que oscila entre el 0,1% y 
el 9,1% anualmente, en los pacientes que sufren una 
TEP aguda. En un metaanálisis reciente se sugiere una 
incidencia del 0,56% si se incluyen todos los pacientes 
con TEP sintomática, del 3,22% si solo se incluyen 
aquellos con 6 meses desde la TEP, y del 2,79% si 
solo se consideran los supervivientes sin comorbili-
dad mayor5. Entre los factores predictivos para HPTEC 
están la recurrencia de la TEP aguda, la falta de causa 
conocida de esta, la persistencia de síntomas más 
allá de 2 semanas del episodio agudo, la ausencia 
de tratamiento trombolítico y la disfunción del VD o la 
presencia de HP en el momento de la TEP aguda5.



J.G. Ercilla-Sánchez et al. Posición sobre hipertensión pulmonar

65

definiéndose que una exploración normal de V/Q 
excluye la HPTEC. Por otro lado, la angio-TC es 
una prueba mucho más accesible en muchas ins-
tituciones, y es una mejor herramienta para la TEP 
aguda, puesto que permite mostrar trombos organi-
zados, obstrucciones completas de las arterias pul-
monares, membranas y bandas, y además identificar 
trastornos de la perfusión evidentes en el patrón 
en mosaico del parénquima pulmonar, diferenciando 
zonas de perfusión más oscuras donde la perfusión 
está relativamente disminuida. El paso siguiente es 
realizar un CCD para confirmar la HP y definir la 
gravedad de la HPTEC. El CCD, incluso en pacientes 
con HP grave, es un procedimiento muy seguro si se 
realiza en centros experimentados, que es adonde 
deben ser derivados los pacientes para continuar su 
abordaje diagnóstico1,9.

El método de referencia para el diagnóstico de 
HPTEC es la angiografía pulmonar, que muestra una 
mejor imagen de los cambios vasculares y orienta a 
las áreas de la enfermedad en el momento de la ciru-
gía. Los cambios característicos incluyen «defectos de 
bolsa», membranas o bandas de arterias pulmonares, 
dilatación posestenótica, irregularidades de la íntima, 

Diagnóstico

La poca especificidad de la clínica, asociada a la 
ausencia o la presentación leve de la sintomatología en 
fases iniciales de la enfermedad y el hecho de que la 
TEP aguda pueda pasar desapercibida en un número 
considerable de pacientes, hacen que el diagnóstico 
de la HPTEC requiera un elevado índice de sospecha1.

El diagnóstico de la HPTEC se resume en tres 
aspectos fundamentales: la constatación de la exis-
tencia de HP por ecocardiografía, la demostración de 
lesiones arteriales pulmonares obstructivas mediante 
técnicas de imagen y la confirmación diagnóstica y la 
valoración hemodinámica mediante CCD7.

En la guía ESC/ERS de diagnóstico y tratamiento 
de la HP de 2015 se sugiere un algoritmo para el 
diagnóstico de HPTEC1 (Fig. 13). La evaluación que 
inicialmente plantea la probabilidad de HP es la ETT. 
La prueba radiográfica recomendada para la HPTEC 
sigue siendo la gammagrafía de ventilación-perfu-
sión (V/Q)1, la cual tiene una sensibilidad del 95% en 
comparación con el 51% de la angio-TC de tórax8. 
En la gammagrafía V/Q se observan los defectos 
de perfusión no congruentes con la ventilación, 

Figura 13. Algoritmo diagnóstico de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC). HAP: hipertensión 
arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; TC: tomografía computarizada; V/Q: ventilación/perfusión.
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Figura 14. Algoritmo de tratamiento para la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica1. HP: hipertensión 
pulmonar.

estrechamiento abrupto de las arterias pulmonares 
principales y oclusión vascular completa de los vasos 
lobares o segmentarios principales1.

Tratamiento

La terapia de la HPTEC se sustenta sobre tres pila-
res: tratamiento quirúrgico, tratamiento farmacológico y 
técnicas intervencionistas. Así se muestra en la figura 
2, según lo indicado en la guía vigente de hipertensión 
pulmonar de la ESC de 20151.

Todos los pacientes recibirán anticoagulación de 
por vida1, siendo la warfarina el fármaco más utili-
zado, manteniendo un INR de 2-3. Como parte del 

tratamiento médico óptimo para la HPTEC, además 
de los anticoagulantes, están indicados los diuréticos 
y el oxígeno en los casos de insuficiencia cardíaca 
o hipoxemia1.

El implante sistemático de un filtro en la vena cava 
es controvertido y no está justificado con la evidencia 
disponible. No hay datos prospectivos para confirmar 
los beneficios de su uso en la HPTEC1,10.

Una vez que se ha establecido el diagnóstico provi-
sional de HPTEC, el paciente debe ser encaminado a 
un centro de experiencia en endarterectomía pulmonar.

En la figura 14 se resumen las recomendaciones 
para el tratamiento de la HPTEC sugerido por la guía 
de hipertensión pulmonar de la ESC de 2015.
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Tratamiento médico no quirúrgico

La terapia médica específica no sustituye a la endar-
terectomía pulmonar, pero cumple un papel impor-
tante debido a que en la HPTEC la enfermedad de 
los pequeños vasos ha justificado el uso de la terapia 
médica orientada a la HAP. 

De los ensayos clínicos aleatorizados realizados 
con fármacos para el tratamiento específico de la 
HPTEC14–17, el estudio CHEST-117, que evaluó el 
uso de riociguat (un inhibidor de la guanilato ciclasa 
soluble) como tratamiento de la HPTEC residual 
posendarterectomía pulmonar, mostró una evidente 
mejoría hemodinámica y fue el primero en compro-
bar un aumento en la capacidad de ejercicio por el 
TD6M. Así, el riociguat fue el primer fármaco apro-
bado para el tratamiento de la HPTEC en los EE.UU. 
y en Europa, tal como figura en la guía ESC/ERS de 
20151 (Tabla 1).

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar bilateral o el trasplante de 
corazón y pulmón para pacientes con HPTEC es una 
intervención inusual y se requiere evidencia para 
diferentes resultados de trasplante en la HPTEC en 
comparación con los de la HP. El trasplante pulmonar 
podría beneficiar a pacientes jóvenes que no son can-
didatos para otros tratamientos1,4.

De manera resumida, en la tabla 45 se consignan las 
indicaciones de las distintas alternativas de tratamiento 
para la HPTEC1.

Tratamiento quirúrgico

La endarterectomía pulmonar es el tratamiento de 
elección para los pacientes con HPTEC que tengan un 
compromiso quirúrgicamente accesible: trombos orga-
nizados en arterias pulmonares principales, lobares y 
segmentarias. La mayoría de los pacientes experimen-
tan una mejoría inmediata de los síntomas, normaliza-
ción hemodinámica y mejoría en pruebas funcionales 
como el TD6M11,12.

Todos los pacientes con HPTEC deben ser evalua-
dos para endarterectomía pulmonar, y la inoperabilidad 
debe ser determinada solo después de una evaluación 
metódica en un centro experimentado1.

Tratamiento intervencionista

La angioplastia pulmonar con balón es una estra-
tegia emergente para tratar la HPTEC segmentaria 
y subsegmentaria, en la que el objetivo principal es 
reabrir los vasos ocluidos por membranas y bandas 
tromboembólicas durante la angiografía12.

La angioplastia pulmonar con balón puede ofrecer 
varias ventajas en el tratamiento de la HPTEC inopera-
ble, pero dentro de sus limitaciones están la necesidad 
de múltiples procedimientos, la administración signifi-
cativa de contraste intravenoso, la ausencia de resulta-
dos a más largo plazo y cuestiones sobre la selección 
óptima del paciente. Por ello, en la actualidad no se 
recomienda la angioplastia pulmonar con balón como 
un tratamiento establecido para la HPTEC, aunque se 
realiza en algunos grandes centros especializados en 
pacientes meticulosamente seleccionados1,13.

Tabla 45. Abordaje terapéutico de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendación

Anticoagulación de por vida I C Altamente recomendado

Evaluación de operabilidad y decisiones respecto a otros tratamientos por un equipo 
multidisciplinario

I C Altamente recomendado

Se recomienda endarterectomía bajo hipotermia profunda y paro cardíaco I C Altamente recomendado

Riociguat en HPTEC sintomática persistente/recurrente después de EA, o 
diagnosticada como inoperable por un equipo con al menos un cirujano con 
experiencia en endarterectomía

I B Altamente recomendado

Sobrevivientes de EP con disnea durante el ejercicio, considerar HPTEC IIa C Recomendado

Considerar terapias específicas para HAP (fuera de indicación) sintomática 
diagnosticada como inoperable por un equipo con al menos un cirujano con 
experiencia en endarterectomía

IIb B Recomendación débil

Considerar dilatación de la arteria pulmonar con balón en HPTEC técnicamente 
inoperable o con cociente riesgo/ beneficio desfavorable para endarterectomía

IIb C Recomendación débil

No se recomienda el cribaje de HPTEC en sobrevivientes asintomáticos de EP III C No recomendado

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.
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 Programas de rehabilitación 
cardiovascular como complemento de la  
terapia farmacológica

La HAP es una enfermedad debilitante crónica y 
progresiva, cuya sobrevida estimada es escasa aún, 
a pesar de la evolución del tratamiento farmacológico; 
según los registros europeos y americanos, no supera 
el 65% a los 5 años1.

Diversos estudios han demostrado que los progra-
mas de rehabilitación cardiovascular son beneficiosos 
en numerosas patologías cardiorrespiratorias crónicas. 
Ofrecen una intervención multidisciplinaria que incluye 
entrenamiento físico y apoyo psicológico2. Además, 
favorecen intervenciones terapéuticas de primera línea 
y apoyo en cambios de comportamiento en el estilo 
de vida. 

Actualmente se ha revertido el paradigma de que los 
pacientes con HAP deben abstenerse de actividades 
que requieran esfuerzo físico debido a su deterioro 
de la salud y se considera el ejercicio físico como 
parte de la estrategia de tratamiento. La guía ESC/
ERS de 20153 recomienda que los pacientes reali-
cen ejercicio en programas supervisados, debiendo 
encontrarse clínicamente estables y con un tratamiento 
farmacológico óptimo. Esto se basó en un ensayo con-
trolado aleatorizado que demostró una mejora en el 
ejercicio, la capacidad funcional y la calidad de vida 
en pacientes con HP que participaron en un programa 
de entrenamiento en comparación con un grupo de 
control no entrenado5. Debido a las alteraciones vascu-
lares pulmonares, en las primeras etapas los pacientes 

comúnmente reportan disnea como síntoma principal6; 
cuando la remodelación vascular está más avanzada y 
la PAP aumenta, se desarrollan síntomas más promi-
nentes inducidos por el ejercicio, por la incapacidad del 
VD para perfundir los pulmones y adaptar el suministro 
de oxígeno sistémico a la demanda de oxígeno de los 
tejidos periféricos8, como mareos, dolor torácico, fatiga 
por esfuerzo, presíncope o síncope, alteración de la 
capacidad física por disfunción del músculo esquelé-
tico y signos clínicos de insuficiencia cardíaca derecha. 
Todo ello interfiere mucho en sus actividades de la 
vida diaria, afectando su calidad de vida y generando 
depresión y ansiedad9.

` Los estudios sugieren que el entrenamiento físico 
produce beneficios importantes, con mejoría en TD6M 
o en el pico del consumo de oxígeno (VO2)12,13, aunque 
los mecanismos fisiopatológicos exactos por los cuales 
el ejercicio produce efectos beneficiosos aún no se 
conocen por completo14 (Fig. 15). 

Los pacientes con HAP, además de la alteración de 
la función vascular pulmonar, muestran un aumento 
de la disfunción endotelial sistémica, junto con una 
variedad de anomalías del músculo esquelético (mayor 
degradación de proteínas, disminución en la propor-
ción de fibras tipo I/tipo II, reducción de la capilariza-
ción, disminución de la actividad enzimática oxidativa, 
alteración de la función mitocondrial, deterioro del aco-
plamiento excitación-contracción, etc.)15. Por ello, los 
programas deben de incluir ejercicio físico aeróbico, 
entrenamiento de las cualidades físicas no aeróbicas 
(fuerza, equilibrio, coordinación, elasticidad) y entrena-
miento de los músculos inspiratorios.
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Figura 15. Efecto del ejercicio en la hipertensión arterial pulmonar. PA: arteria pulmonar; TNF: factor de necrosis 
tumoral; VD: ventrículo derecho; VO2: consumo de oxígeno.

Figura 16.

 Elaboración del programa de 
entrenamiento

La prescripción del ejercicio debe ser individualizada 
y basada en el acrónimo FITT-VP: Frecuencia (número 
de sesiones por semana), Intensidad (porcentaje de 
frecuencia cardíaca de reserva y consumo máximo de 
oxígeno), Tiempo (duración de la sesión de ejercicio), 
Tipo (modalidad de ejercicio), Volumen (dosis total de 
ejercicio) y Progresión (incremento en la dosis de ejer-
cicio)16 (Tabla 46).

Es recomendable valorar la capacidad aeróbica del 
paciente, medida por una prueba de esfuerzo. Los pro-
gramas que no tienen esta capacidad deben utilizar 
protocolos submáximos (TD6M). Aunque la prueba de 
ejercicio cardiopulmonar es considerada el método de 
referencia para medir la capacidad aeróbica en pacientes 
con HP, también proporciona información sobre la capa-
cidad de ejercicio, el intercambio de gases, la eficacia de 
la ventilación y la función cardíaca durante el ejercicio 
(parámetros ventilatorios como el VO2 pico, la relación 
entre la VE, el umbral anaeróbico y el VE/VCO2)17.
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Figura 17.

Tabla 46. Prescripción de entrenamiento físico

Ejercicio aeróbico Ejercicio de resistencia

Frecuencia 3-5 días/sem 2-3 días/sem no consecutivos

Intensidad 40-80% FCR, VO2max, FC máxima alcanzada en la PECP 
o prueba de esfuerzo (FCE); Borg 12-14 (escala de 6-20)

10-15 repeticiones, Borg de 11-13 o 40-60% RM

Duración 10-60 min/sesión 1-3 series, 8-10 ejercicios (para grupos musculares mayores), 30 min

Equipo Banda, cicloergómetro, ergometro de brazos
Caminar

Utilizar equipo seguro y cómodo (pesas, ligas)

FC: frecuencia cardíaca; FCE: frecuencia cardíaca de entrenamiento (FCE = [FC máxima – FC de reposo] × 0,70% + FC de reposo); FCR: frecuencia cardíaca de reserva; 
PECP: prueba de ejercicio cardiopulmonar; RM: repetición máxima; VO2max: consumo de oxígeno máximo.

La modalidad del entrenamiento aeróbico continuo 
de moderada intensidad y el entrenamiento por inter-
valos de alta intensidad, aunque existe debate sobre 
cuál es la modalidad de entrenamiento con mayores 
beneficios debido a que los resultados en cuanto a 

superioridad son heterogéneos, se realiza en trotadora, 
cicloergómetro o ambos. 

Es necesario desarrollar cualidades físicas no aeróbi-
cas para mejorar la funcionalidad, facilitar la hipertrofia 
e incrementar las capacidades motoras, lo que lleva al 



J.G. Ercilla-Sánchez et al. Posición sobre hipertensión pulmonar

71

paciente a realizar sus actividades de la vida diaria con 
un menor costo de energía.

Las rutinas de entrenamiento deben contar con 
tres fases: calentamiento, fase principal y vuelta a la 
calma (o enfriamiento). Durante las sesiones se deben 
monitorizar estrictamente la frecuencia cardíaca, la 
presión arterial y la saturación de oxígeno (esta debe 
mantenerse > 85%). En caso de presentar de forma 
basal saturaciones de oxígeno alteradas secundarias 
a shunts cardíacos, se controlará la saturación de oxí-
geno para que esta no disminuya más del 10% del 
basal18. Además, en caso de presentar síntomas, el 
paciente debe suspender el ejercicio. 

Se debe incluir la parte educativa para promover el 
conocimiento y la confianza con el fin de optimizar la aten-
ción del paciente y el soporte psicológico. 

En las figuras 16 y 17 se muestra el material para 
los pacientes. 
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Rodolfo nació el 22 de enero del año 1954. Fue el 
cuarto luego de tres hermanas y, como se imaginarán, 
el engreído de mamá. Miembro de una familia muy 
unida, pasó sus primeros años en Santa Beatriz y a 
los 12 años de edad se mudó a San Miguel, a un barrio 
tranquilo donde creció, tuvo amigos y vivió hasta sus 
últimos días.

Fue un niño apacible, tímido, cariñoso y estudioso (Fig. 1). 
Sus hermanas lo recuerdan persiguiéndolo con las «tablas 
de multiplicar» y él escapando a toda velocidad para evitar 
un coscorrón por alguna respuesta errada.

Amante de las letras, el arte y el ajedrez, en el que 
vencía con mucha facilidad a todos los miembros de 
su casa. Era muy aficionado a la lectura y su mayor 
felicidad fue cuando le compraron la Colección de 
Novelas de Emilio Salgari.

Cursó sus años escolares en la Gran Unidad 
Escolar Bartolomé Herrera, donde se destacó entre 
sus compañeros por su sapiencia y humildad. Siempre 
pensó ser médico, por su gran carácter altruista y 
benevolente.

Ingresó a la Universidad Peruana Cayetano Heredia, 
donde realizó sus estudios de pregrado; al graduarse, 
escogió la especialidad de Cardiología por la admira-
ción a sus maestros de la universidad. Llevó la espe-
cialidad de Cardiología en la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos, en el Hospital Guillermo 
Almenara, en el cual conoció todos los secretos y el 
arte de la rama que estudia el corazón, con la guía de 
grandes maestros. Posteriormente, es deslumbrado 
por la cardiología intervencionista, por lo que luego de 
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Figura 1. De niño, en bicicleta.
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terminar su especialidad e iniciar sus labores en el 
Hospital Nacional María Auxiliadora, viaja a Argentina 
para realizar la Subespecialidad de Hemodinámica y 
Cardiología intervencionista en la Universidad de 
Buenos Aires.

A su retorno al Hospital Guillermo Almenara, se 
integra el staff de cardiología intervencionista, donde 
destaca realizando la primerísima angioplastia corona-
ria con stent en el año 1994. Más adelante desarrolló 
otros procedimientos periféricos, como en las caróti-
das, siendo un líder y referente de este campo (Fig. 2).

Una gran colega y amiga suya lo recuerda por su 
firmeza y determinación para cumplir sus objetivos: en 
una oportunidad, una paciente quedó con un cuerpo 
extraño después de un procedimiento de angioplastia 
de carótidas, y ante la negación de la junta médica con 
cirugía para retirarlo, persistió para reparar el gazapo 
y lo logró hacer al día siguiente con mucha satisfacción 
de haberlo conseguido.

Cursó la Maestría en Psicología de la Salud y Estilos 
de Vida en la Universidad Peruana de Ciencias 
Aplicadas. Fue uno de los primeros graduados en el 
Diplomado de Bioética.

Laboró en el Sanatorio Anchorena de Buenos Aires, 
en el Instituto Nacional del Corazón, la Clínica Javier 
Prado y la Clínica Cayetano Heredia.

Fue fundador del nuevo servicio de cardiología del 
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen y jefe del 
servicio en dos oportunidades, donde le gustaba dele-
gar y apoyaba firmemente a sus equipos.

Fue docente universitario, un destacado investigador 
y autor de los cuentos De Barco y Amores y La Casa 
de Paris.

Recibió el Premio de la Fundación Cardiológica 
Argentina en 1993, el Premio Nacional de Cardiología 
del Perú en el año 2001 y el Premio Hipólito Unanue 
a la mejor edición científica sobre ciencias de la salud 
como coautor del trabajo Riesgo y Prevención 
Cardiovascular, en el año 2016.

Ocupó el cargo de Secretario General (2009-2011) y 
Secretario de Acción Científica (2019-2021) en el Consejo 
Directivo de la Sociedad Peruana de Cardiología.

Muy querido por sus colegas y pacientes, lo recorda-
mos con su amplia sonrisa, que rompía los hielos más 
duros, sus frecuentes bromas y carcajadas.

Un legado rico desde el punto de vista humano, cien-
tífico, literario y en su vida familiar y amorosa. No creo 
que estés muy lejos, mi querido amigo Rodolfo. Gracias 
por tu amistad, por tu afectuosa compañía, por impulsar-
nos a ser mejores personas, por tu fe, por dejarnos un 
recuerdo tan limpio, por tu alegría amplia y transparente, 
por tu risa fácil e inteligente, por tus libros, por tus clases, 
por tu trabajo y por creer en la medicina como disciplina 
de lo humano. En palabras de Salgari: «Un noble caba-
llero … que nunca falta a su palabra» (Fig. 3).

Figura 3. Reposando luego de una operación.

Figura 2. Mostrando su corazón.
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Inicie ENTRESTO® ahora para ayudar a sus pacientes a vivir más y lejos del hospital
PARADIGM-HF:
Menor riesgo de muerte CV y hospitalizaciones por IC con  ENTRESTO® en comparación con los IECA1
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FICHA TÉCNICA: Información para el profesional Forxiga 5 
mg & Forxiga 10 mg
(dapagliflozina) Comprimido recubierto
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Forxiga 5 mg comprimido recubierto Forxiga 10 mg comprimido 
recubierto
2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Forxiga 5 mg comprimido recubierto 
Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato 
equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido de 5 mg contiene 25 mg de lactosa anhidra. 
Forxiga 10 mg comprimido recubierto
Cada comprimido contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato 
equivalente a 10 mg de dapagliflozina.
Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido de 10 mg contiene 50 mg de lactosa anhidra. 
Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.
3. FORMA FARMACÉUTICA
Comprimido recubierto
4. DATOS CLÍNICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Diabetes mellitus Tipo 2
Forxiga está indicado en adultos y niños a partir de 10 años, 
para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente 
controlada en combinación con la dieta y el ejercicio
monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la 
metformina debido a intolerancia.
en adición a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes 
tipo 2.
Para los resultados de los estudios con respecto a la combinación 
de terapias, efectos en el control glucémico, eventos 
cardiovasculares y renales, y las poblaciones estudiadas, ver las 
secciones 4.4, 4.5 y 5.1.
Insuficiencia cardíaca
Forxiga está indicado en adultos para el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca crónica sintomática con fracción de eyección 
reducida
Enfermedad renal crónica
Forxiga está indicado en adultos para el tratamiento de la 
enfermedad renal crónica.
4.2. Posología y forma de administración
Posología
Diabetes mellitus tipo 2
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al 
día.
Cuando la dapagliflozina se usa en combinación con insulina 
o un secretagogo de la insulina, como una sulfonilurea, puede 
considerarse una dosis menor de insulina o del secretagogo de la 
insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 
4.5 y 4.8).
Insuficiencia cardíaca
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al 
día.
En el estudio DAPA-HF, dapagliflozina se administró junto con otras 
terapias para la insuficiencia cardíaca (ver sección 5.1).
Enfermedad renal crónica
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al día
En el estudio DAPA-CKD, se administró dapagliflozina junto con 
otras terapias para la enfermedad renal crónica (ver sección 5.1).
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No está indicado ningún ajuste de dosis basado en la función renal.
Debido a la limitada experiencia, no se recomienda iniciar el 
tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFG < 25 mL/min.
En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia reductora 
de la glucosa de dapagliflozina se reduce cuando la tasa de 
filtración glomerular (TFG) es 45 mL/min, y es probable que no 
exista en los pacientes con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, 
si la TFG cae por debajo de 45 mL/min, se debe considerar un 
tratamiento adicional para reducir la glucosa en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 si se necesita un mayor control glucémico 
(ver secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2).
Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepática 
grave, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. Si ésta es bien 
tolerada, se puede aumentar la dosis a 10 mg (ver las secciones 
4.4 y 5.2).
Edad avanzada (≥ 65 años)
No se recomienda ningún ajuste de dosis en función de la edad.
Población pediátrica
No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 en niños de 10 años de edad o más (ver las 
secciones 5.1 y 5.2). No se dispone de datos en niños menores 
de 10 años de edad.
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de 
dapagliflozina para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca o 
para el tratamiento de la enfermedad renal crónica en niños de < 
18 años. No hay datos disponibles.
Forma de administración
Forxiga puede tomarse por vía oral una vez al día, a cualquier hora 
del día, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse 
enteros.
4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 
incluidos en la sección 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Insufiencia renal
Debido a la limitada experiencia, no se recomienda iniciar el 
tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFG < 25 mL/min.
La eficacia glucémica de dapagliflozina en la reducción de la 
glucosa depende de la función renal, y se reduce en pacientes con 
TFG < 45 mL/min y es probable que no exista en pacientes con 
insuficiencia renal grave (ver secciones 4.2, 5.1 y 5.2).
En un estudio realizado en pacientes con diabetes mellitus de tipo 
2 con insuficiencia renal moderada (TFG
< 60 ml/min), una mayor proporción de pacientes tratados con 
dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento en la 
creatinina, fósforo, hormona paratiroidea (PTH) e hipotensión, en 
comparación con placebo.
Insuficiencia hepática
Existe experiencia limitada en estudios clínicos con pacientes con 
insuficiencia hepática. La exposición a dapagliflozina aumenta en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 4.2 y 5.2).
Uso en pacientes en riesgo de depleción del volumen y/o 
hipotensión
Debido a su mecanismo de acción, dapagliflozina aumenta la 
diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la presión 
arterial observado en los estudios clínicos (ver sección 5.1). Puede 
ser más pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas 
de glucosa en sangre.
Se debe tener precaución en pacientes para los que una caída de 
la presión arterial inducida por la dapagliflozina pudiera suponer 
un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo 
con antecedentes de hipotensión o pacientes de edad avanzada.
En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir 
a una depleción del volumen (por ejemplo, enfermedades 
gastrointestinales), se recomienda una estrecha monitorización 
del estado del volumen (por ejemplo, exploración física, medición 
de la tensión arterial, pruebas analíticas incluyendo hematocrito) 

y de los electrolitos. Se recomienda la interrupción temporal del 
tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen 
depleción del volumen hasta que ésta se corrija (ver sección 4.8).
Cetoacidosis diabética
Se han notificado casos raros de CAD, incluyendo casos mortales y 
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del 
SGLT2, incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentación del 
cuadro clínico fue atípico con ascenso moderado de los niveles de 
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).
El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso 
de síntomas inespecíficos tales como náuseas, vómito, anorexia, 
dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusión, 
fatiga o somnolencia inusuales. Si estos síntomas aparecen, se 
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si 
se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles 
de glucosa en sangre.
En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe 
interrumpir el tratamiento con dapagliflozina de inmediato.
Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que están 
hospitalizados por un procedimiento quirúrgico mayor o 
enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las 
cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinación de los 
niveles de cuerpos cetónicos en sangre a la determinación en 
orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando 
los valores de cuerpos cetónicos sean normales y el estado del 
paciente se haya estabilizado.
Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en 
la historia clínica del paciente que
predispongan a la cetoacidosis.
Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen 
pacientes con una baja reserva funcional de las células beta 
(por ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-C disminuido 
o diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes 
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con cuadros que 
conducen a una ingesta restringida de alimentos o deshidratación 
grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina estén 
reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina 
debido a enfermedad médica aguda, cirugía o alcoholismo. 
Los inhibidores SGLT2 se deben usar con precaución en estos 
pacientes.
No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del 
SGLT2 en pacientes que experimenten CAD durante el tratamiento 
con un inhibidor del SGLT2, a menos que se identifique otro factor 
bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto.
En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con dapagliflozina, 
la CAD fue notificada con frecuencia categoría “frecuente”. 
Dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes 
con diabetes tipo 1.
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena deFournier)
Se han identificado reportes de fascitis necrotizante del perineo 
(gangrena de Fournier), una infección necrotizante rara pero grave 
y potencialmente mortal que requiere intervención quirúrgica 
urgente, en la vigilancia posterior a la comercialización en 
pacientes con diabetes mellitus que reciben inhibidores de SGLT2, 
incluido FORXIGA. Se han reportado casos tanto en mujeres como 
en hombres. Los resultados graves incluyen hospitalización, 
cirugías múltiples y muerte.
Los pacientes tratados con FORXIGA que presenten dolor o 
sensibilidad, eritema o hinchazón en el área genital o perineal, 
junto con fiebre o malestar general, deben evaluarse para la 
fascitis necrotizante. Si se sospecha, comenzar inmediatamente el 
tratamiento con antibióticos de amplio espectro y, si es necesario, 
desbridamiento quirúrgico. Suspender FORXIGA, supervisar de 
cerca los niveles de glucosa en la sangre y proporcionar una 
terapia alternativa adecuada para el control glucémico.
Infecciones del tracto urinario
La excreción urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del 
riesgo de infecciones del tracto urinario; por eso se considerará la 
interrupción temporal de dapagliflozina durante el tratamiento de 
la pielonefritis o la urosepsis.
Edad de avanzada (≥65años)
Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo 
de depleción del volumen y es más probable que sean tratados 
con diuréticos.
Es más probable que los pacientes de edad avanzada presenten 
una función renal alterada, y/o estén en tratamiento con 
medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios 
en la función renal
tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina 
(IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina II (ARA). 
Se aplican las mismas recomendaciones para la función renal en 
pacientes de edad avanzada, que para los demás pacientes (ver las 
secciones 4.2, 4.4, 4.8 y 5.1).
Insuficiencia cardiaca
La experiencia con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA es 
limitada. Enfermedad renal crónica
No hay experiencia con dapagliflozina para el tratamiento de la 
enfermedad renal crónica en pacientes sin diabetes que no tienen 
albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse 
más del tratamiento con dapagliflozina.
Amputación de miembros inferiores
Se ha observado un aumento de casos de amputación de 
miembros inferiores (principalmente en los dedos de los pies) 
en ensayos clínicos a largo plazo con otro inhibidor SGLT2. Se 
desconoce si esto constituye un efecto de clase.
Como con todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar 
a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie.
Análisis de orina
Debido a su mecanismo de acción, los pacientes que estén 
tomando Forxiga, presentaran resultados positivos para la glucosa 
en orina
Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia 
hereditaria a galactosa, deficiencia de lactasa o problemas 
de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este 
medicamento.
4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de 
interacción
Interacciones farmacodinámicas
Diuréticos
La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas 
y diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratación 
e hipotensión (ver sección 4.4).
Insulina y secretagogos de la insulina
La insulina y los secretagogos de la insulina, como las 
sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, puede 
necesitarse una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la 
insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan 
en combinación con dapagliflozina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones 
farmacocinéticas
El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente 
vía conjugación glucurónica mediada por la UDP 
glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).
En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo 
P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por
consiguiente, no se espera que la dapagliflozina altere el 
aclaramiento metabólico de los fármacos que se administren 
simultáneamente y que sean metabolizados por estas enzimas.
Efectos de otros medicamentos sobre dapagliflozina

En los estudios de interacción realizados en sujetos sanos, 
usando principalmente un diseño de dosis única, sugieren que 
la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve alterada por la 
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa, 
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartán o simvastatina.
Tras la coadministración de dapagliflozina con rifampicina 
(un inductor de varios transportadores activos y enzimas 
metabolizadoras), se observó una disminución del 22% en la 
exposición sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningún efecto 
clínicamente significativo sobre la excreción urinaria de glucosa de 
24 horas. No se recomienda ningún ajuste de dosis. No se espera 
ningún efecto clínicamente significativo con otros inductores (por 
ejemplo, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital).
Después de la coadministración de dapagliflozina con ácido 
mefenámico (un inhibidor del UGT1A9), se observó un aumento del 
55% en la exposición sistémica a dapagliflozina, pero sin ningún 
efecto clínicamente significativo sobre la excreción urinaria de 
glucosa de 24 horas. No se recomienda ningún ajuste de dosis.
Efectos de la dapagliflozina sobre otros medicamentos
La dapagliflozina puede aumentar la excreción renal de litio y los 
niveles de litio en sangre pueden disminuir. La concentración 
plasmática de litio debe controlarse con más frecuencia después 
del inicio de dapagliflozina y los cambios de dosis. Remita al 
paciente al médico que le prescribió litio para monitorear
la concentración plasmática de litio.
Los estudios de interacción realizados en sujetos sanos, 
usando principalmente un diseño de dosis única, sugieren que 
la dapagliflozina no alteró la farmacocinética de metformina, 
pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, 
bumetanida, valsartán, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina 
(S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos 
anticoagulantes de la warfarina medidos por el INR. La 
combinación de una dosis única de dapagliflozina 20 mg y 
simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resultó en un aumento del 
19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del ácido de 
simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y 
ácido de simvastatina no se consideran clínicamente relevantes.
Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1.5-AG)
No se recomienda la monitorización del control glucémico con 
el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no son 
fiables en la evaluación del control glucémico de pacientes que 
toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos 
alternativos para monitorizar el control glucémico.
Población pediátrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos sobre el uso de dapagliflozina en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en ratas han mostrado 
toxicidad para el riñón en desarrollo en el periodo de tiempo 
correspondiente al segundo y tercer trimestre del embarazo 
humano (ver sección 5.3). Por lo tanto, no se recomienda el uso de 
dapagliflozina durante el segundo y tercer trimestres de embarazo.
Cuando se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento 
con dapagliflozina.
Lactancia
Se desconoce si la dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan 
en la leche materna. Los datosfarmacodinámicos/toxicológicos 
disponibles en animales muestran la excreción de dapagliflozina/
metabolitos en la leche, así como efectos farmacológicos en las 
crías lactantes (ver sección 5.3). No se puede excluir el riesgo para 
los recién nacidos o los lactantes. Dapagliflozina no debe utilizarse 
durante la lactancia.
Fertilidad
No se ha estudiado el efecto de la dapagliflozina sobre la fertilidad 
en seres humanos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no 
tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de las dosis analizadas.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas
La influencia de Forxiga sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es nula o insignificante. Debe alertarse a los pacientes 
sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza dapagliflozina en 
combinación con una sulfonilurea o insulina.
4.8. Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
Diabetes mellitus tipo 2
En los estudios clínicos en diabetes tipo 2, más de 15.000 
pacientes han sido tratados con dapagliflozina.
La evaluación primaria de seguridad y tolerabilidad se llevó a cabo 
en un análisis conjunto pre- especificado de 13 estudios a corto 
plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con 2.360 
sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295 tratados con 
placebo.
En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina 
en diabetes mellitus tipo 2 (estudio clínico DECLARE, ver sección 
5.1), 8.574 pacientes recibieron dapagliflozina 10 mg y 8.569 
recibieron placebo durante un tiempo medio de exposición de 
48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-año de exposición a 
dapagliflozina.
Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia a través 
de los estudios clínicos fueron las infecciones genitales.
Insuficiencia cardíaca
En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina 
en pacientes con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 
reducida (estudio DAPA-HF), se trató 2.368 pacientes con 
dapagliflozina 10 mg y 2.368 pacientes con placebo durante una 
mediana de tiempo de exposición de 18 meses. La población de 
pacientes incluyó pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin 
diabetes, y pacientes con TFGe ≥ 30 mL/min/1,73 m2.
El perfil general de seguridad de dapagliflozina en los pacientes 
con insuficiencia cardíaca fue consistente con el perfil de 
seguridad conocido de dapagliflozina.
Enfermedad renal crónica
En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes 
con enfermedad renal crónica (DAPA- CKD), 2 149 pacientes 
fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 2 149 pacientes 
con placebo durante una mediana de tiempo de exposición de 
27 meses. La población de pacientes incluyó a pacientes con 
diabetes mellitus de tipo 2 y sin diabetes, con TFGe ≥ 25 a ≤ 75 
mL/min/1.73 m2, y albuminuria (relación albúmina creatinina en 
orina [UACR] ≥ 200 y ≤ 5000 mg/g). El tratamiento se continuó 
si la TFGe descendía a niveles inferiores a 25 mL/min/1.73 m2.
El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con 
enfermedad renal crónica fue consistente con el perfil de seguridad 
conocido de dapagliflozina.
Tabla de Reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los 
estudios clínicos controlados con placebo y en la experiencia 
poscomercialización. Ninguna ha resultado estar relacionada con 
la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuación 
se clasifican según la frecuencia y clasificación de órgano y 
sistema (SOC). Las categorías de frecuencia se definen como: 
muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100, < 1/10), poco 
frecuentes (≥ 1/1.000, < 1/100), raras (≥ 1/10.000, < 1/1.000), 
muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles).
Tabla 1. Reacciones adversas en estudios 
clínicos controlados con placeboa y experiencia 
poscomercialización

Sistema de 
clasificación de 
órganos

Muy 
frecuentes

Frecuentes
*

Poco 
frecuentes*

*

Raros Muy raros

Infecciones e 
infestaciones

Vulvovagin 
itis, 
balanitis e
infecciones
genitales
relacionada

s
*,b,c 

Infección
del tracto
urinario*,b,d

Infección
por hongos**

Fascitis
necrotizante del
perineo
(gangrena de
Fournier)b,i

Trastornos del 
metabolismo 
y de la

Hipogluce 
mia 
(cuando

Depleción del
volumenb,e

Cetoacidosis 
diabéticab,i,k

nutrición se Sed**

usa con SU 
o insulina)b

(cuando es 
usado
en la 
diabetes 
mellitus tipo 

2)
b,j,k

Trastornos del 
sistema nervioso

Mareos

Trastornos 
gastrointestinales

Estreñimiento** 
Sequedad
de boca**

Trastornos de la piel 
y del tejido
subcutáneo

Erupciónj Angioedema

Trastornos 
musculoesquelétic 
os y del tejido 
conjuntivo

Dolor de 
espalda*

Trastornos renales 
y urinarios

Disuria 
Poliuria*,f

Nicturia** Nefritis 
tubulointersticial

Trastornos del Prurito

aparato 
reproductor

vulvovaginal **

y de la mama Prurito

genital**

Exploraciones 
complementarias

Aumento del 
hematocrito g
Disminución 
del 
aclaramiento 
renal de 
creatinina 
durante el 
tratamiento 
inicialb 
Dislipidemia h

Aumento de 
la creatinina 
sanguínea 
durante el 
tratamiento 
inicial**,b 
Aumento 
de la urea 
sanguínea** 
Disminución de 
peso**

a La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) 
independientemente del tratamiento de rescate glucémico.
b Ver información adicional a continuación en la subsección 
correspondiente.
c Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas 
incluyen, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: 
infección micótica vulvovaginal, infección vaginal, balanitis, 
infección fúngica genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, 
balanitis por Candida, candidiasis genital, infección genital, 
infección genital masculina, infección del pene, vulvitis, vaginitis 
bacteriana y absceso vulvar.
d Infección del tracto urinario incluye los siguientes términos 
preferentes, listados en orden de frecuencia notificada: infección 
del tracto urinario, cistitis, infección del tracto urinario por 
Escherichia, infección del tracto geniturinario, pielonefritis, 
trigonitis, uretritis, infección renal y prostatitis.
e La depleción del volumen incluye, por ejemplo, los términos 
preferentes predefinidos:  deshidratación, hipovolemia, 
hipotensión.
f La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: 
polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.
g La variación media del hematocrito respecto del valor inicial fue 
del 2,30% con dapagliflozina 10 mg frente al
-0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron 
notificados en el 1,3% de los sujetos tratados con dapagliflozina 
10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.
h El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para 
dapagliflozina 10 mg frente a placebo, respectivamente, fue de: 
colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente 
a 2,7%; colesterol LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos –2,7% 
frente a -0,7%.
i Ver sección 4.4
j La reacción adversa fue identificada durante la vigilancia 
poscomercialización. Erupción incluye los siguientes términos 
preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios 
clínicos: erupción, erupción generalizada, erupción prurítica, 
erupción macular, erupción maculo-papular, erupción pustular, 
erupción vesicular y erupción eritematosa. En estudios clínicos 
controlados con activo o con placebo (dapagliflozina, N=5936, 
Control total, N=3403), la frecuencia de la erupción fue similar en 
dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.
k Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en 
pacientes con diabetes tipo 2 (DECLARE). La frecuencia
se basa en el promedio anual.
* Notificadas en ≥ 2% de los sujetos y ≥ 1% más y al menos 3 
sujetos más tratados con dapagliflozina 10 mg en comparación 
con placebo.
** Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, 
probablemente relacionadas o relacionadas con el tratamiento del 
ensayo y notificadas en ≥ 0,2% de los sujetos y un ≥ 0,1% más 
veces y en al menos 3 sujetos más tratados con dapagliflozina 10 
mg en comparación con placebo.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas
Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificó 
vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas en el 
5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg 
y placebo, respectivamente. La mayoría de las infecciones fueron 
de leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial 
de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupción 
del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones fueron más 
frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y placebo, 
respectivamente) y los sujetos con antecedentes presentaban 
mayor probabilidad de infección recurrente.
En el estudio DECLARE, el número de pacientes con 
acontecimientos adversos graves de infecciones genitales fue 
bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de 
dapagliflozina y placebo.
En el estudio DAPA-HF, ningún paciente informo eventos adversos 
graves por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y 
uno en el grupo placebo. Hubo 7 (0,3%) pacientes con eventos 
adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones 
genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo 
placebo.
En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0.1%) pacientes con eventos 
adversos graves de infecciones genitales en el grupo de 



dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo. Hubo 3 (0.1%) 
pacientes con eventos adversos que provocaron la discontinuación 
del tratamiento debido a infecciones genitales en el grupo de 
dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo. No se notificaron 
eventos adversos graves de infecciones genitales o eventos 
adversos que condujeran a la discontinuación debido a infecciones 
genitales en ningún paciente sin diabetes
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)
Se han notificado casos poscomercialización de gangrena de 
Fournier en pacientes tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo 
dapagliflozina (ver sección 4.4).
En el estudio DECLARE de 17.160 pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 y una mediana de tiempo de exposición de 48 meses, se 
reportaron un total de 6 casos de gangrena de Fournier, uno en 
el grupo tratado con dapagliflozina y 5 en el grupo con placebo.
Hipoglucemia
La frecuencia de hipoglucemia dependió del tipo de tratamiento de 
base utilizado en el estudio clínico de diabetes mellitus.
Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adición a 
metformina o de adición a sitagliptina (con o sin metformina), la 
frecuencia de episodios menores de hipoglucemia fue similar (< 
5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo 
hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios, los 
acontecimientos mayores de hipoglucemia fueron poco frecuentes 
y comparables entre los grupos tratados con dapagliflozina o 
placebo. Los estudios con tratamientos de adición a sulfonilurea 
y de adición a insulina presentaron mayor incidencia de 
hipoglucemia (ver sección 4.5).
En un estudio de adición a glimepirida, en las semanas 24 y 
48, se notificaron episodios menores de hipoglucemia más 
frecuentemente en el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg más 
glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo de 
placebo más glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente).
En un estudio de adición a insulina se notificaron episodios de 
hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados 
con dapagliflozina 10 mg más insulina en las semanas 24 y 
104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos 
tratados con placebo más insulina en las semanas 24 y 104. En 
las semanas 24 y 104, se notificaron episodios de hipoglucemia 
leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que 
recibieron dapagliflozina 10 mg más insulina y en el 34,0% y 
41,6% de los sujetos que recibieron placebo más insulina.
En un estudio de adición a metformina y una sulfonilurea, de hasta 
24 semanas, no se notificaron episodios de hipoglucemia grave. 
Se notificaron episodios menores de hipoglucemia en el 12,8% de 
los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg más metformina y 
una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo más 
metformina y una sulfonilurea.
En el estudio DECLARE, no se observó un aumento del riesgo 
de hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en 
comparación con placebo. Se notificaron acontecimientos 
graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con 
dapagliflozina y en
83 (1,0%) pacientes tratados con placebo.
En el estudio DAPA-HF, se notificaron acontecimientos graves 
de hipoglucemia en 4 (0,2%) pacientes de ambos grupos de 
tratamiento con dapagliflozina y placebo; y se observaron sólo en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
En el estudio DAPA-CKD, se notificaron eventos importantes de 
hipoglucemia en 14 (0.7%) pacientes del grupo de dapagliflozina y 
en 28 (1.3%) pacientes del grupo de placebo, y se observaron sólo 
en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2.
Depleción del volumen
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron 
reacciones indicativas de depleción del
volumen (incluyendo notificaciones de deshidratación, hipovolemia 
o hipotensión) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con 
dapagliflozina 10 mg, y placebo, respectivamente; las reacciones 
graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma 
equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo (ver sección 4.4)
En el estudio DECLARE, el número de pacientes con 
acontecimientos indicativos de depleción del volumen fue 
equilibrado entre los grupos de tratamiento:
213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapagliflozina y 
placebo, respectivamente. Se notificaron acontecimientos 
adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de 
dapagliflozina y placebo, respectivamente. Los acontecimientos 
fueron generalmente equilibrados entre los grupos de tratamiento 
a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presión 
arterial y el uso de inhibidoras de la enzima convertidora de la 
angiotensina (IECA)/ antagonistas de los receptores tipo 1 de la 
angiotensina (ARAII). En pacientes con valores iniciales de TFGe < 
60 ml/min/1,73 m2, hubo 19 casos de reacciones adversas graves 
de depleción del volumen en el grupo de dapagliflozina y 13 casos 
en el grupo placebo.
En el estudio DAPA-HF, el número de pacientes con eventos que 
sugerían una depleción del volumen fue 170 (7,2%) en el grupo 
de dapagliflozina y 153 (6,5%) en el grupo placebo. Hubo menos 
pacientes con eventos graves de síntomas que sugerían una 
depleción en el volumen en el grupo de dapagliflozina (23 [1,0%]) 
en comparación con el grupo placebo (38 [1,6%]). Los resultados 
fueron similares independientemente de la presencia basal de 
diabetes y de la TFGe inicial.
En el estudio DAPA-CKD, el número de pacientes con eventos 
sugestivos de pérdida de volumen fue de 120 (5.6%) en el grupo 
de dapagliflozina y de 84 (3.9%) en el grupo de placebo. Hubo 
16 (0.7%) pacientes con eventos graves de síntomas sugestivos 
de pérdida de volumen en el grupo de dapagliflozina y 15 (0.7%) 
pacientes en el grupo de placebo.
Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2
En el estudio DECLARE, con un tiempo de exposición media de
48 meses, los acontecimientos de CAD se notificaron en 27 
pacientes en el grupo de
dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los 
acontecimientos ocurrieron distribuidos de forma uniforme durante 
el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos 
de CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como 
tratamiento concomitante al mismo tiempo que el acontecimiento. 
Los factores desencadenantes de CAD fueron los esperados en 
una población de diabetes mellitus tipo 2 (ver sección 4.4).
En el estudio DAPA-HF, se notificaron eventos de CAD en 3 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozina 
y ninguno en el grupo placebo.
En el estudio DAPA-CKD, no se notificaron eventos de DKA en 
ningún paciente del grupo de dapagliflozina y en 2 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 del grupo de placebo.
Infecciones del tracto urinario
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, las infecciones 
del tracto urinario se notificaron más frecuentemente con 
dapagliflozina 10 mg en comparación con placebo (4,7% frente 
al 3,5%, respectivamente; ver sección 4.4). La mayoría de las 
infecciones fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron 
a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron 
la interrupción del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones 
fueron más frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes 
presentaban mayor probabilidad de infección recurrente.
En el estudio DECLARE, los acontecimientos graves de infecciones 
del tracto urinario se notificaron de forma menos frecuente 
para dapagliflozina 10 mg en comparación con placebo, 79 
(0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, 
respectivamente.

En el estudio DAPA-HF, el número de pacientes con eventos 
adversos graves de infecciones del tracto urinario fue 14 (0,6%) 
en el grupo de dapagliflozina y 17 (0,7%) en el grupo placebo. 
Hubo 5 (0,2%) pacientes con eventos adversos que dieron lugar a 
interrupciones por infecciones del tracto urinario en cada uno de 
los grupos de dapagliflozina y placebo.
En el estudio DAPA-CKD, el número de pacientes con eventos 
adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 29 (1.3%) 
en el grupo de dapagliflozina y 18 (0.8%) en el grupo de placebo. 
Hubo 8 (0.4%) pacientes con eventos adversos que dieron lugar 
a discontinuaciones debido a infecciones del tracto urinario en 
el grupo de dapagliflozina y 3 (0.1%) en el grupo de placebo. El 
número de pacientes sin diabetes que notificaron eventos adversos 
graves de infecciones del tracto urinario o eventos adversos que 
llevaron a la discontinuación debido a infecciones del tracto 
urinario fue similar entre los grupos de tratamiento (6 [0.9%] frente 
a 4 [0.6%] para los eventos adversos graves, y 1 [0.1%] frente a 0 
para los eventos adversos que llevaron a la discontinuación, en los 
grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente).
Aumento de creatinina
Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de 
creatinina se agruparon (p. ej. descenso del aclaramiento de 
creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de la creatinina 
sérica y descenso de la tasa de filtración glomerular). En el 
conjunto de los 13 estudios de seguridad, esta agrupación de 
reacciones se notificó en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes 
que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. 
En pacientes con función renal normal o insuficiencia renal leve 
(valor inicial de TFGe ≥ 60 ml/min/1,73m2) esta agrupación de 
reacciones se notificó en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que 
recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas 
reacciones fueron más comunes en pacientes con un valor inicial 
de TFGe ≥ 30 y < 60 ml/min/1,73m2 (18,5% dapagliflozina 10 mg 
frente a 9,3% con placebo).
Una evaluación adicional de los pacientes que presentaban 
acontecimientos adversos relacionados con el riñón mostró que 
la mayoría presentaba cambios en la creatinina sérica de ≤ 0,5 
mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron 
generalmente transitorios durante el tratamiento continuado o 
reversible después de la interrupción del tratamiento.
En el estudio DECLARE, incluyendo pacientes de edad avanzada y 
pacientes con insuficiencia renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73 
m2), la TFGe disminuyó a lo largo del tiempo en ambos grupos 
de tratamiento. En el primer año, la TFGe media fue ligeramente 
inferior, y a los 4 años, la TFGe media fue ligeramente superior en 
el grupo de dapagliflozina en comparación con el grupo placebo.
En el estudio DAPA-HF, la TFGe disminuyó en el tiempo tanto 
en el grupo de dapagliflozina como en el grupo de placebo. La 
disminución inicial de la TFGe media fue de -4,3 ml / min / 1,73 
m2 en el grupo de dapagliflozina y de -1,1 ml / min / 1,73 m2 en 
el grupo de placebo. A los 20 meses, el cambio con respecto al 
valor inicial en la TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: 
-5,3 ml / min / 1,73 m2 para dapagliflozina y -4,5 ml / min / 1,73 
m2 para placebo.
En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuyó con el tiempo tanto en 
el grupo de dapagliflozina como en el de placebo. La disminución 
inicial (día 14) de la media de la TFGe fue de -4.0 mL/min/1.73 
m2 en el grupo de dapagliflozina y de -0.8 mL/min/1.73 m2 
en el grupo de placebo. A los 28 meses, el cambio en la TFGe 
con respecto a la línea basal fue de -7.4 mL/min/1.73 m2 en el 
grupo de dapagliflozina y de -8.6 mL/min/1.73 m2 en el grupo 
de placebo.
Experiencia Posterior a la comercialización
Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier) Población 
pediátrica
El perfil de seguridad de dapagliflozina observado en un estudio 
clínico con niños de 10 años de edad o más con diabetes mellitus 
tipo 2 (ver sección 5.1) fue similar al observado en los estudios 
en adultos.
Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al 
medicamento tras su autorización. Esto permite una supervisión 
continuada del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se 
solicita a los profesionales de la salud reportar cualquier sospecha 
de reacción adversa.
4.9. Sobredosis
Dapagliflozina no mostró toxicidad en sujetos sanos con dosis 
únicas orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis máxima 
recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron glucosa 
detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado 
con la dosis (al menos 5 días para la dosis de 500 mg), sin 
ninguna notificación de deshidratación, hipotensión o desequilibrio 
electrolítico y sin ningún efecto clínicamente significativo sobre el 
intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de 
placebo. En los estudios clínicos en los que se administraron dosis 
de hasta 100 mg una vez al día
(10 veces la dosis máxima recomendada en humanos) durante 
2 semanas a sujetos sanos y a sujetos con diabetes tipo 2, la 
incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con placebo 
y no estuvo relacionada con la dosis. Las tasas de acontecimientos 
adversos incluyendo deshidratación o hipotensión fueron similares 
a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con las 
dosis clínicamente significativas en los parámetros de laboratorio, 
incluyendo electrólitos séricos y biomarcadores de la función renal.
En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de 
mantenimiento adecuado en función del estado clínico del 
paciente. No se ha estudiado la eliminación de dapagliflozina 
mediante hemodiálisis.
5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1. Propiedades farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéutico: Fármacos usados en diabetes, 
Inhibidores del cotransportador de sodio- glucosa 2 (SGLT2), 
código ATC: A10BK01
Mecanismo de acción
Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente 
(Ki: 0,55 nM) de SGLT2.
La inhibición de SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorción de 
glucosa del filtrado glomerular en el túbulo renal proximal, con una 
reducción concomitante de la reabsorción de sodio que conduce 
a la excreción urinaria de glucosa y a la diuresis osmótica. Por lo 
tanto, la dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al túbulo 
distal, lo que aumenta la retroalimentación tubuloglomerular y 
reduce la presión intraglomerular. Estocombinado con la diuresis 
osmótica, conduce a una reducción de la sobrecarga de volumen, 
a una reducción de la presión arterial y una disminución de la 
precarga y poscarga, lo que puede tener efectos beneficiosos en 
el remodelado cardíaco y la función renal. Otros efectos son el 
aumento del hematocrito y la reducción del peso corporal. Los 
beneficios cardíacos y renales de dapagliflozina no dependen 
únicamente del efecto reductor de la glucemia y no se limitan a los 
pacientes con diabetes, como se demostró en el estudios DAPA-
HF y DAPA-CKD.
La dapagliflozina mejora los niveles de glucosa plasmática en 
ayunas y posprandial reduciendo la reabsorción renal de la 
glucosa, lo que conduce a la excreción de glucosa en orina. Esta 
excreción de glucosa (efecto glucosúrico) se observa después de 
la primera dosis, es continua durante el intervalo de administración 
de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de 
glucosa eliminada por el riñón mediante este mecanismo depende 
de la concentración de glucosa en sangre y de la TFG. Por o tanto, 
en sujetos con glucosa sanguínea normal, la dapagliflozina tiene 

una baja propensión a causar hipoglucemia. La dapagliflozina no 
altera la producción endógena normal de glucosa en respuesta a 
la hipoglucemia. La dapagliflozina actúa con independencia de la 
secreción de insulina y de la acción de la insulina. Se ha observado 
una mejoría de la evaluación del modelo de homeostasis para la 
función de las células beta (HOMA en células beta) en los estudios 
clínicos con dapagliflozina.
El SGLT2 se expresa selectivamente en el riñón, Dapagliflozina 
no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para 
el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es > 1.400 
veces más selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal 
transportador intestinal responsable de la absorción de glucosa.
Efectos farmacodinámicos
Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en 
la orina en sujetos sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 
2 después de la administración de dapagliflozina. Se excretaron 
aproximadamente
70 g de glucosa en orina al día (equivalente a 280 Kcal/día) con 
una dosis de dapagliflozina de 10 mg/día en sujetos con diabetes 
mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una 
excreción de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus 
tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg/día hasta 2 años.
Esta excreción urinaria de glucosa con dapagliflozina también 
provoca diuresis osmótica y aumenta el volumen de orina en 
los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Los incrementos del 
volumen de orina observados en sujetos con diabetes mellitus 
tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron a las 
12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 ml/día. El 
aumento del volumen de orina se asoció a una ligera elevación 
transitoria de la excreción urinaria de sodio que no se asoció a 
alteraciones de la concentración sérica de sodio.
La excreción urinaria de ácido úrico también aumentó de forma 
transitoria (durante 3-7 días) y estuvo acompañada de una 
reducción mantenida de la concentración sérica de ácido úrico. A 
las 24 semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de 
ácido úrico fueron de -48,3 a -18,3 micromoles/l
(-0,87 a -0,33 mg/dl). Eficacia y seguridad clínica
Diabetes mellitus tipo 2
La mejora del control glucémico y la reducción de la morbilidad y 
mortalidad cardiovascular y renal son una parte fundamental del 
tratamiento de diabetes tipo 2.
Se han realizado catorce estudios clínicos doble ciego, 
aleatorizados y controlados con 7.056 sujetos con diabetes tipo 2 
para evaluar la eficacia glucémica y la seguridad de Forxiga; 4.737 
sujetos de estos estudios recibieron tratamiento con dapagliflozina. 
Doce estudios tenían un periodo de tratamiento de 24 semanas 
de duración, 8 incluyeron extensiones a largo plazo de 24 a 80 
semanas (duración total del estudio de hasta 104 semanas), un 
estudio tuvo un periodo de tratamiento de 28 semanas de duración 
y un estudio fue de 52 semanas de duración con extensiones a 
largo plazo de 52 y 104 semanas (duración total del estudio de 
208 semanas). La duración media de la diabetes osciló de 1,4 
a 16,9 años. El cincuenta por ciento (50%) tenía insuficiencia 
renal leve y el 11% presentaba insuficiencia renal moderada. El 
cincuenta y uno por ciento (51%) de los sujetos eran hombres, el 
84% eran de raza blanca, el 8% de raza asiática, el 4% de raza 
negra y el 4% pertenecían a otros grupos raciales. El ochenta y un 
por ciento (81%) de los sujetos tenían un índice de masa corporal 
(IMC) ≥ 27. Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios 
controlados con placebo de 12 semanas en pacientes con diabetes 
tipo 2 e hipertensión no controlada adecuadamente.
Se ha realizado un estudio de resultados cardiovasculares 
(DECLARE) con dapagliflozina 10 mg en comparación con placebo 
en 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin 
enfermedad cardiovascular establecida para evaluar el efecto en 
los acontecimientos cardiovasculares y renales.
Control Glucémico Monoterapia
Se llevó a cabo un estudio doble ciego, controlado con placebo de 
24 semanas de duración (con un período de extensión adicional) 
para evaluar la seguridad y la eficacia de la monoterapia con 
Forxiga en sujetos con un control insuficiente de la diabetes 
mellitus tipo 2. El tratamiento con dapagliflozina una vez al día 
produjo reducciones estadísticamente significativas (p < 0,0001) 
de la HbA1c en comparación con placebo (Tabla 2).
En el periodo de extensión, las reducciones de la HbA1c se 
mantuvieron hasta la semana 102 (cambio medio ajustado del 
-0,61% y -0,17% con respecto al valor inicial para dapagliflozina 
10 mg y placebo, respectivamente).
Tabla 2. Resultados en la semana 24 (LOCFa) de un estudio 
controlado con placebo de dapagliflozina en monoterapia

Monoterapia

Dapagliflozina 
10 mg

Placeboxx

Nb 70 75

HbA1c (%)

Valor inicial (media) 8,01 7,79

Cambio con respecto al valor 
inicialc

-0,89 -0,23

Diferencia con respecto a 
placeboc

-0,66*

(IC del 95%) (-0,96, -0,36)

Sujetos (%) que lograron: 
HbA1c < 7%

Ajustado respecto al valor inicial 50,8§ 31,6

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 94,13 88,77

Cambio con respecto al valor 
inicialc

-3,16 -2,19

Diferencia con respecto a 
placeboc

-0,97

(IC del 95%) (-2,20, 0,25)
a LOCF: última observación (antes del rescate en los sujetos 
rescatados) considerada
b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis 
de la medicación del estudio doble ciego durante el periodo doble 
ciego a corto plazo
c Medias de mínimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial
* Valor p < 0,0001 frente a placebo
§ No evaluado en cuanto a significación estadística debido al 
procedimiento de evaluación secuencial de los criterios de 
valoración secundarios
Tratamiento de adición en combinación
En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de 
extensión de 52 y 104 semanas), con control activo, se evaluó 
Forxiga como tratamiento de adición a metformina en comparación 
con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario 
de metformina en sujetos con un control glucémico insuficiente 
(HbA1c > 6,5% y ≤ 10%). Los resultados mostraron una 
reducción media de la HbA1c similar desde el valor inicial hasta 
la semana 52, en comparación con glipizida, demostrando por 
tanto, la no-inferioridad (Tabla 3). En la semana 104, el cambio 
medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue de –0,32% 
para dapagliflozina y –0,14% para glipizida. En la semana 208, 

el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue 
de –0,10% para dapagliflozina y 0,20% para glipizida. En las 
semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor 
en el grupo tratado con dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%, 
respectivamente) presentó al menos un episodio de hipoglucemia 
en comparación con el grupo tratado con glipizida (40,8%, 
47,0% y 50,0%, respectivamente). La proporción de sujetos que 
permanecían en el estudio en la semana 104 y en la semana 208 
fue de 56,2% y 39,7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 
50,0% y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.
Tabla 3. Resultados en la semana 52 (LOCFa) en un estudio 
con control activo comparando dapagliflozina con glipizida 
en adición a la metformina

Parametro Dapagliflozina 
+ metformina

Glipizida
+ metformina

Nb 400 401

HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74

Cambio con respecto al valor inicialc 
Diferencia con respecto a glipizida +
metforminac

-0,52 0,00d -0,52

(IC del 95%) (-0,11, 0,11)

Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60

Cambio con respecto al valor inicialc 
Diferencia con respecto a glipizida + 
metforminac

-3,22
-4,65*

1,44

(IC del 95%) (-5,14, -4,17)
 
a LOCF: Última observación considerada
b Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluación de eficacia 
inicial y al menos una posterior
c Medias de mínimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial
d No inferior a glipizida + metformina
*valor p < 0.0001
Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina, 
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o 
sin metformina) o insulina produjo reducciones estadísticamente 
significativas de la HbA1c a las 24 semanas en comparación con 
placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5 y 6).
Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se 
mantuvieron en los estudios de adición en combinación (glimepirida 
e insulina) con datos de 48 semanas (glimepirida) y datos de hasta 
104 semanas (insulina). En la semana 48, en adición a sitagliptina 
(con o sin metformina), el cambio medio ajustado con respecto al 
valor basal para dapagliflozina 10 mg y placebo fue de –0,30% y 
0,38%, respectivamente. En el estudio de adición a metformina, 
las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta la semana 
102 (el cambio medio ajustado con respecto al valor basal fue 
del -0,78% y 0,02% con 10 mg y placebo, respectivamente). 
En la semana 104 para insulina (con o sin medicamentos orales 
adicionales reductores de glucosa), las reducciones en la HbA1c 
fueron de -0,71% y –0,06% del cambio medio ajustado desde el 
valor inicial para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. 
En las semanas 48 y 104, la dosis de insulina permaneció estable 
en comparación con los valores iniciales en sujetos tratados con 
dapagliflozina 10 mg con una dosis media de 76 UI/día. En el grupo 
con placebo hubo un incremento medio de 10,5 UI/día y 18,3% 
IU/día desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 UI/día 
de dosis media) en las semanas 48 y 104, respectivamente. La 
proporción de sujetos que permanecían en el estudio en la semana 
104 fue de 72,4% para el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg 
y 54,8% para el grupo con placebo.
Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con 
placebo de 24 semanas (LOCFa) de dapagliflozina en 
tratamiento de adición en combinación con metformina o 
sitagliptina (con o sin metformina)

Dapagliflozina PlaceboDapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg

Nb 135 137 223 224
HbA1c (%)
Valor inicial
(media)

7,92 8,11 7,90 7,97

Cambio con 
respecto al valor
inicialc

-0,84 -0,30 -0,45 0,04

Diferencia con 
respecto a 
placeboc (IC del 
95%)

-0,54* 

(-0,74; -0,34)
-0,48* 

(-0,62, -0,34)

Sujetos (%) que 
lograron: HbA1c 
< 7%
Ajustado respecto 
al valor inicial

40,6** 25,9

Peso corporal 
(kg)
Valor inicial 
(media)

86,28 87,74 91,02 89,23

Cambio con 
respecto al valor 
inicialc

-2,86 -0,89 -2,14 -0,26

Diferencia con 
respecto a 
placeboc

(IC del 95%)

-1,97*

(-2,63; -1,31)
-1,89*

(-2,37, -1,40)

1 Metformina ≥ 1,500 mg/día; 2sitagliptina 100 mg/día
a LOCF: Última observación (antes del rescate en los sujetos 
rescatados) considerada
b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis 
de la medicación del estudio doble ciego durante el periodo doble 
ciego a corto plazo
c Medias de mínimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal
* Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral
** Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral
Tabla 5. Resultados de los estudios controlados con 
placebo de 24 semanas de dapagliflozina en tratamiento 
de adición en combinación con sulfonilurea (glimepirida) o 
metformina y una sulfonilurea

Adición en combinación
Sulfonilurea 
(glimepirida

Sulfonilurea + 
metformina2

Dapagliflozina
10 mg

PlaceboDapagliflozina Placebo 

Na 151 145 108 108
HbA1c (%)b

Valor inicial
(media)

8,07
8,15 8,08 8,24

Cambio con 
respecto al
valor inicialc

-0,82 -0,13 -0,86 -0,17



Adición en combinación
Sulfonilurea 
(glimepirida

Sulfonilurea + 
metformina2

Dapagliflozina
10 mg

PlaceboDapagliflozina Placebo 

Diferencia con
respecto a
placeboc 
(IC del 95%)

-0,68*

(-0,86; -0,51)
-0,69*

(-0,89, -0,49)

Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7% 
(LOFC)d
Ajustado respecto 
al valor inicial

31,7* 13,0 31,8* 11,1

Peso corporal 
(kg)
(media) 

80,56 80,94 88,57 90,07

Cambio con 
respecto al valor 
inicialc -2,26

-0,72 -2,65
-0,58

Diferencia con 
respecto a 
placeboc
(IC del 95%)

-1,54*
(-2,17; -0,92)

-2,07*
(-2,79, -1,35)

1 glimepirida 4 mg/día;
2 Metformina (formulaciones de liberación inmediata o prolongada) 
≥1.500 mg/día más la dosis máxima tolerada, que debe ser al 
menos la mitad de la dosis máxima tolerada, de una sulfonilurea 
durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento.
a Pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1 
medida de eficacia post-valor inicial.
b Columnas 1 y 2, HbA1c analizada usando la LOCF (ver nota d); 
Columnas 3 y 4, HbA1c analizada usando el LRM (ver nota e)
c Medias de mínimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal
d LOCF: Última observación (antes del rescate en los sujetos 
rescatados) considerada
e LRM: análisis longitudinal de medidas repetidas
* Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)
Tabla 6. Resultados en la semana 24 (LOCFa) en un estudio 
controlado con placebo de dapagliflozina en combinación 
con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales)

Parámetro Dapagliflozina 10 
mg + insulina ± 

hipoglucemiantes 
orales2

Placebo + insulina
± hipoglucemiantes 

orales2

Nb 194 193
HbA1c
Valor inicial (media)
Cambio con respecto al 
valor inicialc Diferencia 
con respecto a 
placeboc

(IC del 95%)

8,58
-0,90

-0,60*

(-0,74; -0,45)

8,46
-0,30

Peso corporal (kg)
Valor inicial (media)
Cambio con respecto al 
valor inicialc Diferencia 
con respecto a 
placeboc

(IC del 95%)

94,63
-1,67

-1,68*
(-2,19; -1,18)

94,21
0,02

Dosis media de 
insulina diaria (UI)1 
Valor inicial (media)
Cambio con respecto al 
valor inicialc Diferencia 
con respecto a 
placeboc
(IC del 95%)
Sujetos con reducción 
de la dosis diaria media 
de insulina de al menos 
10% (%)

77,96
-1,16

-6,23*
(-8,84; -3,63)

19,7**

73,96
5,08

11,0

a LOCF: Última observación (antes o en la fecha del primer aumento 
de la dosis de insulina, a demanda) considerada
b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis 
de la medicación del estudio doble ciego durante el periodo doble 
ciego a corto plazo
c Media de mínimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial y a 
la presencia de hipoglucemiante oral
* Valor p < 0,0001 frente a placebo + insulina ± hipoglucemiante 
oral
** Valor p < 0,05 frente a placebo + insulina ± hipoglucemiante 
oral
1 El aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de 
acción corta, intermedia y basal) solo se permitía si los sujetos 
cumplían los criterios predeterminados de GPA.
2 El cincuenta por ciento de los sujetos recibía monoterapia 
con insulina en el momento inicial; el 50% recibía 1 ó 2 
hipoglucemiante(s) oral(es) añadido(s) a la insulina: En este 
último grupo, el 80% tomaba metformina sola, el 12% recibían 
un tratamiento de metformina más una sulfonilurea y el resto, 
tomaban otros hipoglucemiantes orales.
En combinación con metformina en pacientes sin tratamiento 
previo
Un total de 1.236 pacientes, sin tratamiento previo, con diabetes 
tipo 2 no controlada adecuadamente (HbA1c ≥ 7,5% y ≤ 12%) 
participaron en dos estudios controlados con activo de 24 semanas 
de duración para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina 
(5 mg o 10 mg) en combinación con metformina en pacientes sin 
tratamiento previo frente a terapia con los monocomponentes.
El tratamiento de dapagliflozina 10 mg en combinación con 
metformina (hasta 2.000 mg por día) proporcionó mejoras 
significativas en la HbA1c en comparación con los componentes 
individuales (Tabla 7), y condujo a reducciones mayores en la GPA 
(en comparación con los componentes individuales) y en el peso 
corporal (en comparación con metformina).
Tabla 7. Resultados en la semana 24 (LOCFa) en un estudio 
controlado con activo de una terapia con la combinación de 
dapagliflozina y metformina en pacientes sin tratamiento 
previo

Parámetro Dapagliflozina 
10 mg + 

Metformina

Dapagliflozina 
10 mg

Metformina

Nb 211b 219b 208b

HbA1c (%)
Valor inicial (media)
Cambio con respecto al 
valor inicialc Diferencia 
con respecto a 
dapagliflozinac
(IC del 95%)
Diferencia con respecto a 
metforminac (IC del 95%)

9,10
-1,98
−0,53* (−0,74, 
−0,32)
−0,54* (−0,75, 
−0,33)

9,03
-1,45

−0,01
(−0,22, 0,20)

9,03
-1,44

a LOCF: Última observación (antes del rescate en pacientes 
rescatados) considerada.

b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis 
de la medicación del estudio doble ciego durante el periodo doble 
ciego a corto plazo.
c Media de mínimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.
* Valor p < 0,0001.
Terapia de combinación con exenatida de liberación prolongada
En un estudio doble ciego, controlado con comparador activo 
de 28 semanas de duración, se comparó la combinación de 
dapagliflozina y exenatida de liberación prolongada (un agonista 
del receptor GLP- 1) con dapagliflozina sola y exenatida de 
liberación prolongada sola en sujetos con un control glucémico 
inadecuado con metformina sola (HbA1c ≥ 8% y ≤ 12%). Todos 
los grupos de tratamiento presentaron una reducción en la HbA1c 
en comparación con el valor inicial. El grupo con tratamiento de 
combinación con dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberación 
prolongada mostró reducciones mayores en la HbA1c desde el 
valor inicial en comparación con dapagliflozina sola y exenatida de 
liberación prolongada sola (Tabla 8)
Tabla 8. Resultados de un estudio de 28 semanas con 
dapagliflozina y exenatida de liberación prolongada frente 
a dapagliflozina sola y exenatida de liberación prolongada 
sola, en combinación con metformina (análisis por 
intención de tratar)

Parámetro Dapagliflozina 
10 mg QD

+
Exenatida de 

liberación 
prolongada 

2 mg
QW

Dapagliflozina 
10 mg QD

+placebo QW

Exenatida de 
liberación 

prolongada 2 
mg QW

+
placebo QD

N 228 230 227
HbA1c (%)

Valor inicial (media) 9.29 9.25 9.26
Cambio con respecto 
al valor inicial a -1.98 -1.39 -1.60
Diferencia media en el 
cambio con respecto 
al valor inicial entre la 
combinación y el
medicamento solo 
(95% IC)

-0.59*
(-0.84, -0.34)

-0.38**
(-0.63, -0.13)

Sujetos (%) que 
lograron HbA1c 
< 7%

44.7 19.1 26.9

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 92.13 90.87 89.12
Cambio con respecto 
al valor inicial a -3.55 -2.22 -1.56
Diferencia media en el 
cambio con respecto 
al valor inicial entre la 
combinación y el
medicamento solo 
(95% IC)

-1.33*
(-2.12, -0.55)

-2.00*
(-2.79, -1.20)

QD=una vez al día, QW=una vez por semana, N=número de 
pacientes, IC= intervalo de confianza.
aMedia de los mínimos cuadrados ajustados (LS Means) y la(s) 
diferencia(s) en los valores del cambio con respecto al valor inicial 
en el grupo de tratamiento en la semana 28 se modelan utilizando 
un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) incluyendo 
tratamiento, región, estrato de HbA1c inicial (< 9,0% o ≥ 9,0%), 
semana e interacción del tratamiento por semana como factores 
fijos y el valor inicial como covariante.
*p < 0,001, **p < 0,01.
Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad.
Los análisis excluyen medidas de terapia pos-rescate y pos-
discontinuación prematura del medicamento de ensayo.
Glucemia en ayunas
El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en monoterapia o como 
adición a metformina, glimepirida, metformina y una sulfonilurea, 
sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo reducciones 
estadísticamente significativas de la GPA (-1,90 a -1,20 mmol/l 
[-34,2 a -21,7 mg/dl]) en comparación con placebo (-0,33 a 0,21 
mmol/l [-6,0 a 3,8 mg/dl]). Este efecto se observó en la semana 
1 de tratamiento y se mantuvo en los estudios ampliados hasta 
la semana 104.
El tratamiento de combinación de dapagliflozina 10 mg y exenatida 
de liberación prolongada produjo reducciones significativamente 
mayores en la GPA en la semana 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/
dl), en comparación con -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) para 
dapagliflozina sola (p < 0,001) y -2,54 mmol/l
(-45,8 mg/dl) para exenatida sola (p < 0,001).
En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe 
≥ 45 a < 60 ml/min/1,73 m2, el tratamiento con dapagliflozina 
demostró reducciones en la GPA en la semana 24: 1,19 mmol/l 
(-21,46 mg/dl) en comparación con -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) 
para placebo (p=0,001).
Glucosa posprandial
El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en adición a glimepirida 
produjo reducciones estadísticamente significativas de la glucosa 
posprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas, que se 
mantuvieron hasta la semana 48.
El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en adición a sitagliptina 
(con o sin metformina) produjo reducciones en la glucosa 
postprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas que se 
mantuvieron hasta la semana 48.
El tratamiento de combinación de dapagliflozina 10 mg y exenatida 
de liberación prolongada produjo reducciones significativamente 
mayores en la glucosa postprandial a las 2 horas en la semana 
28, en comparación con cualquiera de los medicamentos solos.
Peso corporal
Dapagliflozina 10 mg como tratamiento adicional a metformina, 
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin 
metformina) o insulina produjo una reducción estadísticamente 
significativa del peso corporal al cabo de 24 semanas (p<0,0001, 
Tablas 4 y 5). Estos efectos se mantuvieron en los estudios a más 
largo plazo. A las 48 semanas, la diferencia para dapagliflozina 
en adición a sitagliptina (con o sin metformina) en comparación 
con placebo fue de –2,22 kg. A las 102 semanas, la diferencia 
para dapagliflozina en adición a metformina en comparación con 
placebo, o en adición a insulina en comparación con placebo fue 
de –2,14 y –2,88 kg, respectivamente.
Como tratamiento de adición a metformina, en un estudio de 
no-inferioridad con control activo, la dapagliflozina tuvo como 
resultado una reducción estadísticamente significativa del peso 
corporal en comparación con glipizida de -4,65 kg a las 52 
semanas (p<0,0001, Tabla 3) que se mantuvo a las 104 y 208 
semanas (-5,06 kg y –4,38 kg, respectivamente).
El tratamiento de combinación de dapagliflozina 10 mg y exenatida 
de liberación prolongada demostró reducciones significativamente 
mayores del peso corporal en comparación con cualquiera de los 
medicamentos solos (Tabla 8).
Un estudio de 24 semanas en 182 sujetos diabéticos empleando 
absorciometría con rayos X de energía dual(DEXA) para evaluar 
la composición corporal, demostró reducciones con dapagliflozina
10 mg más metformina en comparación con placebo más metformina, 
respectivamente, en el peso corporal y la grasa corporal determinada 
por DEXA, más que pérdida de tejido magro o líquidos. El tratamiento 

con Forxiga más metformina produjo una disminución numérica del 
tejido adiposo visceral en comparación con el tratamiento con placebo 
y metformina en un subestudio con resonancia magnética.
Presión arterial
En un análisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios 
controlados con placebo, el tratamiento con dapagliflozina 10 mg 
produjo un cambio en la presión arterial sistólica con respecto al 
valor inicial de - 3,7 mm Hg y en la presión arterial diastólica de 
-1,8 mm Hg, frente a -0,5 mm Hg en la presión arterial sistólica 
y -0,5 mm Hg en la diastólica en el grupo placebo en la semana 
24. Se observaron reducciones similares hasta las 104 semanas.
El tratamiento de combinación de dapagliflozina 10 mg y exenatida 
de liberación prolongada produjo una reducción significativamente 
mayor en la presión arterial sistólica en la semana 28 (-4,3 mmHg) 
en comparación con dapagliflozina sola (-1,8 mmHg, p < 0,05) y 
exenatida de liberación prolongada sola (- 1,2 mmHg, p < 0,01).
En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un 
total de 1.062 pacientes con diabetes tipo 2 e hipertensión no 
controlada adecuadamente (a pesar de un tratamiento estable 
pre-existente con un IECA o un ARA en un estudio y un IECA o un 
ARA más un tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio) 
fueron tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo. En la semana 
12 para ambo estudios, dapagliflozina 10 mg más el tratamiento 
antidiabético habitual proporcionó una mejora en la HbA1c y 
disminuyó la presión arterial sistólica corregida con placebo una 
media de 3,1 y 4,3 mmHg, respectivamente.
En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe 
≥ 45 a < 60 ml/min/1,73 m2, el tratamiento con dapagliflozina 
demostró reducciones en la presión arterial en sedestación en la 
semana 24: -4,8 mmHg en comparación con -1,7 mmHg para 
placebo (p < 0,05).
Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada 
CKD 3A (TFGe ≥ 45 a
< 60 ml/min/1,73 m2)
La eficacia de dapagliflozina se evaluó en un estudio definido para 
pacientes diabéticos con una
TFGe ≥ 45 a < 60 ml/min/1,73 m2 que presentaban un control 
inadecuado con los cuidados habituales. El tratamiento con 
dapagliflozina resultó en reducciones en la HbA1c y el peso 
corporal en comparación con placebo (Tabla 9).
Tabla 9. Resultados en la semana 24 de un estudio 
controlado con placebo de dapagliflozina en pacientes 
diabéticos con una TFGe ≥ 45 a < 60 ml/min/1,73 m2

Dapagliflozinaa 
10 mg

Placeboa

159 161

HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,35 8,03

Cambio con respecto al valor inicialb 
Diferencia media con placebob

(95% IC)

-0,37
-0,34*

(-0,53, -0,15)

-0,03

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 92,51 88,30

Porcentaje de cambio desde el valor 
inicialc

-3,42 -2,02

a Metformina o metformina hidrocloruro fueron parte del 
tratamiento habitual en 69,4% y 64,0% de los pacientes de los 
grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.
b Media de los mínimos cuadrados ajustada al valor inicial
c Derivado de la media de los mínimos cuadrados ajustados al 
valor inicial
* p<0,001
Pacientes con un valor inicial de HbA1c ≥ 9%
En un análisis pre-especificado de sujetos con un valor inicial de 
HbA1c ≥ 9,0%, el tratamiento con dapagliflozina 10 mg originó 
reducciones estadísticamente significativas de la HbA1c en la 
semana 24 en monoterapia (cambio medio ajustado respecto al 
valor inicial: -2,04% y 0,19% con dapagliflozina 10 mg y placebo, 
respectivamente) y como tratamiento de adición a metformina 
(cambio medio ajustado respecto al valor inicial: -1,32% y -0,53% 
con dapagliflozina y placebo, respectivamente).
Resultados cardiovasculares y renales
El estudio clínico sobre el efecto de dapagliflozina en 
acontecimientos cardiovasculares (DECLARE) fue internacional, 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, y realizado para determinar el efecto de dapagliflozina 
en comparación con placebo en resultados cardiovasculares 
cuando se añade a la terapia de base actual. Todos los pacientes 
tenían diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de riesgo 
cardiovascular adicionales (edad ≥ 55 años en hombres o ≥ 
60 años en mujeres y uno o más de dislipemia, hipertensión 
o consumo actual de tabaco) o enfermedad cardiovascular 
establecida.
De los 17.160 pacientes aleatorizados, 6.974 (40,6%) 
tenían enfermedad cardiovascular establecida y 10.186 
(59,4%) no tenían enfermedad cardiovascular establecida. 
8.582 pacientes fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg 
y 8.578 a placebo, y se les hizo un seguimiento durante una 
mediana de 4,2 años.
La media de edad de la población del estudio fue 63,9 años, el 
37,4% eran mujeres. En total, un 22,4% había tenido diabetes 
durante ≤ 5 años, la duración media de diabetes fue 11,9 años. 
La HbA1c media fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m2.
Al inicio del estudio, el 10,0% de los pacientes tenía antecedentes 
de insuficiencia cardíaca. La media de la TFGe fue de 85,2 ml/
min/1,73 m2, el 7,4% de los pacientes tuvo una TFGe < 60 
ml/min/1,73 m2, y el 30,3% de los pacientes tuvo micro o 
macroalbuminuria (UACR ≥ 30 a ≤ 300 mg/g o > 300 mg/g, 
respectivamente).
La mayoría de los pacientes (98%) tomaba uno o más 
medicamentos antidiabéticos al inicio, incluyendo metformina 
(82%), insulina (41%) y sulfonilurea (43%).
Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento 
de la combinación de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o 
ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el primer acontecimiento de 
la combinación de hospitalización por insuficiencia cardíaca o muerte 
cardiovascular. Las variables secundarias fueron una variable renal 
combinada y mortalidad por cualquier causa.
Acontecimientos adversos cardiovasculares graves
Dapagliflozina 10 mg demostró no-inferioridad frente a placebo 
para la combinación de muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio o ictus isquémico (p < 0,001 unilateral).
Insuficiencia cardíaca o muerte cardiovascular
Dapagliflozina 10 mg demostró superioridad frente a placebo en 
la prevención de la variable primaria combinada de hospitalización 
por insuficiencia cardíaca o muerte cardiovascular (Figura 1). La 
diferencia en el efecto del tratamiento se debió a la hospitalización 
por insuficiencia cardíaca, sin diferencia en la muerte 
cardiovascular (Figura 2).
El beneficio del tratamiento con dapagliflozina frente a 
placebo se observó tanto en pacientes con y sin enfermedad 
cardiovascular establecida, como con y sin insuficiencia 
cardíaca al inicio, y fue consistente a través de los subgrupos 
clave, incluyendo edad, género, función renal (TFGe) y región.

Figura 1: Tiempo de aparición de la primera hospitalización 
por insuficiencia cardíaca o muerte cardiovascular

Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran 
en la Figura 2. No se demostró superioridad de dapagliflozina frente 
a placebo para MACE (p=0,172). La variable renal combinada y la 
mortalidad por todas las causas, por tanto, no fueron analizadas 
como parte del procedimiento de análisis estadístico jerarquizado.
Figura 2: Efecto del tratamiento de criterios de valoración 
primario y sus componentes y, criterios de valoración 
secundario y sus componentes.

El criterio de valoración de compuesto renal definido como: 
disminución sostenida confirmada ≥ 40% de la TFGe a TFGe <60 
mL/min/1.73 m2 y/o enfermedad renal terminal (diálisis ≥ 90 días 
o trasplante renal,TFGe sostenida confirmada < 15 mL/min/1.73 
m2) y/o muerte renal o cardiovascular.
Valores p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias 
y para los componentes por separado son nominales. El tiempo 
hasta el primer acontecimiento se analizó en un modelo Cox de 
riesgos proporcionales. El número de primeros acontecimientos 
para los componentes por separado es el número real de primeros 
acontecimientos para cada componente y no se suma al número de 
acontecimientos en la variable compuesta.
IC=intervalo de confianza.
Nefropatía
La dapagliflozina redujo la incidencia de eventos del compuesto de 
disminución sostenida de la TFGe confirmada, enfermedad renal 
terminal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia entre los 
grupos se debió a la reducción de los eventos de los componentes 
renales; disminución sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal 
y muerte renal (Figura 2).
El índice de riesgo (HR) para el tiempo hasta la nefropatía (disminución 
sostenida del TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal) fue de 
0.53 (CI del 95%: 0.43, 0.66) para dapagliflozina frente a placebo.
Además, dapagliflozina redujo la aparición de nueva albuminuria 
confirmada (cociente de riesgo HR=0,79 [IC 95% 0,72, 0,87]) y llevó 
a una mayor regresión de la macroalbuminuria (cociente de riesgo 
HR=1,82 [IC 95% 1,51, 2,20]) en comparación con placebo.
Insuficiencia cardíaca
El estudio de Dapagliflozina y prevención de los resultados adversos 
de insuficiencia cardíaca Dapagliflozin And Prevention of Adverse 
outcomes in Heart Failure [DAPA-HF, por sus siglas en inglés] fue 
un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, 
controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardíaca 
(clase funcional II-IV) New York Heart Association [NYHA] con 
fracción de eyección reducida (fracción de eyección del ventricular 
izquierda [FVEF] ≤ 40%) para determinar el efecto de la dapagliflozina 
comparado con placebo, cuando se añade a la terapia de tratamiento 
estándar, en la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento 
de la insuficiencia cardíaca.
De 4.744 pacientes, 2.373 fueron aleatorizados a dapagliflozina 
10 mg y 2.371 a placebo y seguidos durante una mediana de 18 
meses. La edad media de la población estudiada fue de 66 años, 
77% eran hombres.
En condiciones basales, el 67,5% de los pacientes fueron 
clasificados como clase II de la NYHA, el 31,6% como clase III y el 
0,9% como clase IV, la mediana de FVEF fue 32%, 56% de las fallas 
cardíacas fueron isquémicas, 36% no isquémica y 8% de etiología 
desconocida. En cada grupo de tratamiento, el 42% de los pacientes 
tenían antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, y un 3% adicional 
de los pacientes de cada grupo se clasificaron como diabéticos tipo 
2 con base en un HbA1c ≥ 6,5% en el reclutamiento como en la 
aleatorización. De los pacientes que estaban en tratamiento estándar; 
el 94% de los pacientes fueron tratados con IECA, ARA o inhibidor del 
receptor-neprilisina de la neprilisina y del receptor de angiotensina 
(INRA, 11%), el 96% con betabloqueante, el 71% con antagonista de 
los receptores mineralocorticoides (ARM), 93% con diurético y 26% 
con dispositivo implantable (con función de desfibrilador).
En el reclutamiento del estudio pacientes con TFGe ≥ 30 mL/
min/1,73 m2 en el momento de la inscripción. La media de la TFGe 
fue de 66 ml/min/1,73 m2, el 41% de los pacientes tenían TFGe < 
60ml/min/1,73 m2 y 15% tenían TFGe < 45 ml/min/1,73 m2.
Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardíaca
Dapagliflozina fue superior a placebo en la prevención de la variable 
primaria compuesta por muerte cardiovascular, hospitalización por 
insuficiencia cardíaca o visita urgente por insuficiencia cardíaca (CR 
0,74 [IC del 95%: 0,65; 0,85], p < 0,0001). El efecto se observó de 
forma temprana y se mantuvo durante toda la duración del estudio 
(Figura 3).
Figura 3: Tiempo hasta la primera aparición del compuesto de 
muerte cardiovascular,
hospitalización por insuficiencia cardíaca o insuficiencia 
cardíaca urgente



Una visita urgente de insuficiencia cardíaca se definió 
como una evaluación urgente, no planificada, realizada por 
un médico, por ejemplo, en un Servicio de Urgencias, que 
requiere tratamiento para empeorar la insuficiencia cardíaca 
(aparte de un aumento de los diuréticos orales). Pacientes 
en riesgo es el número de pacientes en riesgo al comienzo 
del período.
Los tres componentes del punto final compuesto primario 
contribuyeron individualmente al efecto del tratamiento 
(Figura 4). Hubo pocas visitas urgentes de insuficiencia 
cardíaca.
Figura 4 Efectos del tratamiento para el punto final 
compuesto primario, sus componentes y mortalidad 
por todas las causas

Se definió una visita urgente por insuficiencia cardíaca 
se definió como una evaluación urgente, no planificada, 
realizada por un médico, por ejemplo, en un Servicio de 
Urgencias, que requiere tratamiento para el empeoramiento 
de la insuficiencia cardíaca (aparte de un simple aumento de 
los diuréticos orales).
El número de primeros eventos para los componentes 
individuales es el número real de primeros eventos para cada 
componente y no se suma al número de eventos en el extremo 
compuesto.
Las tasas de eventos se presentan como el número de sujetos 
con evento por cada 100 pacientes años de seguimiento. 
Los valores de p para los componentes individuales y la 
mortalidad por todas las causas son nominales.
Dapagliflozina también redujo el número total 
acontecimientos de hospitalizaciones por insuficiencia 
cardíaca (primera y recurrente) y muerte cardiovascular; hubo 
567 acontecimientos en el grupo de dapagliflozina versus 742 
acontecimientos en el grupo placebo (CR 0,75 [IC del 95%: 
0,65; 0,88]; p=0,0002).
El beneficio del tratamiento con dapagliflozina se observó 
en pacientes con insuficiencia cardíaca, tanto con diabetes 
mellitus tipo 2 como sin diabetes. Dapagliflozina redujo 
la variable primaria compuesta de la incidencia de muerte 
cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardíaca 
con un CR de 0,75 (IC del 95%: 0,63 a 0,90) en pacientes 
con diabetes y 0,73 (IC del 95%: 0,60 a 0,88) en pacientes 
sin diabetes.
El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo 
en la variable primaria también fue consistente en otros 
subgrupos clave, incluyendo la terapia para la insuficiencia 
cardíaca concomitante, la función renal (TFGe), la edad, el 
género y la región.
Resultados comunicados por el paciente - síntomas de 
insuficiencia cardíaca
El efecto del tratamiento de dapagliflozina en los síntomas 
de insuficiencia cardíaca se evaluó mediante la puntuación 
del Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire
(KCCQ-TSS), que cuantifica la frecuencia y la gravedad de los 
síntomas de la insuficiencia cardíaca, incluidos fatiga, edema 
periférico, disnea y ortopnea. La puntuación fluctúa entre 0 
y 100, y las
puntuaciones más altas representan un mejor estado de 
salud.
El tratamiento con dapagliflozina resultó en un beneficio 
estadística y clínicamente significativo sobre placebo en los 
síntomas de insuficiencia cardíaca, medido por el cambio en 
el estado inicial al mes 8 en la KCCQ-TSS, (CR 1,18 [95% 
CI 1,11, 1,26]; p < 0.0001). Tanto la frecuencia como la 
carga de los síntomas contribuyeron a los resultados. Se 
observó un beneficio tanto en la mejora de los síntomas de la 
insuficiencia cardíaca como en la prevención del deterioro de 
los síntomas de la insuficiencia cardíaca.
En los análisis de las respuestas, la proporción de pacientes 
con una mejora clínicamente significativa en el KCCQ-
TSS desde el estado inicial a los 8 meses, definida como 
5 puntos o más, fue mayor para el grupo de tratamiento 
con dapagliflozina en comparación con el grupo placebo. 
La proporción de pacientes con un deterioro clínicamente 
significativo, definido como 5 puntos o más, fue inferior para 
el grupo de tratamiento con dapagliflozina en comparación 
con el grupo placebo. Los beneficios observados con la 
dapagliflozina se mantuvieron cuando se aplicaron límites 
más restrictivos para lograr un cambio clínicamente 
significativo más grande (Tabla 10).
Tabla 10 Número y porcentaje de pacientes con mejoría 
y deterioro clínicamente significativos del CCQ-TSS a 
los 8 meses

Cambio de 
base de 
referencia 
a los 8 
meses:

Dapagliflozina 
10 mg

na=2086

Placebo 
na=2062

Mejoras n (%)
mejoradob

n (%)
meioradob

Ratio de 
probabilidadc 

(95% CI)

Valor pf

≥ 5 puntos 933 (44.7) 794 (38.5) 1.14
(1.06, 1.22)

0.0002

≥ 10 puntos 689 (33.0) 579 (28.1) 1.13
(1.05, 1.22)

0.0018

≥ 15 puntos 474 (22.7) 406 (19.7) 1.10
(1.01, 1.19)

0.0300

Deterioro n (%)
deteriorod

n (%)
deteriorod

Ratio de 
probabilidade 

(95% CI)

Valor 
p

f

≥ 5 puntos 537 (25.7) 693 (33.6) 0.84
(0.78, 0.89)

<0.0001

≥ 10 puntos 395 (18.9) 506 (24.5) 0.85
(0.79, 0.92)

<0.0001

a Número de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que 
fallecieron antes de 8 meses.
b Número de pacientes que habían observado una mejora 
de al menos 5, 10 ó 15 puntos desde el estado inicial. 

Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo 
establecido se cuentan como no mejora.
c Para mejora, un ratio de probabilidad > 1 favorece a 
dapagliflozina 10 mg.
d Número de pacientes que tuvieron un deterioro observado 
de al menos 5 ó 10 puntos desde la línea de base. Los 
pacientes
que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido se 
cuentan como deterioros.
e Para obtener deterioro, un ratio de probabilidad < 1 
favorece a dapagliflozina 10 mg.
f Los valores p son nominales.
Nefropatía
Hubo pocos acontecimientos de la variable compuesta renal 
(una diminución sostenida confirmada ≥ 50% de la TFGe, ERT, 
o muerte renal); la incidencia fue del 1,2% en el grupo de 
dapagliflozina y del 1,6% en el grupo placebo. 
Enfermedad renal crónica
El Estudio para Evaluar el Efecto de Dapagliflozina en los 
Resultados Renales y la Mortalidad Cardiovascular en 
Pacientes con Enfermedad Renal Crónica (DAPA-CKD) fue 
un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo en pacientes con enfermedad 
renal crónica (CKD) con TFGe ≥ 25 a ≤ 75 mL/min/1.73 m2 
y albuminuria (UACR ≥ 200 y ≤ 5000 mg/g) para determinar 
el efecto de dapagliflozina en comparación con placebo, 
cuando se añade al tratamiento estándar de base , sobre 
la incidencia del criterio de valoración de compuesto de ≥ 
50% de disminución sostenida del TFGe, enfermedad renal 
terminal (definida como TFGe sostenida < 15 mL/min/1.73 
m2, tratamiento crónico con diálisis o recepción de un 
trasplante renal), muerte cardiovascular o renal.
De 4304 pacientes, 2152 fueron asignados aleatoriamente 
a dapagliflozina 10 mg y 2152 a placebo, y fueron seguidos 
durante una mediana de 28.5 meses. El tratamiento se 
continuó si la TFGe descendía a niveles inferiores a 25 mL/
min/1.73 m2 durante el estudio y pudo continuarse en los 
casos en los que fue necesaria la diálisis.
La edad media de la población del estudio era de 61.8 años, 
y el 66.9% eran hombres. Al inicio del estudio, la media de la 
TFGe era de 43.1 mL/min/1.73 m2 y la mediana de la UACR 
era de 949.3 mg/g, el 44.1% de los pacientes tenía una TFGe 
de 30 a < 45 mL/min/1.73 m2 y el 14.5% tenía una TFGe < 
30 mL/min/1.73 m2. El 67.5% de los pacientes tenía diabetes 
mellitus de tipo 2. Los pacientes recibían el tratamiento 
estándar (SOC); el 97.0% de los pacientes eran tratados con 
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 
o un bloqueador de los receptores de angiotensina (BRA).
El estudio se detuvo anticipadamente por motivos de eficacia 
antes del análisis previsto, basándose en una recomendación 
del Comité de Supervisión de Datos independiente. La 
dapagliflozina fue superior al placebo en la prevención del 
criterio de valoración primario de compuesto de ≥ 50% de 
disminución sostenida de la TFGe, alcanzando la enfermedad 
renal terminal, la muerte cardiovascular o renal. Según el 
gráfico de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la primera 
aparición del criterio de valoración primario de compuesto, el 
efecto del tratamiento fue evidente a partir de los 4 meses y 
se mantuvo hasta el final del estudio (figura 5).
Figura 5: Tiempo hasta la primera aparición del criterio 
de valoración primario de compuesto, ≥ 50% de 
disminución sostenida de la TFGe, enfermedad renal 
terminal, muerte cardiovascular o renal

Los pacientes en riesgo son el número de pacientes en riesgo 
al principio del periodo.
Los cuatro componentes del criterio de valoración primario 
de compuesto contribuyeron individualmente al efecto del 
tratamiento. La dapagliflozina también redujo la incidencia del 
criterio de valoración de compuesto de ≥50% de disminución 
sostenida del TFGe, enfermedad renal terminal o muerte 
renal y el criterio de valoración de compuesto de muerte 
cardiovascular y hospitalización por insuficiencia cardíaca. 
El tratamiento con dapagliflozina mejoró la supervivencia 
global de los pacientes con enfermedad renal crónica con una 
reducción significativa de la mortalidad por todas las causas 
(Figura 6).
Figura 6: Efectos del tratamiento para los criterios de 
valoración primario y secundario de compuesto, sus 
componentes individuales y la mortalidad por todas 
las causas

E l número de primeros eventos para los componentes 
individuales es el número real de primeros eventos para cada 
componente y no suma el número de eventos en el criterio de 
valoración de compuesto.

Las tasas de eventos se presentan como el número de sujetos 
con eventos por cada 100 pacientes años de seguimiento.
No se presentan las estimaciones del cociente de riesgos 
para los subgrupos con menos de 15 eventos en total, ambos 
brazos combinados
El beneficio del tratamiento con dapagliflozina fue consistente 
en pacientes con enfermedad renal crónica con diabetes 
mellitus tipo 2 y sin diabetes. La dapagliflozina redujo el 
criterio de valoración primario de compuesto de ≥ 50% de 
disminución sostenida de la TFGe, alcanzando la enfermedad 
renal terminal, muerte cardiovascular o renal con un HR de 
0.64 (CI del 95%: 0.52, 0.79) en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 y 0.50 (CI del 95%: 0.35, 0.72) en pacientes 
sin diabetes.
El beneficio del tratamiento con dapagliflozina sobre el 
placebo en el criterio de valoración principal también fue 
consistente en otros subgrupos clave, incluyendo la TFGe, la 
edad, el género y la región. Población pediátrica
Diabetes mellitus tipo 2
En un estudio clínico en niños y adolescentes de 10-24 
años de edad con diabetes mellitus tipo 2, 39 pacientes 
fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 33 a placebo, 
como tratamiento adicional a metformina, insulina o una 
combinación de metformina e insulina. En la aleatorización, 
el 74% de los pacientes eran < 18 años de edad. El cambio 
medio ajustado en HbA1c para dapagliflozina en relación 
con placebo desde el valor inicial hasta la semana 24 fue de 
-0,75% (95% IC -1,65, 0,15). En el grupo de edad
< 18 años, el cambio medio ajustado en HbA1c para 
dapagliflozina en relación con placebo fue -0,59% (95% 
IC -1,66, 0,48). En el grupo de edad ≥ 18 años, el cambio 
medio desde el valor inicial en HbA1c fue de -1,52% en el 
grupo tratado con dapagliflozina (n=9) y 0,17% en el grupo 
tratado con placebo (n=6). La eficacia y seguridad fueron 
similares a las observadas en la población adulta tratada 
con dapagliflozina. La seguridad y tolerabilidad fueron 
confirmadas también en una extensión de seguridad del 
estudio de 28 semanas.
Insuficiencia cardíaca y enfermedad renal crónica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido la obligación 
de presentar los resultados de los estudios con dapagliflozina 
en todos los subconjuntos de la población pediátrica en la 
prevención de acontecimientos cardiovasculares en pacientes 
con insuficiencia cardíaca crónica y en el tratamiento de la 
enfermedad renal crónica (ver sección 4.2 para consultar la 
información sobre el uso en población pediátrica).
Propiedades farmacocinéticas
Absorción
La dapagliflozina se absorbió bien y con rapidez tras su 
administración oral. Las concentraciones plasmáticas 
máximas (Cmáx) de dapagliflozina, se alcanzaron 
normalmente en las 2 horas siguientes a la administración 
en ayunas. La media geométrica en estado estacionario de 
los valores de la Cmáx y el AUCτ de dapagliflozina tras la 
administración de dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez 
al día, fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml, respectivamente. 
La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras 
la administración de una dosis de 10 mg es del 78%. La 
administración con una comida rica en grasas redujo la 
Cmáx de la dapagliflozina hasta un 50% y prolongó el Tmáx 
en 1 hora aproximadamente, pero no influyó en el AUC en 
comparación con la administración en ayunas. Se consideró 
que estos cambios no fueron clínicamente significativos. Por 
lo tanto, Forxiga puede administrarse con o sin alimentos.
Distribución
La dapagliflozina se une a las proteínas en un 91% 
aproximadamente. La unión a las proteínas no se modificó 
en presencia de diversas enfermedades (por ejemplo, 
insuficiencia renal o hepática). El volumen de distribución en 
estado estacionario de dapagliflozina fue de 118 litros.
Biotransformación
La dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce 
principalmente dapagliflozina
3-O-glucurónido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 
3-O-glucurónido ni otros metabolitos contribuyen a los 
efectos hipoglucemiantes. La formación de dapagliflozina 
3-O-glucurónido está mediada por la UGT1A9, una enzima 
presente en el hígado y el riñón, y el metabolismo mediado 
por el CYP es una vía de aclaramiento menor en humanos.
Eliminación
Después de la administración de una dosis oral única de 
dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la semivida terminal 
plasmática media (t1/2) de dapagliflozina fue de 12,9 horas. 
El aclaramiento sistémico total medio de dapagliflozina 
administrada vía intravenosa fue de 207 ml/min. La 
dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan 
fundamentalmente mediante excreción urinaria y menos del 
2% como dapagliflozina intacta. Tras la administración de una 
dosis de 50 mg de [14C]-dapagliflozina, se recuperó el 96%, el 
75% en orina y el 21% en heces. En heces, aproximadamente 
el 15% de la dosis se excretó como fármaco original.
Linealidad
La exposición a dapagliflozina se incrementó de forma 
proporcional al aumento de la dosis de dapagliflozina en el 
intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cambió 
con el tiempo con la administración diaria repetida durante 
hasta 24 semanas.
Poblaciones especiales 
Insuficiencia renal
En estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez al 
día durante 7 días), los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 e 
insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por 
el aclaramiento plasmático de iohexol) tenían exposiciones 
sistémicas medias de dapagliflozina del 32%, 60% y 87 
% superior, respectivamente, a los de sujetos con diabetes 
mellitus tipo 2 y función renal normal. La excreción de glucosa 
en orina de 24 horas en estado estacionario fue altamente 
dependiente de la función renal y 85, 52, 18 y 11 g de glucosa/
día fueron excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo 
2 y función renal normal o insuficiencia renal leve, moderada 
o severa, respectivamente. Se desconoce el impacto de la 
hemodiálisis sobre la exposición a dapagliflozina.
Se evaluó el efecto de la función renal reducida en la 
exposición sistémica en un modelo farmacocinético 
poblacional. En concordancia con los resultados anteriores, 
la AUC predicha por el modelo fue mayor en los pacientes con 
enfermedad renal crónica en comparación con los pacientes 
con función renal normal, y no fue significativamente 
diferente en los pacientes con enfermedad renal crónica con 
diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes.
Insuficiencia hepática
En los sujetos con insuficiencia hepática leve o moderada 
(clases A y B de Child-Pugh), los valores medios de Cmáx 
y AUC de dapagliflozina fueron hasta un 12% y un 36% 
mayores, respectivamente, en comparación con los sujetos 
de control sanos equiparados. Estas diferencias no se 
consideraron clínicamente significativas. En los sujetos 
con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh) la 
Cmáx y el AUC medios de dapagliflozina fueron un 40% y 

un 67% mayores que en los controles sanos equiparados, 
respectivamente.
Edad avanzada (≥ 65 años)
No hay un aumento clínicamente significativo en la exposición 
únicamente en función de la edad en sujetos de hasta 70 
años. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposición 
debido a la disminución en la función renal relacionada con la 
edad. No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre 
la exposición en pacientes > 70 años.
Población pediátrica
La farmacocinética y farmacodinámica (glucosuria) en niños 
con diabetes mellitus tipo 2 con edad 10-17 años fue similar 
a las observadas en adultos con diabetes mellitus tipo 2.
Sexo
Se ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en 
mujeres es aproximadamente un 22% mayor que en los 
hombres.
Raza
No hay diferencias clínicamente significativas en las 
exposiciones sistémicas entre las razas blanca, negra o 
asiática.
Peso corporal
Se ha observado que la exposición a dapagliflozina disminuye 
con el aumento de peso. En consecuencia, los pacientes 
con bajo peso corporal pueden presentar una exposición 
ligeramente aumentada y pacientes con pesos elevados 
una exposición ligeramente disminuida. Sin embargo, las 
diferencias en la exposición no se consideraron clínicamente 
significativas.
Datos preclínicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos 
especiales para los seres humanos según los estudios 
convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a 
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y 
fertilidad. Dapagliflozina no indujo tumores ni en ratones ni en 
ratas a ninguna de las dosis evaluadas durante los dos años 
de estudios de carcinogenicidad.
Toxicidad para la reproducción y el desarrollo
La administración directa de dapagliflozina en ratas jóvenes 
recién destetadas y la exposición indirecta durante el final de 
la gestación (periodos correspondientes al segundo y tercer 
trimestre del embarazo humano en relación a la maduración 
renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o 
gravedad de las dilataciones de la pelvis y los túbulos renales 
en la progenie.
En un estudio de toxicidad en animales jóvenes, cuando se 
administró dapagliflozina directamente a ratas jóvenes desde 
el día 21 después del nacimiento hasta el día 90 después del 
nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares 
renales con todas las dosis; la exposición de las crías 
tratadas con la dosis más baja fue ≥ 15 veces superior a la 
exposición observada con la dosis máxima recomendada en 
humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del 
peso renal relacionado con la dosis, así como a un aumento 
macroscópico del volumen renal que se observó con todas 
las dosis. Las dilataciones de la pelvis y los túbulos renales 
observadas en los animales jóvenes no revirtieron totalmente 
durante el período de recuperación de aproximadamente 1 
mes.
En otro estudio independiente de desarrollo pre y posnatal, se 
trató a ratas gestantes desde el día 6 de la gestación hasta 
el día 21 después del parto, y las crías estuvieron expuestas 
indirectamente dentro del útero y durante la lactancia. (Se 
realizó un estudio satélite para evaluar la exposición a 
dapagliflozina en la leche y las crías). Se observó un aumento 
de la incidencia o la gravedad de la dilatación pélvica renal 
en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con 
la dosis máxima evaluada (la exposición a dapagliflozina en 
madres y crías fue 1.415 y 137 veces mayor, respectivamente, 
que la exposición a la dosis máxima recomendada en 
humanos). Los efectos tóxicos para el desarrollo adicionales 
se limitaron a reducciones del peso corporal de las crías 
relacionadas con la dosis, y se observaron solo con dosis 
≥ 15 mg/kg/día (correspondientes a una exposición de las 
crías ≥ 29 veces mayor que el valor observado con la dosis 
máxima recomendada en humanos). La toxicidad materna 
solo fue evidente con la máxima dosis evaluada y se limitó 
a una reducción transitoria del peso corporal y del consumo 
de alimento en la administración. El nivel sin efectos adversos 
observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la 
dosis mínima analizada, se asocia a una exposición sistémica 
materna aproximadamente 19 veces mayor que la exposición 
a la dosis máxima recomendada en humanos.
En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal 
en ratas y conejos, se administró dapagliflozina durante 
intervalos correspondientes a los períodos principales de 
organogénesis en cada especie. No se observó toxicidad 
materna ni para el desarrollo en conejos con ninguna de 
las dosis analizadas; la dosis máxima evaluada se asocia a 
una exposición sistémica múltiple aproximadamente 1.191 
veces la dosis máxima recomendada en humanos. En ratas, 
la dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratógenos 
con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis máxima 
recomendada en humanos.
DATOS FARMACÉUTICOS
Lista de excipientes
Núcleo del comprimido Celulosa microcristalina Lactosa
Crospovidona Dióxido de silicio Estearato de magnesio
Cubierta de Película Alcohol polivinílico Dióxido de titanio 
Macrogol 3350 Talco
Óxido de hierro amarillo
Incompatibilidades
No aplica.
Periodo de validez
No exceder la fecha de vencimiento indicada en el empaque.
Precauciones especiales de conservación
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Precauciones especiales de eliminación
Ninguna en particular
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