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Resumen de recomendaciones y puntos de buena practica clinica
1. DIAGNOSTICO

1.1 Evaluacion inicial

En adultos con falla cardiaca (FC) se debe considerar evaluacion por historia
1.1.1 clinica y exploracion fisica completos como parte de la estrategia de diagnéstico  Buenas practicas clinicas
que justifique un tratamiento especifico

1.2 Laboratorio inicial y pruebas electrocardiograficas

Para los pacientes con diagnéstico de FC, la evaluacion de laboratorio debe
incluir hemograma completo, analisis de orina, electrolitos séricos, nitrégeno

1.2.1 ureico en sangre, creatinina sérica, glucosa, perfil de lipidos, pruebas de funcion  Buenas préacticas clinicas
hepética, estudios de hierro y hormona estimulante de tiroides para optimizar
el manejo
Se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones a todos los pacientes . L -
1.2.2 Buenas préacticas clinicas

con FC en la evaluacion inicial para optimizar el manejo
1.2.3 Uso de biomarcadores para prevencion, diagndstico inicial y estratificacion del riesgo

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

Recomendacion a favor de la
intervencion
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(Continuacion)
Tomar en cuenta los siguientes criterios clinicos 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-
1232 proBNP), considerar la presencia de otras condiciones clinicas, ademas de la

FC, como edad > 70 afios, hipertrofia ventricular izquierda, isquemia,
taquicardia, sobrecarga ventricular derecha, hipoxemia (embolia pulmonar),
disfuncion renal (tasa de filtracion glomerular [TFG] < 60 ml/min/1.73 m?),
sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus tipo 2
[DM2] y cirrosis hepatica

1.3 Evaluacion por imagenes

1.3.1

Se debe realizar una radiografia de térax en pacientes con FC nueva o FC con
descompensacion aguda, para evaluar el tamafio cardiaco y la congestién
pulmonar, y detectar patologias cardiacas, pulmonares u otras que puedan estar
causando o contribuyendo en los sintomas

Se debe realizar una ecocardiografia transtoracica en la evaluacion inicial de

Buenas préacticas clinicas

Buenas précticas clinicas

pacientes con sospecha o diagnéstico reciente de FC para valorar la estructuray  Buenas practicas clinicas

la funcion cardiaca

En pacientes con FC, una evaluacion de posible cardiopatia isquémica puede ser
atil para identificar la causa y orientar el manejo

2. Manejo de la falla cardiaca en estadio B

2.1 Prevencion del sindrome clinico de FC

212

En pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% se
recomienda utilizar inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

(IECA) para prevencion de la FC sintomatica y la reduccion de la mortalidad de
causa cardiovascular

En pacientes con FEVI < 40% se recomienda usar betabloqueadores (BB) para
la prevencion de la FC sintomatica

3. Manejo de la falla cardiaca en estadio C

Buenas préacticas clinicas

Recomendacion fuerte a favor

Recomendacion fuerte a favor

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

3.1.1

3.1.2

3.1.3

En pacientes adultos con FC con fraccion de eyeccion reducida (FCFEr), en clase funcional II-1V de
la New York Heart Association (NYHA), sintomaticos, se sugiere el uso de inhibidores de la
neprilisina y del receptor de angiotensina (ARNi) para la reduccion de la mortalidad de causa
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

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

En pacientes con sintomas previos o actuales de FCFEr cronica 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 Il (ARA II) para la reduccion de la mortalidad de causa
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

3.2 Betabloqueadores

3.2.1

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

Recomendacion
condicional a favor*

Recomendacion
fuerte a favor

Recomendacion
fuerte a favor

Recomendacion
fuerte a favor

(Continua)
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(Continuacion)

3.3 Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

En pacientes con FCFEr sintomaticos en clase Il a IV de la NHYA se recomienda el uso de
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) (espironolactona o eplerenona) para la

3.3.1

Recomendacion
fuerte a favor

reduccion de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

3.4 Inhibidores de los cotransportadores de sodio-glucosa

En pacientes con FCFEr cronica sintomatica se recomienda el uso de inhibidores de los
cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT2i) para la reduccion de la mortalidad de causa

3.4.1

Recomendacion
fuerte a favor

cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC, independientemente de la presencia de DM2

3.5 Otros tratamientos farmacologicos

35.1

En pacientes con FCFEr crénica sin indicacion especifica no se recomienda la anticoagulacion

Recomendacion
fuerte a favor

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

il dihidropiridinicos
362

3.7. Secuenciamiento y titulacion

En pacientes con FCFEr se recomienda la titulacion de la dosificacion de la terapia médica
dirigida por guias (TMDG) para alcanzar las dosis objetivo demostradas como eficaces en los ECA,

3.7.1

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

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

Buenas practicas
clinicas

Buenas practicas
clinicas

Buenas practicas
clinicas

para reducir la mortalidad de causa cardiovascular y las hospitalizaciones por FC

3.8 Otros tratamientos farmacologicos

En los pacientes con FCFEr (clase Il o Il de la NYHA) crénica, estable, sintomaticos, que recibieron

titulacion de la dosificacion de la TMDG, incluyendo BB a la dosis maxima tolerable, y con ritmo

Recomendacion

3.8.1 . . , . . . . .
sinusal con frecuencia cardiaca > 70 lat./min. al reposo, se sugiere el uso de ivabradina para la condicional a favor*
reduccion de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC
382 En pacientes con FCFEr sintomaticos a pesar de TMDG (o por intolerancia), se recomienda el uso  Recomendacion
- de digoxina para disminuir las hospitalizaciones por FC fuerte a favor
En pacientes seleccionados de alto riesgo* con FCFEr y empeoramiento reciente de FC** que ya Recomendacion
3.8.3 estan en TMDG, se sugiere el uso de un estimulador de la guanilato ciclasa soluble oral (vericiguat) condicional a
para la reduccién de la mortalidad de causa cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC favor***

*Alto riesgo: pacientes en ritmo sinusal y BNP > 300 pg/ml o NT-proBNP > 1000 pg/ml, o pacientes con fibrilacion auricular y BNP > 500

pg/ml o NT-proBNP > 1600 pg/ml.

**Empeoramiento de FC: hospitalizacion por FC en los tltimos 3-6 meses o visita a sala de urgencias con necesidad de utilizacion de

diurético intravenoso o con necesidad de incremento de dosis.

***Recomendacion condicional: la fuerza de la recomendacion esta 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 cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

3.9.1

392

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

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

Buenas practicas
clinicas

Recomendacion
fuerte a favor

3.10 Rehabilitacion en la falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Sl un programa de FC

Flujograma de diagnéstico y manejo de
pacientes con falla cardiaca y fraccién de
eyeccion reducida

R: recomendacién.

*Temas no descritos en la presente guia.

**Fuerza de la recomendacion condicionada al acceso y
la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se
mejoren las condiciones de acceso a este medicamento.

En pacientes con FCFEr se recomienda que el proceso de rehabilitacion esté enfocado dentro de

Buenas practicas
clinicas

Definiciones

Se adoptan las definiciones establecidas por el
grupo elaborador de la Guia 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.
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Evaluacion inicial

R1.2.3.1: Paciente con disnea

Dosaje sérico de péptidos natriuréticos:
- NT-proBNP > 125 pg/ml

- BNP > 35 pg/ml

%

% Ecografia transtoracica

—

FC

y

FCFEr
FEVI < 40%

J
J

j FCFEm*
_lﬁ FCFEp*

Confirmacion de diagndstico:

Evaluacion de factores de riesgo

Inicio de tratamiento estandar

\’ \ \

Tratamiento estandar insuficiente o
intolerancia a tratamiento estandar

R 3.7.1: digoxina

Alto riesgo y TMDG con
empeoramiento de FC

\’ \’

R 3.7.2: vericiguat**

\ \ \’

IECA ARNi ARAII BB ARM SGLTi2
-12linea -R3.1.1: -1.2linea - 1.%linea -1.%linea -1.%linea
-R3.1.2: ARNi 1.2 linea** -R3.13: - R 3.2.1: bisoprolol, - R 3.2.2: espironolactona, -R33.1:

no factible intolerancia a IECA carvedilol, metoprolol eplerenona dapaglifiozina,

empagliflozina

Perfiles de pacientes seleccionados seg(n criterio clinico tras tratamiento estandar

TMDG a dosis maximas tolerables, incluyendo BB,
y ritmo sinusal con frecuencia cardiaca > 70 lat./min.

\’

R 3.6.2: ivabradina™*

Falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida

Los ensayos clinicos con evidencia de beneficio en
sobrevida global en la insuficiencia cardiaca han con-
siderado pacientes principalmente con una FEVI = 35%
0 < 40%. Por consenso de expertos, en esta guia se
tomara el valor de FEVI < 40%.

Clasificacion funcional de la New York
Heart Association

La clasificacion funcional de la NYHA es utilizada
en la practica clinica para determinar la elegibilidad
de los pacientes para las estrategias de tratamiento
(Tabla 1). Esta clasificacion se determina a través de
la atencion continua del paciente, es decir, el
paciente con FC puede ser reclasificado tras la eva-
luacidn inicial de diagndstico, asi como después del
tratamiento.

Tabla 1. Clasificacion funcional de la New York Heart Association

Sin limitacion de la actividad fisica La actividad
| fisica ordinaria no causa fatiga indebida,
palpitaciones ni disnea (dificultad para respirar)

Ligera limitacion de la actividad fisica Cémodo en
I reposo La actividad fisica ordinaria produce fatiga,
palpitaciones o disnea (dificultad para respirar)

Marcada limitacién de la actividad fisicaCoémodo
1 en reposo Menos de la actividad ordinaria causa
fatiga, palpitaciones o disnea

IV Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin
molestiasSintomas de insuficiencia cardiaca en
reposo Si realiza alguna actividad fisica, las
molestias aumentan

Estadios de la falla cardiaca

Las intervenciones terapéuticas estan dirigidas
segun el estadio de la FC. Para el enfoque de la pre-
sente guia clinica se describirén los estadios By C. A
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Tabla 2. Clasificacion de los estadios de la FC segin la Guia AHA/ACC

m Definiciones y criterios

Sin sintomas ni signos de FC y evidencia de al menos uno de los siguientes criterios:
Funcion sistélica ventricular izquierda o derecha reducida
Fraccion de eyeccion reducida, esfuerzo reducido

Hipertrofia ventricular
Ampliacion de la camara

Anomalias del movimiento de la pared

Cardiopatia valvular

EstaniSBYpreshC Evidencia de aumento de presion:

Por mediciones hemodindmicas invasivas

Mediante imagenes no invasivas que sugieran presiones de llenado elevadas (p. ej.,

ecocardiografia Doppler)

Pacientes con factores de riesgo:
Aumento de los niveles de BNP*

Troponina cardiaca persistentemente elevada en ausencia de otros diagndsticos que resulten en
elevaciones de biomarcadores, tales como sindrome coronario agudo, ERC, embolia pulmonar o

miopericarditis

Estadio C: FC sintomatica

su vez, los pacientes con FC en estadio C pueden
clasificarse segun la trayectoria de sus sintomas como
se describe en la tabla 2.

Antecedentes
Justificacion

Las guias clinicas son documentos que recogen las
recomendaciones desarrolladas de forma sistematica
para orientar a los profesionales con respecto al uso
de las tecnologias sanitarias en el manejo de pacien-
tes, asi como al uso de estrategias y herramientas de
diagndstico y prevencion en pacientes con una patolo-
gia especifica. Las recomendaciones de las guias
establecen el grado de recomendacién con respecto a
la eficacia y la seguridad de una tecnologia, y deben
contribuir a aumentar la calidad de vida del paciente.

La Sociedad Peruana de Cardiologia (SOPECARD)
tiene como vision ser el organismo lider en el desarrollo
de la medicina nacional en el campo de la cardiologia.
Con la publicacion de la presente guia clinica se presen-
tan las recomendaciones mas actualizadas segun la
evidencia cientifica disponible mas reciente con respecto
al diagndstico y el tratamiento de los paciente con FCFEr,
alineados a la mejora de la calidad de vida y a los inte-
reses de la poblacién que padece esta enfermedad.

Enfoque de la guia e implementacion
clinica

La presente guia va dirigida a:

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

Cardiopatia estructural con sintomas actuales o previos de FC

— Personal de salud de las especialidades de cardio-
logia y de medicina interna a cargo del manejo de
este tipo de pacientes.

- Su aplicacién se extiende a todo el personal del
cuidado del paciente en los diferentes niveles de
atencion en salud, asi como a tomadores de deci-
siones en entidades reguladoras en salud y finan-
ciadores en salud.

Cabe mencionar que las recomendaciones orientan
la practica clinica, pero no sustituyen el criterio clinico
en el manejo individual de cada paciente.

AREAS ESPECIFICAS DE ENFOQUE DE LA GUIA

- Evaluacién clinica y diagnéstico.

- Manejo de la FC en estadio B: prevencion del sin-
drome clinico de FC en pacientes con pre-FC.

- Manejo de la FC en estadio C: tratamiento farmaco-
I6gico para FCFEr.

- Nuevos tratamientos, incluyendo el uso de SGLT2ij,
ARNi y terapias farmacoldgicas adicionales.

- Manejo de la comorbilidad en pacientes con FCFEr.

En esta guia no se mencionaran recomendaciones
respecto al uso de dispositivos (resincronizacion
cardiaca y desfibrilador implantable), considerando
que se priorizé el abordaje farmacoldgico como obje-
tivo de la guia. Para recomendaciones sobre este
item se puede tomar en consideracién la Guia AHA/
ACC de 2022.
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Tabla 3. Conformacion del grupo elaborador

Hospital Nacional Edgardo

Pariona Javier, Marcos Lorenzo Rebagliati Martins, EsSalud

Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen, EsSalud

Yabar Galindo, Wilbert German

Instituto Nacional
Cardiovascular (INCOR),
EsSalud

Godoy Palomino, Armando
Lionel

Alarco Ledn, Walter Alberto INCOR, EsSalud

Hospital Nacional
Arzobispo Loayza,
Ministerio de Salud
(MINSA)

Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, MINSA

Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, MINSA

Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo,
EsSalud

Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren,
EsSalud

Hospital Militar Central

Chumbe Montoro, Javier Arturo

Azanedo Velasquez, Miguel
Eduardo

Garcia Sandoval, Maria Cecilia

Molina Calle, Héctor Eduardo

Laymito Quispe, Rocio del Pilar

Gargurevich, Tomas

Investigadora

Rojas Rodriguez, Francis Janice independienta

Tapia Lopez, Elena de las
Nieves

Investigadora
independiente
Wong Espejo, Luis Emmanuel Investigador independiente
Estudios Cimedical

Escuela de Medicina

Humana de la Universidad
César Vallejo

Araujo-Banchon, William J.

Objetivos
OBJETIVO GENERAL

Elaborar una guia clinica con recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica mas actualizada a
partir de una guia de practica clinica (GPC) seleccio-
nada metodoldgicamente, para unos adecuados diag-
nostico y manejo farmacoldgico de los pacientes
con FCFEr.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Optimizar a través de la evidencia el diagndstico y
el manejo farmacoldgico del paciente con FCFEr.

Médico cardiélogo

Médico cardiélogo

Coordinadora del
grupo elaborador

Experto metoddlogo

Experto metoddlogo

Médico cardiélogo

Experto clinico

Médico cardiélogo

Identificacion de preguntas clinicas de la guia
AHA/ACC

Médico cardiélogo

Médico cardiélogo

Médico cardiélogo

Opinion de experto con respecto a la valoracion
de la certeza de la evidencia y aplicabilidad de
las recomendaciones y formulaciones finales

Médico cardiélogo

Médico cardiélogo

Médico cardiélogo

Planificacion, coordinacion y desarrollo de la
guia clinica

Experta metoddloga

Bisqueda, seleccion, evaluacion y sintesis de la
evidencia, construccion de tablas de perfil de
evidencias de GRADE de cada pregunta clinica,
valoracion de la aceptabilidad y la aplicabilidad
de las potenciales recomendaciones, y
redaccion de la guia clinica

— Orientar a la toma de decisién mediante reco-
mendaciones basadas en evidencia cientifica
actualizada.

- Uniformizar el criterio médico especialista de
acuerdo con la evidencia cientifica revisada.

Metodologia
Conformacion del grupo elaborador

La SOPECARD designé al grupo elaborador
mediante la seleccion de expertos clinicos, quienes
tienen la experiencia requerida representativa de la
comunidad cardioldgica peruana. En la tabla 3 se
muestran todos los participantes y sus roles.
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Tabla 4. Listado de las GPC preseleccionadas

m_m St A MetOdOIogla
origen evidencia

2022 ACC for Management of Heart Failure 2022
2 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and 2021
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
2019 IETSI - EsSalud Guia de Préctica Clinica
3 para el Diagnéstico y tratamiento de la 2019
Insuficiencia Cardiaca Cronica
2021 CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update:
4 Defining a New Pharmacologic Standard of Care 2021

for Heart Failure With Reduced Ejection Fraction

Proceso de adopcion de la guia clinica

EVALUACION PRELIMINAR DE LAS
GPC IDENTIFICADAS

Para la seleccién de la guia a adoptar se buscé
identificar las publicaciones con la mejor calidad
metodoldgica en su elaboracion, siguiendo los criterios
de trabajo que a continuacion se describen.

BUSQUEDA SISTEMATICA

Se realiz6 una busqueda sistematica con el objetivo
de recolectar GPC publicadas durante los ultimos 5
anos (periodo 2018-2022), que hubieran realizado RS
y respondieran alguna de las preguntas planteadas
para la presente guia. Esta busqueda se realizé 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 busquedas bibliograficas a los
idiomas inglés y espafiol, se identificd literatura gris y
se hicieron busquedas 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.

Estados Unidos GRADE Basada en evidencia
Europa GRADE Basada en evidencia
Pert GRADE Basada en evidencia
Canada GRADE Basada en evidencia

FiLTRO POR TiTULOS, RESUMENES Y
TEXTO COMPLETO

Dos revisores realizaron el filtro de los resimenes
de cada guia encontrada, contando con un tercer
revisor para la resolucion de conflictos. Se preselec-
cionaron aquellas GPC que abordan el ambito de la
presente guia clinica, las cuales debieron cumplir
con realizar revisiones sistematicas para responder
al menos una de sus preguntas establecidas. Estas
revisiones sistematicas debian cumplir con las
siguientes caracteristicas:

- Especificar las bases de datos en las que se realizo
la busqueda.

- Especificar los términos de busqueda utilizados.

- Especificar los criterios de inclusion de los estudios
encontrados.

- Ser posible identificar todos los estudios incluidos.

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

1. DIAGNOSTICO

En adultos con FC se debe considerar una evaluacion por historia clinica y exploracion fisica
completas como parte de la estrategia de diagnostico que justifique un tratamiento especifico

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Buenas practicas clinicas
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Para los pacientes con diagnostico de FC, la evaluacion de laboratorio debe incluir
hemograma completo, anélisis de orina, electrolitos séricos, nitrdgeno ureico en sangre,
creatinina sérica, glucosa, perfil de lipidos, pruebas de funcion hepatica, estudios de hierro y
hormona estimulante de tiroides para optimizar el manejo

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

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

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

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

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

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

Tomar en cuenta los siguientes criterios clinicos 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 clinicas, ademas de la ICC, como edad > 70
afos, hipertrofia ventricular izquierda, isquemia, taquicardia, sobrecarga ventricular
derecha, hipoxemia (embolia pulmonar), disfuncion renal (TFG < 60 ml/min/1.73 m?),
sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DM2 y cirrosis hepética

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Se debe realizar una radiografia de térax en pacientes con FC nueva o FC con
descompensacion aguda, para evaluar el tamafio cardiaco y la congestion pulmonar, y
detectar otras patologias cardiacas o pulmonares, u otras que puedan estar causando o
contribuyendo en los sintomas

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

Se debe realizar una ecocardiografia transtoracica en la evaluacion inicial de pacientes con
sospecha o diagnéstico reciente de FC para valorar la estructura y la funcion cardiacas

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Evidencia disponible: Tribouilloy et al., 2008

En pacientes con FC, una evaluacion de posible cardiopatia isquémica puede ser (til para
identificar la causa y orientar el manejo

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
[CRCECES)

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas
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1. MANEJO DE LA FALLA CARDIACA EN ESTADIO B: PREVENCION DEL SINDROME
CLINICO DE FALLA CARDIACA

En pacientes con FEVI < 40% se recomienda utilizar IECA para la prevencion de la FC Fuerza y direccion de la recomendacién:

sintomatica y la reduccion de la mortalidad por causa cardiovascular Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

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

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Fuerza y direccion de la recomendacion:

En pacientes con FEVI < 40% se recomienda usar BB para la prevencion de la FC 2,
Recomendacion fuerte a favor de la

sintomatica . L,

intervencion

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

DD D

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

2. MANEJO DE LA FALLA CARDIACA EN ESTADIO C

En pacientes adultos con FCFEr, clase funcional Il - IV de la NYHA, sintomaticos, se sugiere Fuerza y direccion de la recomendacion:
el uso de ARNi para la reduccién de la mortalidad por causa cardiovascular y de las Recomendacion condicional a favor de
hospitalizaciones por FC la intervencion®

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

DDDD

Opinion de expertos a favor: consenso al 75%

Comentarios acerca de la evidencia: |a literatura revisada para esta recomendacion incluye
cinco referencias en la Guia 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 criticos o importantes en el proceso metodolégico. Por lo tanto, la valoracién de la
calidad de la evidencia para esta recomendacion esta sustentada principalmente en el
ensayo de registro de sacubitrilo/valsartan (McMurray et al., 2014)

*Recomendacion condicional: la fuerza de la recomendacion esté condicionada a la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se mejoren las condiciones de
acceso a este medicamento.

En pacientes con FCFEr sintoméaticos o con sintomas previos y cuando el uso de ARNi no es  Fuerza y direccion de la recomendacion:
factible, se recomienda el uso de IECA para la reduccion de la mortalidad por causa Recomendacion fuerte a favor de la
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC intervencion

Evidencia en la literatura: CONSENSUS Trial Study Group, 1987; SOLVD Investigators et al., Certeza de la calidad de la evidencia:
1991; Packer et al., 1999; Pfeffer, et al., 1992; The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Alta
Study Investigators, 1993; Keber et al., 1995; Garg y Yusuf, 1995 D DD D

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: adicionalmente a la literatura revisada, la Guia AHA/
ACC considero el estudio de Woodard-Grice et al. (2010), cuyo enfoque se aleja de los
desenlaces planteados para la revision de esta guia clinica, y por lo tanto no se considerd
para la valoracion de la calidad
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En pacientes con sintomas previos o actuales de FCFEr cronica 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 Il para la reduccién de la mortalidad por causa cardiovascular y de las
hospitalizaciones por FC

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

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: adicionalmente a la literatura revisada en la parte
superior, la Guia AHA/ACC consider6 un estudio de comparacion de dosis (Konstam et al.,
2009), cuyo enfoque se aleja de los desenlaces planteados para la revision de esta guia
clinica, por lo que se excluyo de la valoracion

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

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

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

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

Evidencia en la literatura: Pitt et al., 1999; Pitt et al., 2003; Zannad et al., 2011

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

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

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

Opinidn 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 Guia AHA/ACC, pero fue considerado por el grupo de expertos
clinicos para la evaluacion de la calidad de la evidencia para esta recomendacion

En pacientes con FCFEr cronica sin indicacion especifica no se recomienda la
anticoagulacion

Evidencia en la literatura: Massie et al., 2009; Homma et al., 2012; Zannad et al., 2018

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada
DD D

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
[CRCECEC)

Fuerza y direccion de la recomendacién:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
DD D

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada
[CRCECES)

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
[CRCECES)
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En pacientes con FCFEr no se recomiendan los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos

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

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

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

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

Opinidn de expertos a favor: consenso al 100%

En pacientes con FCFEr se recomienda la titulacion de la dosificacion de la medicacion
dirigida por las guias para alcanzar las dosis objetivo demostradas como eficaces en los
IECA, para reduccion de la mortalidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones
por FC

Evidencia en la literatura:

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

En los pacientes con FCFEr, en clase Il o lll de la NYHA, crénica, estable, sintomética, que
recibieron titulacion de la dosificacion de la medicacion dirigida por guias, incluyendo BB a
dosis maximamente tolerables, y con ritmo sinusal con frecuencia cardiaca > 70 lat./min. al
reposo, se sugiere el uso de ivabradina para la reduccion de la mortalidad por causa
cardiovascular y de las hospitalizaciones por FC

Evidencia en la literatura: Borer et al., 2012; Swedberg et al., 2010

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

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

Evidencia en la literatura: Ahmed et al., 2006; Digitalis Investigation Group, 1997

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

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

Evidencia en la literatura: Armstrong et al., 2020

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas

Buenas practicas clinicas

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion condicional a favor de
la intervencion®

Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada
DD D

Fuerza y direccion de la recomendacién:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
D DD D

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion condicional a favor de
la intervencion*

Certeza de la calidad de la evidencia:
Moderada
[CRCECES)

*Recomendacion condicional: |a fuerza de la recomendacion esta condicionada a la viabilidad de costos en aquellos escenarios en donde se mejoren las condiciones de

acceso a este medicamento.

1
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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 practicas clinicas

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

et al., 2015; Anker et al., 2009

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Comentarios acerca de la evidencia: la evidencia disponible revisada corresponde

tnicamente al uso de hierro carboximaltoso

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

hospitalizaciones por FC

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

Packer et al., 2020

Opinion de expertos a favor: consenso al 100%

Fuerza y direccion de la recomendacion:
Recomendacion fuerte a favor de la
intervencion

Certeza de la calidad de la evidencia:
Alta
D@DDD

Tabla 5. Resumen de los puntajes obtenidos segin la herramienta AGREE ||

Puntuacion estandarizada por dominios

2022 ACC for Management of Heart Failure 55%  47.2% 41.6% 63.8% 0% 54%
2 2021 E_SC Gutdelu?es for the Diagnosis and Treatment of Acute and 388%  111%  139% 777% 125%  625%
Chronic Heart Failure
3 2019 IETSI - EsSalud Gl{la_ de .Pract/c’a Clln/c’a para el Diagnastico y 61.1% 416% 583% 555% 208%  54.1%
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Crénica
2021 CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a New
4 Pharmacologic Standard of Care for Heart Failure With Reduced Ejection  30.5%  16.6% 20.8%  30.5% 0% 8%

Fraction

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LAS
GPC IDENTIFICADAS

Con el objetivo de seleccionar la guia de mejor calidad
para la adopcion, es necesario contar con una evalua-
cion de la calidad metodoldgica de cada guia preselec-
cionada en la busqueda sistematica. Cada guia fue
examinada a texto completo y evaluada en su calidad
metodoldgica en su totalidad por dos evaluadores inde-
pendientes Se elaboraron tablas de resumen con las
caracteristicas de cada guia y se empled la herramienta
AGREE I (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation 1l) (Anexos 2 y 3), disefiada para evaluar la
calidad metodoldgica de guias desarrolladas por grupos
locales, regionales, nacionales o internacionales, asi
como por organizaciones gubernamentales. Los punta-
jes obtenidos se presentan en la tabla 5.

Aunque la herramienta AGREE Il establece que las
puntuaciones de los dominios pueden ser utiles para
comparar guias y recomendar su empleo, el Consorcio
AGREE Il no ha establecido patrones de puntuacién

categoéricos entre dominios para establecer de manera
comparativa qué guia 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 1l (Consorcio AGREE, 2009).

Si bien existe una referencia de punto de corte para
determinar un alto rigor metodoldgico segun la meto-
dologia establecida por el MINSA (2105), ninguna guia
seleccionada logro alcanzarlo. Por lo tanto, la toma de
decision de la guia de mejor calidad seleccionada para
la adopcién quedd a juicio del grupo de expertos
re-unidos en consenso para validacion de los result dos.
Asi, el consenso decidié adoptar las recomendaciones
de la Guia AHA/ACC.

ELABORACION DE PREGUNTAS CLINICAS BASADAS EN
LA Guia AHA/ACC

La Guia AHA/ACC alberga un total de 175 recomen-
daciones clasificadas en ocho dominios tematicos que
describen el diagndstico y el manejo global del paciente
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Tabla 6. Calificacion de la importancia de los desenlaces

Consenso

Comsonacs | Pumoie | Gatsgorin

Mortalidad por causa

. 9 Critico
cardiovascular

Hospitalizaciones por FC 9 Critico

Mortalidad por cualquier causa 8 Muy importante

Hospitalizaciones por cualquier

causa 8 Muy importante
Hipotensién sintomatica 1 Importante
Calidad de vida 6 Importante
Funcion renal 6 Importante
Hipercalcemia 6 Importante
Fibrilacién auricular 3 Poco importante

con insuficiencia cardiaca cronica (ICC). De acuerdo
con los objetivos y el enfoque de la poblacién de esta
guia clinica (FCFEr), el grupo elaborador identificé las
24 recomendaciones mas importantes de la Guia AHA/
ACC con respecto a su aplicacion para el contexto
peruano y para todos sus niveles de atencion.
La seleccion de dichas recomendaciones (preguntas
clinicas) se validé en consenso en reuniones académi-
cas con expertos clinicos. A partir de cada recomenda-
cion se definieron desenlaces clinicos a evaluar
(descritos en la siguiente seccion), con lo cual se elabo-
raron 24 preguntas clinicas (v. la seccion Desarrollo).

Para cada pregunta clinica, el grupo elaborador revis6
la evidencia referenciada por la Guia AHA/ACC que
sustenta el grado de recomendacion y el nivel de eviden-
cia reportado. A su vez, el grupo elaborador emitié su
propio juicio con respecto a la certeza de la evidencia y
la fuerza de recomendacion de cada pregunta clinica,
que se describe en las siguientes secciones.

IDENTIFICACION DE DESENLACES

El grupo elaborador propuso una serie de desenla-
ces clinicos 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 dptima de manejo
de los pacientes. Los desenlaces fueron valorados
usando un puntaje de 1 a 9 segun la metodologia
AGREE Il, y fueron categorizados en poco importantes
(con puntaje promedio < 4), importantes (con puntaje
promedio > 4 pero < 7) y criticos (con puntaje promedio
> 7) (Tabla 6). Para cada pregunta clinica se valoro la
calidad de la evidencia unicamente en relacion a los
desenlaces criticos.

Tabla 7. Certeza de la evidencia segin la metodologia GRADE

S
; . Interpretacion
evidencia

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

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

Moderada

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

Baja

Muy baja El estimado del efecto no es certero

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA DE LOS
ESTUDIOS PRIMARIOS

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

Para evaluar la calidad de la evidencia se siguid
lametodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), la cual
se basa en la evaluacion de los siguientes nueve
aspectos por cada desenlace clinico: tipo de estudio,
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacion dosis-respuesta y efecto de confusores
(los tres ultimos son evaluados en estudios observa-
cionales). Como resultado, la calidad pudo ser alta,
moderada, baja o muy baja (Tabla 7).

Para resumir la evaluacion de la calidad de la
evidencia se elaboraron de novo las tablas de perfil de
evidencias (Anexo 4) para cada pregunta clinica
especificando la valoracién de la calidad de la eviden-
cia por cada desenlace critico. Para cada pregunta
clinica, luego de asignar el nivel de calidad para todos
sus desenlaces de interés, se asignd el nivel de calidad
mas bajo alcanzado por alguno de estos desenlaces.

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES Y PUNTOS
DE BUENA PRACTICA CLINICA

Para la elaboracion de las recomendaciones y pun-
tos de buena practica clinica, el grupo evaluador con-
siderd la evidencia recolectada para cada una de las
preguntas clinicas en reuniones de trabajo para la

13
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Tabla 8. Fuerza y direccion de las recomendaciones segin la metodologia GRADE

Fuerza y direccion de la ..
L Interpretacion
recomendacion

Fuerza de la recomendacion

El grupo elaborador cree que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia

Recomendacion fuerte

disponible seguirian esta recomendacion

En la formulacion de la recomendacion se indica «se recomienda»

El grupo elaborador cree que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible

Recomendacién condicional

seguirian esta recomendacion, pero un grupo de profesionales no la seguiria

En la formulacién de la recomendacion se indica «se sugiere»

Direccion de la recomendacion

A favor

En contra

valoraciéon de la revisién siguiendo la metodologia
GRADE. Dicha metodologia establece que las reco-
mendaciones de las guias 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 implementacion en el ambito
nacional. Por ultimo, siguiendo la misma metodologia,
se establecieron la fuerza y la direccién de cada reco-
mendacion en reuniones por consenso, considerando
los criterios antes descritos (Anexo 5). En la tabla 8 se
detalla la interpretacion de la fuerza y la direccion de
las recomendaciones.

Para las preguntas que, en opinion 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 seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones, sino
puntos de buena practica clinica.

VALIDACION DE LA GUIA CLINICA

En la etapa final se llevo a cabo una reunion final con
los expertos clinicos del grupo elaborador, en la que se
presentaron la metodologia, las preguntas clinicas fina-
les, la formulacion de recomendaciones, la valoracion de
la certeza de la evidencia, los puntos de buenas practicas
clinicas y los flujogramas de la guia. Se realizaron obser-
vaciones y modificaciones pertinentes con respecto a la
presentacion de las recomendaciones.

REVISION EXTERNA

La revisidon externa se llevo a cabo con la experta
clinica seleccionada por la SOPECARD.

Se recomienda a favor de realizar cierta accion

Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Desarrollo

Financiamiento

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

Conflicto de intereses

La Dra. Maria Cecilia Garcia Sandoval declaré pre-
sentar conflicto de intereses por los siguientes concep-
tos: asesorias como experta clinica 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 declard 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 clinico en charlas educativas para
Astra Zeneca.El Dr. Miguel Azafedo Velasquez declard
presentar conflicto de intereses por los siguientes con-
ceptos: como experto clinico 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 declaré presentar
conflicto de intereses por los siguientes conceptos:
asesorias como experto clinico y otros servicios, inclu-
yendo presentaciones educacionales, financiamiento
de viajes y preparacion de manuscritos de reunion para
las empresas Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim y
Bayer.El Dr. Javier Chumbe Montoro declard presentar
conflicto de intereses por los siguientes conceptos:
como experto clinico en charlas para las empresas
Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca y Tecnofarma,
incluido el servicio de portavoz. La Dra. Rocio Laymito
Quispe declard presentar conflicto de intereses por los
siguientes conceptos: asesorias como experta clinica
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en charlas, incluido el servicio de portavoz, para las
empresas Boehringer Ingelheim y Hersil S.A.Los
demas miembros del grupo elaborador declararon no
tener conflicto de intereses con respecto a las tecnolo-
gias incluidas en la presente guia clinica, y no tener
ningun tipo de relacién financiera ni laboral con ninguna
institucion ni empresa en los Ultimos 2 afos, por cual-
quier actividad en el ambito profesional, académico o
cientifico dentro del area de la salud u otra que esté
directa o indirectamente relacionada al fomento, la
produccion o la comercializacion 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 unica de
los autores.
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Introduccion Definicion, epidemiologia, signos

La hipertensién pulmonar (HP) se define como el y sintomas

incremento de la presion de la arteria pulmonar pro-
ducida por diferentes condiciones clinicas que afectan
los vasos pulmonares.

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

Se valoran especialmente las principales guias pre-
sentadas por las principales sociedades cientificas de
los ultimos 7 afios.

Por consenso del grupo de trabajo se calificaron las
indicaciones basadas en la evidencia como altamente
recomendada (indicacion la, b, c), recomendada (indi-
cacion lla), recomendacién débil (indicacion Ilb) y no
recomendada (indicacion Ill) (Tabla 1).

*Correspondencia:
José G. Ercilla-Sanchez
E-mail: josercillas @ hotmail.com

Fecha de recepcion: 05-04-2022
Fecha de aceptacion: 03-08-2022
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Definicion

La HP es una condicion clinica producida por dife-
rentes enfermedades que se caracteriza por cambios
anatémicos y moleculares en la circulacion pulmonar,
que incrementa la RVP y condiciona falla cardiaca
derecha.

Se define como un aumento de la presion arterial pul-
monar (PAP) media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, por
evaluacion con cateterismo cardiaco derecho (CCD)"5°.
En el ultimo Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar
(Niza, 2018) se cambid la definicion hemodinamica de
PAPm > 25 mmHg a > 20 mmHg®8.

La PAPm normal en reposo es de 14 + 3 mmHg, con
una presion limite superior normal de aproximadamente
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Tabla 1.

GRADO DE DEFINICION

RECOMENDACION

EVIDENCIA O ACUERDO GENERAL DE UN

CLASE DE

RECOMENDACION

lab DETERMINADO TRATAMIENTO O R;cl:g:g:::%o
a,b,c PROCEDIMIENTO ES BENEFICIOSO EFICAZ Y
- w
NIVEL A
LA VALIDEZ DE LA RELACION
la EVIDENCIA/OPINION ESTA A FAVOR DE LA RECOMENDADO
UTILIDAD/EFICACIA DATOS DE MULTIPLES ESTUDIOS
CLINICOS ALEATORIZADOS
CONTROLADOS O META-ANALISIS
LA VALIDEZ DE LA RELACION NIVEL B
iib UTILIDAD/EFICACIA ESTA MENOS RECOI;ENDAOION
ESTABLECIDA EN LA RELACION BIL
e e DATOS DE UN ESTUDIO CLINICO O DE

Tabla 2. Definiciones hemodinadmicas de la hipertension
pulmonar (Niza, 2018)°

Definicion Caracteristica Grupos clinicos

HP precapilar PAPm > 20 mmHg
PCP > 15 mmHg 1,3,4y5
RVP < 3 UW

HP poscapilar PAPm > 20 mmHg
aislada PCP > 15 mmHg 2y 5
RVP < 3 UW

HP combinada PAP > 20 mmHg
pre- y poscapilar PCP > 15 mmHg 2y 5
RVP < 3 UW

HP: hipertension pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion
de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

20 mmHg"?. Los pacientes con enfermedades del
tejido conectivo (sobre todo esclerosis sistémica) y
familiares de pacientes con diagnéstico de hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP) hereditaria o idiopatica
cuyos valores se encuentren entre 20 y 24 mmHg
deben tener un seguimiento cercano, debido al riesgo
de desarrollar HP*.

El término HAP describe un grupo de pacientes con
HP caracterizados hemodinamicamente por la pre-
sencia de HP precapilar, definida por una presion 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,

GRAN ENSAYO NO ALEATORIZADO

NIVEL. C

CONSENSOQ DE EXPERTOS O PEQUE;OS
ENSAYOS CLINICOS ; ENSAYOS
RESTROSPECTIVOS O REGISTROS

como HP por enfermedades pulmonares, hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) u otras
enfermedades raras. La definicion hemodinamica de
HP queda definida como se indica en la Tabla 22,

La RVP se excluye de la definicion de HP, aunque
es importante en el diagndstico y el manejo de la
enfermedad vascular pulmonar®.

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos 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
cardiaca izquierda es con mucho la causa mas comun
de esta enfermedad. En el Reino Unido, la prevalencia
es de 97 casos por millén de habitantes, con una relacién
mujer:varon de 1,8. La tasa de mortalidad en los Estados
Unidos estéa entre 4,5 y 12,3 por 100.000 habitantes’.

La edad media de los pacientes con HP en los reg-
itros REVEAL (Estados Unidos) y COMPERA (Europa)
fue de 54 y 68 afos, respectivamente®”.

La HP idiopatica es el subtipo mas frecuente de HAP.
En el registro REVEAL fue del 46,2%°, en el registro
francés del 39,2%'° y en Espafa del 30% segun el
registro espafnol REHAP. La prevalencia estimada de
HP idiopatica en Espafa es de 5,6 casos por millén
de habitantes'.
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Tabla 3. Clasificacion de farmacos y toxinas asociados
con HAP?

Aminorex Cocaina

Fenfluramina Fenilpropanolamina
Dexfenfluramina L-triptéfano
Benfluorex Hierba de San Juan
Metanfetamina Anfetamina
Dasatinib Interferén oy B
Aceite de colza toxico Agentes alquilantes
Bosutinib

Agentes antivirales directos contra la
hepatitis C

Leflunomida

Indirubin (hierba china Qing-Dai)

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 afeccion en el sexo masculino es un factor inde-
pendiente que se asocia a peor supervivencia'’'3,
Con la terapia farmacoldgica actual se ha producido
una mejoria en la supervivencia, que va de un 48%
a los 3 anos a un 58-77% en los registros francés y
espanol'®",

En cuanto a la HP en Latinoamérica, en Colombia
tiene una prevalencia < 1 por cada 5000 personas,
mas alta en las mujeres y en los adultos mayores
de 45 afios'®. En Brasil, una considerable parte de
los casos de HAP (30%) estan vinculados a infeccion
por Schistosoma mansoni (esquistosomiasis) o bilhar-
ziasis'®, y en Argentina se reporté que en el grupo con
diagnostico de HP idiopatica el 43% tenian menos de
30 afios'®. En Peru afecta predominantemente a muje-
res jovenes, siendo la principal etiologia la cardiopatia
congénita (CC)".

En relacion a los grupos clinicos, en el grupo 1 apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con HAP tienen
enfermedades idiopdticas, hereditarias o HAP inducida
por farmacos. En el subgrupo de condiciones de HAP
asociadas, la principal causa es la enfermedad del
tejido conectivo, principalmente la esclerosis sistémica.
Se reconoce una asociacion definitiva en el caso de
una epidemia, como ocurrié con los supresores del
apetito. En la tabla 3 se citan diferentes farmacos y
toxinas con riesgo de HAP”.

En el grupo 2, la prevalencia de HP en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica aumenta con la

progresion del deterioro de la clase funcional. Hasta
el 60% de los pacientes con disfuncion sistdlica grave
del ventriculo 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 sintomas. La HP se puede encontrar en précti-
camente todos los pacientes con enfermedad valvular
mitral sintomética grave y hasta en el 65% de aquellos
con estenosis adrtica sintomatica.

En el grupo 3, la HP leve es comun tanto en la enfer-
medad pulmonar intersticial grave como en la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; la HP grave es poco
comun, excepto en la asociacién de fibrosis y enfisema’.

Es dificil conocer la prevalencia exacta de la HAP
asociada a CC del adulto (HAP-CC), pero se estima
que esta 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 postricuspi-
deos desarrollaron HAP, y de ellos, el 43% padecian
sindrome de Eisenmenger. En los Ultimos afos, la inci-
dencia de sindrome de Eisenmenger va en descenso,
mientras que la forma posoperatoria va aumentando?®.

Signos y sintomas

Los sintomas de la HP son muy inespecificos al
inicio y se relacionan con la disfuncién progresiva del
ventriculo derecho (VD). Los sintomas iniciales son
inducidos por el esfuerzo e incluyen disnea, fatiga,
debilidad, dolor toracico y sincope; sintomas inespe-
cificos que condicionan en la mayoria de los casos
un diagndstico tardio®'. Otros sintomas asociados a
disfuncién del VD son edemas en los miembros infe-
riores, ascitis, tos, hemoptisis (fundamentalmente en
la enfermedad veno-oclusiva pulmonar [EVOP], palpa-
cién del latido cardiaco a nivel paraesternal izquierdo
o subxifoideo (por la hipertrofia del VD), ingurgitacion
yugular, hepatomegalia, segundo ruido reforzado, ter-
cer ruido (en el VD), soplo pansistélico tricuspideo,
soplo diastdlico pulmonar, disfonia (por la compresion
del nervio laringeo recurrente izquierdo) y sibilantes
(por la compresion de las vias respiratorias grandes).

En los casos asociados a patologias especificas,
como enfermedades del tejido conectivo (telangiec-
tasia, esclerodactilia, ulceracion digital), hipertension
portal (eritema palmar, arafias vasculares, atrofia tes-
ticular) o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), entre otras, tendremos las manifesta-
ciones caracteristicas de cada una de ellas”?'-23,
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Figura 1. Velocidad méxima de insuficiencia tricuspidea.

de HP (sobrecarga de presion del VD, patron de flujo
sistélico en el tracto de salida del VD [TSVD], tamafo
de la arteria pulmonar y estimacion de la presién en la
auricula derecha [PAD])° (Figs. 1y 2). La probabilidad de
presentar HP en funcidn de los hallazgos de la ecocar-
diografia transtorécica (ETT) se muestra en la tabla 4.

Los pacientes con enfermedad del tejido conectivo
(principalmente esclerodermia), CC, VIH, hipertensién
portal y portadores de mutaciones genéticas asociadas
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Figura 2. Evaluacion ecocardiogréafica de los signos indirectos de HP. A: vista paraesternal en el eje largo izquierdo
que muestra dilatacion del VD (relacion del diametro basal del VD/VI > 1). B: se observa un aplanamiento del septo
interventricular en sistole por sobrecarga de presion del VD (indice de excentricidad: didmetro anteroposterior/
septolateral > 1,1). C: muesca (notch) mesosistélica en el flujo sistélico del TSVD. D: velocidad de insuficiencia
pulmonar en protodiastole > 2,2 m/s. E: diametro de la vena cava inferior > 21 mm, con colapso inspiratorio < 50%.

F: dilatacion de la auricula derecha > 18 cmZ

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

Baja: VRT < 2,8 m/s o no medible

Intermedia: VRT 2,9-3,4 m/s, 0 < 2,8 m/s, 0 no medible, en presencia de otros signos ecocardiograficos de HP
Alta: VRT > 3,4 m/s, o VRT 2,9-3,4 m/s, en presencia de otros signos ecocardiograficos de HP

Otros signos ecocardiograficos que sugieren HP*

Ventriculos
Relacion del diametro VD/VI basal 1,0

Aplanamiento del septo interventricular (indice de excentricidad del VI >1,1 en sistole o diastole)

Arteria pulmonar

Tiempo de aceleracion pulmonar por Doppler pulsado en el TSVD < 105 ms 0 muesca mesosistolica

Velocidad de regurgitacion pulmonar en protodiastole > 2,2 m/s
Diametro de la arteria pulmonar > 25 mm

Vena cava inferior y auricula derecha

Diametro de la vena cava inferior > 21 mm con disminucion del colapso inspiratorio (< 50% en inspiracion profunda o < 20% en

inspiracion normal)
Area de la auricula derecha > 18 cm?

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
*Deben estar presentes al menos dos signos ecocardiograficos para modificar la probabilidad ecocardiografica de HP.

a HP tienen mayor prevalencia de HP que la poblacion
general'®'3, por lo que se recomienda el cribado de HP
con ETT (Tabla 5). En el resto de los casos, la ETT se
debe realizar segun la sospecha clinica.

La ecocardiografia puede ayudar a distinguir la HP
precapilar de la poscapilar, y proporcionar informacion
sobre etiologias mixtas. La presencia de cardiopatia

izquierda, como valvulopatias, hipertrofia ventricular
izquierda, disfuncion diastdlica o sistdlica, y volumen
auricular izquierdo indexado incrementado son fuertes
predictores de HP poscapilar’®. Un VD muy dilatado
y remodelado, con presencia de muesca en el flujo
sistélico del TSVD y ausencia de patologia izquierda,
sugieren una etiologia precapilar. Ante la presencia de
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Tabla 5. Indicaciones de cribado de la HP con ETT en
pacientes asintomaticos en grupos de riesgo

Tipo de
Indicaciones
recomendacion

Pacientes con esclerosis Altamente
sistémica recomendado
Pacientes con HP

. Altamente
candidatos a trasplante B

I recomendado
hepatico
Familiares de primer grado
de pacientes | C Altamente
diagnosticados de HP recomendado
hereditaria

HP: hipertension pulmonar.

dilatacion de cavidades derechas se debe descartar
un cortocircuito de izquierda a derecha, por lo que
se recomienda ampliar el estudio con ecocardiografia
transesofagica.
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Cateterismo cardiaco

Es el método de referencia para definir el diagnés-
tico definitivo de HAP'® y cuando se requiera volver a
estratificar el riesgo del paciente durante la evolucion
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 cardiaco, por ejemplo la presencia de
trombo en cavidades derechas, tumoraciones o endo-
carditis, asi como presencia de vélvula protésica en
posicion pulmonar o tricuspidea.

Este examen invasivo se realiza a través de un acceso
venoso; el mas usado es la vena yugular interna, pero
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y medir el capilar pulmonar con un catéter diagndstico
multipropdsito de 5 0 6 Fr de un solo orificio distal.

La Pcp debe medirse al final de la espiracion 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 dificil definir la Pcp por
dificultad técnica o anatdmica, y en estos casos puede ser
util determinar la presion diastdlica final del VI teniendo
en consideracion que no debe existir enfermedad de la
valvula mitral o de la auricula izquierda ni EVOP.

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

La utilizacion del ultrasonido en la obtencion del acceso
venoso en la mesa de hemodinamica ayuda a reducir el
riesgo de hematomas?.

Durante la cateterizacion, el paciente debe estar
monitorizado y en reposo. El nivel del cero hemodindmico
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Tabla 6. Indicaciones de cateterismo cardiaco derecho'

Indicaciones Clase Nivel Tipo de recomendacion
Debe ser realizado en un centro especializado con personal calificado | B Altamente recomendado
Para confirmar el diagnéstico de HAP (Grupo 1) y plantear tratamiento | © Altamente recomendado
En cardiopatias congénitas para definir la posibilidad de correccion | © Altamente recomendado
En HAP asociada a c.ardlopatlla |qu|erld§.(grupo 2) o enfermedad | c Altamente recomendado
pulmonar (grupo 3) si se evalia la posibilidad de trasplante pulmonar
Parc:xlconflrm?r ?I diagndstico de HAP del grupo 4 (HPTEC) y plantear c Altamente recomendado
opcion terapéutica
Para valorar el efecto terapéutico de los medicamentos en el

i . Ila © Recomendado
seguimiento clinico
Para medir la PDFVI cuando no es posible determinar la PAPc o esta no

lla © Recomendado

sea fiable

HAP: hipertension arterial pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica; PDFVI: presion diastdlica final del ventriculo izquierdo.

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

Figura 4. Forma de establecer el cero hemodindmico: punto
medio entre la pared anterior del térax a la altura del
cuarto espacio intercostal y la parte anterior de la mesa.

debe coincidir con el punto medio entre la pared anterior
del térax y la parte anterior de la mesa®” (Fig. 4).

Se recomienda que las oximetrias sean procesadas
en el mismo laboratorio de hemodinamica para un
procesamiento rapido y evitar la desaturacién y la conta-
minacion o confusién de las muestras®.

Variables hemodinamicas

Durante el cateterismo cardiaco se deben determinar
las presiones de la AD, el VD y la arteria pulmonar, y la
Pcp, asi como las siguientes variables hemodinamicas:
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Tabla 7. Célculos hemodinamicos usados durante el cateterismo: método de Fick directo o indirecto?

Output cardiaco

Consumo de oxigeno ml/min

(Sa0,-MVO0, saturacion) x 1,36 x Hb x 10

indice cardiaco (lat/min/m?)
ASC

Stroke volumen (ml/lat)
EE

indice stroke volumen (ml/lat/m2)
EE

Resistencia vascular pulmonar (UW)
oc

Resistencia vascular sistémica (UW)
oc

Capacitancia

PAPm — Pcp

Output cardiaco
Output cardiaco x 1000

indice cardiaco x 1000

PAPm — PADm

Stroke volumen (OC/FC)

Presion pulso (PAPs — PAPd)

PAPs

Elastancia arterial pulmonar efectiva

Stroke volumen

En caso de cardiopatias congénitas

Flujo pulmonar

Consumo de 0, (ml/min)

PVO, - PAQ,

Qp/Qs

Flujo pulmonar

Flujo sistémico

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

La Pcp debe medirse al final de espiracion 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 UW'8,

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

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 termodilucion y el método de Fick indirecto
son los mas utilizados en la mayoria de los centros
especializados de diagndstico'.

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

Tabla 8. Definicion hemodinadmica (Niza, 2018)'®

criterios Niza' 2018

HTP PAPm > 20 mmHg Todos los grupos

PAPm > 20 mmHg
Pcp <15 mmHg
RVP > 3 UW

HTP precapilar Grupos 1,3,4y5

PAPm > 20 mmHg

HTP poscapilar Pep > 15 mmHg

Grupos 2y 5

HTP poscapilar

. RVP < 3 UW
aislada
HTP precapilary
poscapilar RVP > 3 UW
combinada

HTP: hipertension pulmonar.

de termodilucion subestima el OC, y por lo tanto no se
recomienda en estas circunstancias'?.

El cateterismo cardiaco también permite determi-
nar algunas variables especificas independientes de
sobrevida, como la capacitancia'®, la elastancia arte-
rial pulmonar efectiva* y el indice de stroke volumen®,
que se van a utilizar para diferenciar la mayor o menor
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Figura 5. Forma de medir manualmente el capilar pulmonar al final de la espiracién.

mortalidad incluso en pacientes clinicamente y hemo-
dindmicamente estables, en riesgo bajo o intermedio,
en monoterapia o con terapia multiple.

Definicion hemodinamica de HP
precapilar y poscapilar

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

Algunas veces, durante la evaluacion hemodinamica
del grupo 2, debido al tratamiento principalmente con
diuréticos, se puede encontrar un capilar < 15 mmHg
que va a necesitar una evaluacion con reto de 500 ml
de solucion salina fisiologica por via intravenosa en
5-15 minutos para definir el capilar y el tipo hemodi-
namico final.

Cateterismo izquierdo e hipertension
pulmonar

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

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

pulmonar con didmetro > 40 mm. En estos casos debe
realizarse cateterismo cardiaco izquierdo para des-
cartar estenosis del tronco de la coronaria izquierda
por compresion extrinseca de la arteria pulmonar'®
(Fig. 6). En pacientes con diagndstico de problema
valvular adrtico o mitral en quienes se plantean inter-
venciones cardiacas, con cardiomiopatias dilatadas
y fraccién de eyeccién disminuida o preservada, con
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Tabla 9. Farmacos usados para pruebas de vasorreactividad pulmonar'®

mm Dosis inicial | Dosis maxima m Inicio de accion | Vida media Efectos adversos

Oxido nitrico  Inhalado 10 ppm 80 ppm

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

Epoprostenol Intravenoso 2 mg/kg/min

Adenosina Intravenoso 50 pg/kg/min 500 pg/kg/min

lloprost Inhalado 2.5 ug 20 pg

HP: hipertension pulmonar.

cardiomiopatias hipertréficas y presencia de arritmias
asociadas a sincope, o recuperados de muerte subita
que presentan alta probabilidad de HTP por métodos
no invasivos, es aconsejable realizar cateterismo car-
diaco derecho e izquierdo.

Test de vasorreactividad y pruebas
funcionales

Para los pacientes con HP idiopatica, familiar o
asociada a drogas, durante el cateterismo basal sin
tratamiento debe realizarse un test de vasodilatacion
con cualquier vasodilatador pulmonar (Tabla 9). Si la
presion 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 calcioantagonistas'.

Cateterismo cardiaco en CC del adulto no
ciandticas con shunt de izquierda a
derecha mas frecuentes

Las CC del adulto aciandticas mas frecuentes con
shunt de izquierda a derecha son la comunicacion inte-
rauricular (CIA), la comunicacion 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 guias europeas de 2020 una RVP < 3

5-10 min

10-15 min

2 min

15-30 min

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

Pocos segundos Pocos segundos

Cefalea,
enrojecimiento, dolor
mandibular, nduseas,
hipotension, mareos,
diarrea, bradicardia

Pocos minutos 4-6 min

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

Pocos segundos 5-10's

Cefalea,
enrojecimiento, dolor
mandibular, nduseas,
hipotension, mareos

Varios minutos 20-30 min

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

Pueden usarse otras variables para definir la indica-
cion de correccion del defecto por cirugia o intervencio-
nismo, como se indica en las guias americanas de CC
de 2018, que consideran las relaciones entre la presion
sistélica de la arteria pulmonar y la presion sistdlica
de la arteria adrtica; 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 diametros > 10 mm pueden presentar un
shunt predominantemente a expensas de volumen con
QP/QS incrementados y podrian beneficiarse de una
evaluacion con oclusién temporal con balén (Fig. 7),
evaluando el comportamiento de la presion pulmonar
y la RVP con la oclusién temporal. No hay criterios
claros establecidos por consenso para este tipo de
evaluacion, 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 correccion parcial quirdrgica dejando un
defecto no mayor de 8 mm de diametro, y de acuerdo
con la evolucion del paciente plantear el cierre total del
defecto por intervencionismo.
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Tabla 10. Indicaciones hemodinadmicas de correccion de comunicacion interauricular en adultos con shunt de
izquierda a derecha no cianoticos'"

Indicaciones terapéuticas i Tipo de recomendacion
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 | B Altamente recomendado

recomienda cierre percutaneo o cierre quirtirgico del defecto”

Adultos con CIA aislada asintomaticos 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 | B Altamente recomendado
al ejercicio se recomienda cierre percutaneo o cierre quirdrgico del defecto®

Adultos con CIA y evidencia de sobrecarga ventricular derecha sin PAP elevada o si la

RVP es < 3 UW se recomienda cierre percutaneo o cierre quirdrgico del defecto** I e SUEEIE R TR
En pacientes con CIA y sospecha de embolia paraddjica en ausencia de HTP se

. . ) S ¥ Ila © Recomendado
recomienda el cierre percutaneo o quirtirgico del defecto
En pacientes con CIA y RVP entre 3y 5 UW el cierre del defecto deberia ser considerado lla c Recomendado
si el shunt izquierda-derecha es significativo y QP/QS > 1.5:1**
En adultos con CIA aislada si la RVP es > 1/3 de la RVS; si la PAPs es 50% o mas de la
PSAo con QP/QS > 1.5:1 o0 mayor con cavidades derechas dilatadas y sin cianosis al o

I1b B Recomendacion débil

reposo o al ejercicio, el cierre percutaneo o quirtrgico del defecto puede ser
recomendado®

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  Ilb © Recomendacion débil
y se mantiene el shunt izquierda-derecha y el QP/QS > 1.5:1**

CIA: comunicacion interauricular; HTP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; PSAo: presion sistdlica en la aorta; QP/QS: ratio entre flujo
pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.

*Guia americana de cardiopatia congénita 2018'.

**Guia europea de cardiopatia congénita 2020'.

Tabla 11. Indicaciones hemodindmicas de correccion de comunicacion interventricular en adultos con shunt de
izquierda a derecha no cianoticos'"

Indicaciones terapéuticas mm Tipo de recomendacion

Adultos con CIV aislada y evidencia de sobrecarga de volumen significativa con QP/
QS > 1,5:1y sila 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 percutaneo o quirdrgico del
defecto®

Adultos con CIV aislada con evidencia de sobrecarga de volumen del ventriculo
izquierdo sin HTP o con RVP > 3 UW se recomienda cierre percutdneo o quirlrgico | © Altamente recomendado
del defecto™*

| B Altamente recomendado

En pacientes con CIV y RVP de 3-5 UW con shunt izquierda-derecha significativo y

QP/QS > 1,5:1 se deberia considerar cierre percutaneo o quirdrgico del defecto** Ik C Febluiielig

Adultos con CIV aislada y evidencia de sobrecarga de volumen significativa con QP/
QS > 1,5:1y sila RVP es > 1/3 de la RVS, y la PAPs es 50% o més de la PSAo y sin
cianosis al reposo o al ejercicio, el cierre percutaneo o quirdrgico del defecto puede
ser recomendado®

En pacientes con CIVy RVP > 5 UW y evidencia de shunt izquierda-derecha
significativo con QP/QS > 1,5:1, el cierre percutaneo o quirdrgico del defecto puede I1b © Recomendacion débil
ser considerado con decision individualizada y en centro experto**

CIA. comunicacion interauricular; HTP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; PSAo: presion sistdlica en la aorta; QP/QS: ratio entre flujo
pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.

“Guia americana de cardiopatia congénita 20183,

""Guia europea de cardiopatia congénita 2020'%.

IIb © Recomendacion débil
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Tabla 12. Indicaciones hemodinamicas para correccion de la persistencia del conducto arterioso en adultos con
shunt de izquierda a derecha no cianoticos' '

Adultos con PCA y evidencia de sobrecarga de volumen del ventriculo
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 percutaneo o quirdrgico del defecto™®

© Altamente recomendado

Adultos con PCA y evidencia de sobrecarga de volumen del ventriculo
izquierdo sin evidencia de HTP o RVP < 3 UW se recomienda cierre © Altamente recomendado
percutaneo o quirdrgico del defecto**

Se recomienda el cierre percutaneo como método de eleccion cuando

- i © Altamente recomendado
técnicamente es posible

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 deberia lla © Recomendado
recomendar el cierre percutaneo o quirdrgico del defecto™*

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 mas de

-n . S . . lib B Recomendacion débil
la PSAo y sin cianosis al reposo o al ejercicio, el cierre percutaneo o
quirtrgico del defecto puede ser recomendado®
En pacientes con PCA que han desarrollado RVP > 5 UW con shunt
izquierda-derecha significativo y QP/QS > 1,5:1, el cierre percutaneo o m c Recomendacién débil

quirdrgico del defecto puede ser considerado con decision individualizada y
en centro experto**

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 I © No recomendado
al reposo o ejercicio, no se recomienda el cierre del defecto**

En sindrome de Eissenmenger y en pacientes con desaturacion en miembros

S . . 1 No recomendado
inferiores no se recomienda cierre del defecto
HTP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; PCA: persistencia del conducto arterioso; PSAo: presion sistélica en la aorta; QP/QS: ratio entre
flujo pulmonar y flujo sistémico; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica.
"Guia americana de cardiopatia congénita 20183,
“Guia europea de cardiopatia congénita 2020™.

Oclusidn Toral
Durctus con
Baldn

Figura 7. Evaluacion de la PCA en un adulto con oclusién temporal con baldn en la que puede verse la disminucién de la
presion media de la arteria pulmonar un 55% manteniendo la presion sistémica basal y se demuestra que la HTP se debe
principalmente a hiperflujo pulmonar por sobrecarga de volumen, y podria considerarse el cierre fenestrado del defecto.

Evaluacion hemodinamica en pacientes

12
con sospecha de HT portopulmonar Swan-Ganz, que normalmente es de 1-4 mmHg. Si el

En pacientes con sospecha de HT portopulmonar se  gradiente de presion porto-cava es > 6 mmHg se hace
debe evaluar el gradiente porto-cava con un catéter de el diagnostico de HT portopulmonar (Fig. 8).
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Figura 8. Catéter de Swan-Ganz posicionado en la vena
porta midiendo la presidn portal. Previamente se realiza
una angiografia portal para verificar el posicionamiento,
y luego, en retiro, se mide la presion de la cava inferior
y se determina el gradiente porto-cava, que no debe
ser > 4 mmHg cuando es normal.

Evaluacion hemodinamica en pacientes
con HPTEC

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

Procedimientos hemodinamicos de alta
complejidad en pacientes con HTP

Algunas instituciones publicas de salud en paises
de Latinoamérica, Centroamérica y Norteamérica no
cuentan con los farmacos recomendados por las guias
médicas para el tratamiento doble o triple, razén por
la cual, ante el deterioro clinico del paciente, como
Ultima alternativa de tratamiento fuera de indicacion
puede realizarse una septostomia atrial (Fig. 9) para
los pacientes con HTP del grupo |, exceptuando aque-
llos con HTP secundaria a CC. Otro método de alta
complejidad fuera de indicacion es la denervacion de
la arteria pulmonar para pacientes con deterioro clinico
sin alternativa farmacoldgica.
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Tomografia computarizada y resonancia
magnética

La tomografia computarizada (TC) de térax, realizada
incluso en pacientes asintomaticos por otro motivo,
puede dar la sospecha de HP y ademas contribuir a
determinar algunas causas de esta.

La sospecha de HP en una TC de térax puede darse
cuando se encuentra un didmetro incrementado de la
arteria pulmonar (= 29 mm) o cuando el cociente del
diametro de la arteria pulmonar y el diametro de la aorta
ascendente es > 1. Ademas, existe alta especificidad
para HP al determinar un cociente segmentario entre
arteria y bronquio > 1:1 en tres o cuatro I6bulos pulmo-
nares?. Otros hallazgos asociados, como cociente VD/
VI incrementado, desviacidn del tabique interventricu-
lar hacia la izquierda, dilatacion de la AD, hipertrofia de
la pared libre del VD, derrame pericardico y retorno de
contraste hacia las venas suprahepaticas, refuerzan la
sospecha diagndstica de HP®.

La TC de alta resolucién sin contraste permite evaluar
detalladamente el parénquima pulmonar, contribuyendo
al diagndstico de enfermedades intersticiales y de enfi-
sema pulmonar’. También ayuda a diagnosticar otras
patologias, como la EVOP?® y la hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP).

La angiografia por TC (angio-TC) pulmonar es una
prueba no invasiva que contribuye al diagndstico de la
tromboembolia pulmonar (TEP) crénica recurrente, identi-
ficando lesiones tromboembdlicas cronicas en las arterias
pulmonares principales, ramas lobares y segmentarias’®.
Ademas, es Util para determinar si es posible realizar un
tratamiento quirdrgico.

La angio-TC también puede ayudar a diagnosticar CC
como causa de HP, cuando la ecocardiografia no es con-
cluyente, principalmente en cortocircuitos extracardiacos,
como el drenaje venoso pulmonar anémalo y la PCA®.

La resonancia magnética (RM) cardiaca propor-
ciona informacion detallada de los volumenes vy la
funcion de ambos ventriculos. Algunos datos obte-
nidos por RM han mostrado tener valor prondstico
en los pacientes con HP: la fraccion de eyeccion
del VD, el volumen telediastdlico indexado del VD, el
volumen telesistdlico indexado del VD y el volumen
telediastolico del VI'°,

La RM también es Util en el diagndstico de CC cuando
el ecocardiograma no es diagndstico®. Ademas, ayuda en
el diagndstico de otras patologias que pueden asociarse
a HP, como las cardiomiopatias infiltrativas e hipertréficas.

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

Tabla 13. Indicaciones de la tomografia computarizada y
la resonancia magnética en la hipertension pulmonar

. Tipo de
Indicaciones o
recomendacion

Se recomienda la angio-TC
de arteria pulmonar en el
estudio de pacientes con
hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica

Altamente
recomendado

Se debe considerar la TC de
torax de alta resolucion en
todo paciente con
hipertension pulmonar

Ila © Recomendado

Se debe considerar la RM
cardiaca cuando esté
disponible, en pacientes con
hipertension pulmonar, para
evaluar los volimenes y la
funcion del ventriculo
derecho para ayudar a guiar
el manejo

Ila © Recomendado

RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

de contraste yodado esté contraindicado, en pacientes
jovenes y mujeres embarazadas'' (Tabla 13).
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Clasificacion

En 1958, Paul Wood defini6 la HP como el aumento
de la presién pulmonar por encima del limite de 30/15
mmHg vy realizd una clasificacion fisiopatoldgica de
este trastorno'. Posteriormente, la HP se clasificé como
primaria 0 secundaria, siendo el diagndstico de HP
primaria un diagndstico de exclusion, luego de haber
descartado todas las causas identificables de HP?.

En 1998, durante el 2.° Simposio Mundial sobre
Hipertension Pulmonar, llevado a cabo en Evian, Francia,
se propuso una clasificacion clinica: la «Clasificacion
de Evian». El objetivo de esta clasificacion fue indi-
vidualizar diferentes categorias que tienen en comun
mecanismos fisiopatoldgicos, presentacion clinica y
opciones terapéuticas®*. Esta clasificacién consta de
cinco grupos:

1. HAP: esta primera categoria incluyé un primer sub-
grupo, en el cual no se podia identificar la causa,
la llamada HP primaria, en sus formas familiar y
esporadica. Un segundo subgrupo incluy6 condi-
ciones o enfermedades de causa conocida que
tienen en comun la localizacion de las lesiones en
las arteriolas pulmonares musculares pequenas,
entre las que se encuentran la HP relacionada
con drogas, la hipertension porto-pulmonar, la HP
relacionada con infeccién por el VIH, con enfer-
medades del tejido conectivo o con CC, y la HP
persistente del recién nacido.

2. Hipertension venosa pulmonar: esta categoria
incluye predominantemente enfermedades mio-
cardicas o valvulares del hemicardio izquierdo. La
terapia se dirige a mejorar la funcion miocardica o
los defectos mecanicos valvulares mas que al uso
de vasodilatadores pulmonares.

3. Hipertensiéon pulmonar asociada a trastornos del
sistema respiratorio o hipoxemia: en este grupo, la
causa predominante es una inadecuada oxigena-
cion 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 mas que de la hemodinamica pulmo-
nar.

4. HP causada por enfermedades trombéticas o
embdlicas: esta categoria incluye la HPTEC debida
tanto a trombos proximales organizados en arterias
pulmonares mayores, que se pueden beneficiar de
una endarterectomia pulmonar®, como a trombos o
émbolos periféricos que son indistinguibles de las
lesiones trombdticas observadas en la HAP.

Tabla 14. Clasificacion clinica actualizada de la
hipertension pulmonar®

1. HAP
1.1. HAP idiopética
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. Infeccion por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatia congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP en respondedores a largo plazo a
calcioantagonistas
1.6. HAP con caracteristicas de compromiso venoso/capilar
(EVOP/HCP)
1.7. HP persistente del recién nacido
. HP debida a enfermedad del hemicardio izquierdo
2.1 HP debida a insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
2.2 HP debida a insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
2.3 Enfermedad valvular
2.4 Cardiopatia congénita/adquirida que produce HP
poscapilar
. HP debida a enfermedad pulmonar o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto
restrictivo/obstructivo
3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
3.5 Trastornos del desarrollo pulmonar
. HP debida a obstruccion de arteria pulmonar
4.1 HPTEC
4.2 Otras obstrucciones de arteria pulmonar
. HP con mecanismos no esclarecidos o multifactoriales
5.1 Trastornos hematoldgicos
5.2 Trastornos metabdlicos y sistémicos
5.3 Otros
5.4 Cardiopatia congénita compleja

N

w
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EVOP: enfermedad veno-oclusiva pulmonar; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HAP: Hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis
capilar pulmonar; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar
tromboembélica crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

5. HP causada por enfermedades que afectan
directamente la vasculatura pulmonar: en la
clasificacion original incluyé HP desarrollada a
partir de procesos inflamatorios u obstruccion
mecanica, pero este grupo ha tenido notorias
modificaciones en el tiempo.

La estructura de esta clasificacion se ha mante-
nido y ha sido actualizada periédicamente, siendo la
ultima actualizacion la correspondiente al 6.° Simposio
Mundial sobre Hipertension Pulmonar, realizado en
Niza en 2018% (Tabla 14).

Con respecto al grupo 1, se ha simplificado la
caracterizacion de HAP inducida por drogas y toxi-
nas en solo dos grupos: asociacion definida, que
incluye drogas con datos basados en brotes epidé-
micos, estudios de casos y controles o series multi-
céntricas, y asociacion posible, que es sugerida por
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Tabla 15. Clasificacion actualizada de farmacos y
toxinas asociados con HAP®

Aminorex Cocaina

Fenfluramina Fenilpropanolamina

Dexfenfluramina  L-triptéfano

Benfluorex Hierba de San Juan

Metanfetaminas Anfetaminas

Dasatinib Interferdn alfa y beta

Aceite de colza  Agentes alquilantes

Bosutinib

Antivirales de accion 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 clasificacion desarrollada en
el 5.° Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar, de 2013' (Tabla 3).

Tabla 16. Clasificacion actualizada de la hipertension
arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas'®

1. Sindrome de Eisenmenger
— Incluye extensos defectos intracardiacos o
extracardiacos que se inician como cortocircuito
sistémico/pulmonar y evolucionan a aumento grave de la
RVP y cortocircuito pulmonar/sistémico o bidireccional
— Usualmente estan presentes cianosis, eritrosis
secundaria y compromiso de multiples 6rganos
2. HAP asociada a cortocircuito sistémico/pulmonar prevalente
— Corregible (cirugia o procedimiento intravascular
percutaneo)
— No corregible
— Incluye defectos extensos o moderados
— Existe un aumento leve a moderado de la RVP
— El cortocircuito sistémico/pulmonar ain es prevalente, en
tanto la cianosis en reposo no es una caracteristica
3. HAP con coincidencia de pequeiios defectos
— Marcado aumento de la RVP en presencia de defectos
cardiacos pequefos (usualmente del septo ventricular <
1 cmy del septo atrial < 2 cm, del diametro efectivo
evaluado por ecocardiograma), los cuales por si solos no
causan aumento de la RVP
— El cuadro clinico es muy similar al de la HAP idiopatica
— Esta contraindicado el cierre de estos defectos
4. HAP después de la correccion de los defectos
— En ocasiones se repara la enfermedad cardiaca
congénita, pero la HAP persiste inmediatamente después
de la intervencion o recurre o se desarrolla meses o
aflos después en ausencia de lesiones posquirdrgicas
hemodinamicas significativas

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

series de multiples casos o por casos con drogas de
mecanismo de accién similar (Tabla 15). Con base
en datos recientes, se considera actualmente que
las anfetaminas/metanfetaminas y el dasatinib tienen
una asociacion definida’®.

Tabla 17. Definiciones de vasorreactividad aguda y a
largo plazo®

Vasorreactividad pulmonar aguda para pacientes con HAP

idiopatica, heredable o inducida por drogas
Reduccién de PAPm > 10 mmHg para alcanzar un valor
absoluto de PAPm < 40 mmHg, con un gasto cardiaco
incrementado o sin cambios

Respuesta a largo plazo a calcioantagonistas
Clase funcional I/l de la NYHA con mejoria hemodinamica
sostenida luego de al menos 1 afio de terapia con
calcioantagonistas solamente

HAP: hipertension arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association; PAPm:
presion de arteria pulmonar media.

*Se recomienda el 6xido nitrico (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)®

Pruebas de funcion
pulmonar

DLCO disminuida
(frecuentemente < 50%)
Hipoxemia grave

TC de alta resolucion
pulmonar

Lineas septales

Opacidades centrolobulares en
vidrio esmerilado/n6dulos
Crecimiento de ganglios
linfaticos mediastinales

Respuesta a terapia
especifica para HAP
Antecedentes genéticos
Exposicion ocupacional

Edema pulmonar posible
Mutaciones bialélicas EIF2AK4
Solvente organico
(tricloroetileno)

DLCO: difusién de monoxido de carbono; HAP: hipertension arterial pulmonar;
TC: tomografia computarizada.

En cuanto a la HAP asociada a CC, se mantiene la
clasificacion desarrollada en el 5.° Simposio Mundial
sobre Hipertensién Pulmonar, de 2013'° (Tabla 16).

Se ha afiadido el subgrupo HAP en respondedores a
largo plazo a calcioantagonistas, basado en los resul-
tados reportados por Rich et al.!" y Sitbon et al.’?, y en
los hallazgos de Hemnes et al.'®, que sugieren que este
subgrupo corresponderia a una condicién especifica,
con un curso clinico distinto, caracterizado por un pro-
nostico significativamente mejor, un manejo unico y una
fisiopatologia 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 idiopatica, 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 rara'.

En la clasificacion previa'®, la EVOP/HCP) fue carac-
terizada como un subgrupo distinto. La actual clasifica-
cion 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 caracteristicas de la EVOP/HCP.
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Tabla 19. Probabilidad pretest del fenotipo de enfermedad del hemicardio izquierdo?'

Probabilidad alta Probabilidad intermedia Probabilidad baja

Edad > 70 afios 60-70 afios < 60 afios

Obesidad, hipertension arterial,

dislipidemia, intolerancia a > 2 factores 1-2 factores Ningun factor

glucosa/diabetes

Intervencion cardiaca previa Si No No

Fibrilacién auricular Presente Paroxistica No

.Enfe.rmedad estructural T No No

izquierda

Electrocardiograma BRI 0 HVI HVI leve Normal o signos de sobrecarga

derecha

Ecocardiograma Dilatacion de Al Al no dilatada Al no dilatada
DD grado > 2 DD grado < 2 E/e’ <13

Prueba de esfuerzo V'e/V'¢o, levemente elevada V'V, elevada VeV, alta

cardiopulmonar VOE VOE No VOE

Resonancia magnética cardiaca Deformacion Al o AD/AI > 1 - Sin alteraciones

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; BRI: bloqueo de rama izquierda; DD: disfuncion diastdlica; HVI: hipertrofia de ventriculo izquierdo; VOE: ventilacion oscilatoria
en ejercicio.

Tabla 20. Criterios a favor del grupo 1 versus el grupo 3 de hipertension pulmonar?

Extension de la enfermedad pulmonar

Normal o levemente alterada: Pruebas de funcion pulmonar Moderada o gravemente alterada:
— VEF, > 60% predicho (EPOC) — VEF, < 60% predicho (EPOC)
— CVF >70% predicho (FPI) — CVF < 70% predicho (FPI)
— Capacidad de difusion baja en — Capacidad de difusion
relacion a los cambios obstructivos/ «corresponde» a los cambios
restrictivos obstructivos/restrictivos
Anormalidades parenquimales o de la via TC de alta resolucion Anormalidades parenquimales o de la via
aérea ausentes o leves aérea caracteristicas

Perfil hemodinamico

HP moderada-grave Cateterismo derecho HP leve-moderada
Ecocardiografia

Examenes auxiliares

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

Caracteristicas de reserva circulatoria Prueba de esfuerzo cardiopulmonar Caracteristicas de reserva ventilatoria
agotada: PaC0, particularmente relevante en EPOC agotada:
— Reserva respiratoria preservada — Reserva respiratoria reducida
— Pulso de oxigeno reducido — Pulso de oxigeno normal
- Pendiente CO/V',, baja - Pendiente CO/V'y, normal
— Saturacién de oxigeno venoso mixto — Saturacién de oxigeno venoso mixto
en el limite inferior sobre el limite inferior
— PaCQ, sin cambios o disminuida — Incremento de PaCO, durante el
durante el ejercicio ejercicio

CVF: capacidad vital forzada; EPC: enfermedad pulmonar crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; HAP: hipertension
arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; PaCO2 presion parcial de dioxido de carbono en la sangre arterial; TC: tomografia computarizada; VEF1: volumen espirado
forzado en 1 segundo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En cuanto al grupo 2, en el 5.° Simposio Mundial de en el gradiente de presion diastdlico entre la presion
Hipertensién Pulmonar se adoptd una nueva terminologia ~ diastélica de la arteria pulmonar y la Pcp'®. Sin embargo,
para distinguir la HP poscapilar aislada (HPpcA) de laHP  esta definicion ha llevado a controversia sobre si el gra-
precapilar y poscapilar combinada (HPpcC), basandose diente de presion diastdlico es realmente un predictor en
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Tabla 21. Hipertension pulmonar debida a obstruccién de
arteria pulmonar®

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 testiculo
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 Paréasitos
Hidatidosis

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica cronica.

los pacientes de este grupo'®'”. Subsecuentemente, la
RVP ha sido reintroducida para reflejar mejor el impacto
del VD en el prondstico’®. Actualmente, las definiciones
hemodinamicas propuestas son:

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

— HPpcC: Pcp > 15 mmHg, PAPm > 20 mmHg y RVP
>3 UW™e.

Aunque el CCD es el método de referencia para el
diagndstico de HP, no es suficiente para hacer una clara
distincion entre HAP idiopatica y HP del grupo 2, espe-
cialmente cuando coexisten factores de riesgo o enfer-
medad cardiovascular previa>®2!, por lo que se propone
una aproximacion de tres pasos para el diagndstico
diferencial: 1) identificacion de un fenotipo clinico para
establecer las caracteristicas del grupo, 2) determina-
cién de la probabilidad pretest (tabla 19) para identificar
qué pacientes deberian pasar a una evaluacion inva-
siva, y 3) caracterizacion hemodindmica, que puede
incluir pruebas provocadoras en casos seleccionados.

La evaluacion 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 fraccion de
eyeccion 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 administracién de 500 ml de
solucion salina se considera anormal.

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

Tabla 22. Clasificacion actualizada de la hipertension
pulmonar con mecanismos no esclarecidos o
multifactoriales®

5.1 Trastornos hematologicos
Anemia hemolitica crénica
Trastornos mieloproliferativos

5.2 Trastornos sistémicos y metabolicos
Histiocitosis pulmonar
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad por depdsito de glucégeno
Neurofibromatosis
Sarcoidosis

5.3 Otros
Insuficiencia renal crénica con o sin hemodidlisis
Mediastinitis fibrosante

5.4 Cardiopatia congénita compleja

sugiere adaptar la definicion hemodinamica de HP en
el contexto de EPC?2:

— 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
0 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
reportada®®. Actualmente no se dispone de informa-
cién valida que apoye el uso sistematico 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 dificil distin-
guir entre la HAP y la EPC-HP; los criterios para esta
distincién se resumen en la tabla 20.

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

Finalmente, la clasificacion actualizada del grupo
5 (HP con mecanismos no esclarecidos o multifac-
toriales), se muestra en la tabla 22. Se decidi6 por
consenso, y hasta que haya nueva informacién en
contrario, retirar la esplenectomia y las enfermedades
tiroideas como condiciones especificas y mas bien
considerarlas como factores de riesgo o comorbilidad.
Asimismo, se reclasificé la linfangioleiomiomatosis
dentro del grupo 3.
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Estratificacion del riesgo

Estratificar el riesgo es esencial, ayuda en la selec-
cion y priorizacion del tratamiento, incluida la referencia
para el trasplante, y permite informar a los pacientes
de su prondstico'?.

Evaluacion del riesgo y enfoque

Se requiere una evaluacidn integral, ya que no existe
una sola variable que proporcione suficiente informa-
cion de diagndstico y prondstico. El enfoque debe ser
multidimensional. La mayoria de las variables y los
valores de corte propuestos se basan en la opinién de
expertos. Pueden proporcionar informacién prondstica
y usarse para guiar las decisiones terapéuticas, pero la
aplicacion 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 idiopatica. No
todas las variables pueden estar en el mismo grupo
de riesgo?®.

Las guias de HP de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC) y la Sociedad Respiratoria Europea
(ERS) de 2015 recomiendan la evaluacion del riesgo
regularmente, de 3 a 6 meses, en pacientes estables;
para ello se deberan usar multiples parametros que
evaluan la progresion de la enfermedad y la respuesta
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una unica variable que proporcione informacion pro-
néstica definitiva®,

La evidencia del mundo real indica que la evaluacion
del riesgo en el entorno clinico es subodptima por la
complejidad de las herramientas, la cantidad de para-
metros que deben tomarse en cuenta (dentro de ellos,
hay medidas insuficientes) y el deseo de evitar proce-
dimientos invasivos innecesarios en el seguimiento®.

Para evaluar los riesgos es necesario conocer:

— Datos demogréficos del paciente, como la edad y
el sexo, pues los varones mayores de 60 afos tie-
nen mayor riesgo de mortalidad. La etiologia es un
marcador pronostico.

— Signos y sintomas: falla cardiaca derecha y sin-
cope tienen relevancia prondstica.

— Clase funcional de la clasificacion de la New York
Heart Association (NYHA) y la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS): tiene relacion en la super-
vivencia tanto en el momento del diagndstico 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 relacién con la
supervivencia a 3 afos. Un empeoramiento de >
15% en el TD6M se asocia con mal prondstico.

— Ecocardiografia (ETT) y RM cardiaca: para la eva-
luacién cuantitativa de la funcién del VD, se asocia
con tasas de supervivencia a los 2 anos. El area
de la AD vy la efusién pericardica son indicadores
de riesgo.
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Tabla 23. Recomendaciones para la evaluacion de la gravedad en la hipertension arterial pulmonar y la respuesta
clinica a la terapia®'”

Indicaciones Tipo de recomendacion

Logro/mantenimiento de un perfil de riesgo intermedio debe considerarse
inadecuada respuesta al tratamiento para la mayoria de los pacientes con Il'a C Recomendado
HAP

HAP: hipertension arterial pulmonar.

Tabla 24. Evaluacion del riesgo de mortalidad al afio

Determinacion del pronéstico

(estimacion de mortalidad a Bajo riesgo (< 5%) Riesgo intermedio (5-10%) Alto riesgo (> 10%)
1 afio)*

Signos clinicos de falla Ausentes

cardiaca derecha

Progresion de sintomas Lenta

Sincope Ocasional**

Clase funcional OMS 1

TD6M 165-440

Test de ejercicio
cardiopulmonar

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

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

NT-proBNP plasma

Area AD 18-26 cm?sin, o con
minimo, derrame pericardico

Ecocardiografia
RM cardiaca

Hemodinamica PAD 8-14 mmHg
IC 2,0-2.4 |/min/m?

Sv0, 60-65%

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; IC: indice cardiaco; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; OMS: Organizacion Mundial de la
Salud; PAD: presion en la auricula derecha; RM: resonancia magnética; Sv0,: saturacion de oxigeno venoso mixto; TD6M: test de distancia recorrida en 6 minutos; VE/VO,:
equivalentes ventilatorios de diéxido de carbono; V0,: consumo de oxigeno.

* La mayoria de las variables y los valores de corte propuestos se basan en la opinion de expertos. Pueden proporcionar informacion prondstica y pueden usarse para
guiar las decisiones terapéuticas, pero la aplicacion a pacientes individuales debe hacerse con cuidado. También se debe tener en cuenta que la mayoria de estas
variables se han validado principalmente para HAP idiopéatica, y los niveles de corte utilizados anteriormente pueden no aplicarse necesariamente a otras formas de
HAP. Ademas, en la evaluacion del riesgo se debe considerar el uso de terapias aprobadas y su influencia en las variables.

** Sincope ocasional durante un ejercicio vigoroso o intenso, o sincope ortostatico ocasional en un paciente por lo demas estable.

*Episodios repetidos de sincope, incluso con poca o regular actividad fisica.

— Parédmetros hemodinamicos: recomendados cada 3 afo se asocian con mejores tasas de superviven-
y 6 meses luego de un cambio en el régimen de cia a 3 y 5 afos. El péptido natriurético cerebral
tratamiento o un empeoramiento clinico. (BNP) parece tener una correlacion ligeramente

— Biomarcadores cardiacos: los niveles de propéptido més estrecha con la hemodinamica pulmonar y se
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) tienen ve menos afectado por la funcién renal, mientras
mayor valor pronéstico que los niveles de BNP, y que el NT-proBNP parece ser un predictor mas
los niveles reducidos de NT-proBNP después de 1 fuerte del prondstico®*.
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Tabla 25. '

Registro francés

Vision general Analisis retrospectivo (2006-2016) (n = 1017)

Variables Cuatro variables: clase funcional NYHA/
O0MS, TD6M, PAD, IC

Calculo de Invasiva: las cuatro variables anteriores

riesgo para clasificar seglin el nimero de criterios

de bajo riesgo presentes

No invasiva: tres variables (clase funcional
NYHA/OMS, TD6M y BNP/NT-proBNP) para
clasificar segtn el namero de criterios de
bajo riesgo presentes

Definicion del estado del paciente

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

De acuerdo con las guias de tratamiento, el estado
de riesgo intermedio debe considerarse una respuesta
inadecuada para la mayoria 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 riesgo®.

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 progresién de la enfermedad’. En el
registro COMPERA, los pacientes que permanecieron
en un estado de riesgo intermedio desde la evaluacion
inicial hasta el seguimiento (3 meses a 2 afios) solo
tenian aproximadamente un 50% de probabilidades de
supervivencia durante 5 afios®.

Registros y supervivencia

Los enfoques para la evaluacion 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 puntuacién de
riesgo como la del registro REVEAL 2.0 (Registry
to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease
Management)*. No hay ponderacion de variables ni
consenso sobre como se deben utilizar las diferen-
tes variables mencionadas en las directrices ESC/
ERS de 2015'. Para el seguimiento, son Utiles las

Tabla 26. Registros y pronostico de supervivencia

Registros'81216 Prondstico de supervivencia a 1 aiio
con bajo riesgo

SPAHR 100%
COMPERA 97%
Francés” 99-100%
Francés (no invasivo)™ 100%
REVEAL 2.0 98%

5 afios 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/Il de la NYHA/OMS, TD6M > 440 m, RAP < 8 mmHg e IC >
2,5 I/min/m2.

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

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

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

REecisTrRo b HAP ENn Los Estapos UNipos

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

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

Para la evaluacion REVEAL 2.0, y en funcién de
los resultados de mortalidad de 1 afio en los datos
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Tabla 27.

Registro Estudio multicéntrico, prospectivo y

REVEAL observacional en EE.UU. (n = 2716)

Variables 13 variables: grupo 1, edad, insuficiencia renal,

usadas en el clase funcional NYHA/OMS, PAS, FC, TD6M,

calculo BNP/NT-proBNP, efusién pericardica, DLCO,
PADm, RVP, todas las causas de hospitalizacion
< 6 meses
Se necesitan siete variables para un calculo
preciso

Calculo de Puntuaciones ponderadas asignadas a cada

riesgo valor en funcion de la contribucion de las

variables al riesgo.

Score de riesgo calculado:
— Bajo riesgo: <6
— Riesgo intermedio: 7-8
— Alto riesgo: > 9

derivados de REVEAL (con puntajes de 0 a 23), un
puntaje entre 0 y 6 se considero de riesgo bajo, un pun-
taje de 7-8 riesgo intermedio, y un puntaje de 9 o mas
se considero de alto riesgo’. Por lo tanto, REVEAL 2.0
es una plataforma mas pragmatica para la evaluacion
del riesgo en el entorno clinico tipico™.

Se ha demostrado que la calculadora REVEAL
2.0 (Tabla 27) predice el empeoramiento clinico y la
mortalidad en pacientes con HAP que han sobrevi-
vido al menos 1 ano desde la inscripcion inicial en la
cohorte!®12-15,

REVEAL Lite 2 (Tabla 28) es una herramienta de
evaluacion de riesgos multiparamétrica para pacientes
con HAP, que proporciona una calculadora de riesgos
simplificada y sdlida para la practica clinica habitual.
Es una version 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 indicd que el parametro mas altamente predic-
tivo incluido en REVEAL Lite 2 fue el BNP/NT-proBNP,
seguido del TD6M vy la clase funcional NYHA/OMS?.

Para la evaluacién REVEAL Lite 2 (que puntua de 1
a 14), un puntaje de 1-5 se considerd de bajo riesgo,
un puntaje de 6-7 de riesgo intermedio y un puntaje
de 8 o mas de alto riesgo’. En entornos clinicos de
la vida diaria pueden existir limitaciones en la dispo-
nibilidad de datos, asi como limitaciones de tiempo,
por lo que una estrategia de evaluacion de riesgos
que evalle menos variables (como REVEAL Lite 2)
puede resultar mas practica’. Incluso si faltaban diver-
sas variables menos predictivas (frecuencia cardiaca,
PAS, eGFR), REVEAL Lite 2 discriminaba entre grupos
de rieSQOS,1O,12,13,15_

Tabla 28.

- REVEAL 2.0 Lite 2

Registro Estudio multicéntrico, prospectivo y

REVEAL observacional en EE.UU. (n = 2716)

Variables Seis variables no invasivas: insuficiencia renal,

usadas en el clase funcional NYHA/OMS, PAS, FC, TD6M,

calculo BNP/NT-proBNP
Es mas preciso cuando se miden las seis
variables; se observa una buena discriminacion
entre grupos de riesgo cuando falta una
variable; al menos dos de las tres variables
mas pronésticas (BNP/NT-proBNP, TD6M y FC)
deben incluirse en los célculos

Calculo de Puntuaciones ponderadas asignadas a cada

riesgo valor en funcion de la contribucion de las

variables al riesgo.

Score de riesgo calculado:
— Bajo riesgo: <5
— Riesgo intermedio: 6-7
— Alto riesgo: > 8

ReaisTrRo b HAP En Eurora

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 prondstico de
supervivencia a 5 afos.

En el registro francés, el nimero de criterios de bajo
riesgo discrimind el riesgo de muerte o trasplante de
pulmdn al inicio y en la primera reevaluacion (des-
pués de una mediana de seguimiento de 4 meses).
Ademas, cada uno de los cuatro criterios de bajo riesgo
predijo de forma independiente la supervivencia sin
trasplante en la primera reevaluacién. En particular,
cuando se agregaron los valores de BNP/NT-proBNP
a la ecuacion, la hemodindmica invasiva ya no predijo
la supervivencia en el seguimiento. La evaluacion del
riesgo funciond bien al inicio; el nimero de criterios
de bajo riesgo alcanzados durante el primer afo (es
decir, la respuesta individual al tratamiento inicial) en
el seguimiento discrimind a los pacientes con bajo
riesgo aun mejor, y la supervivencia de los pacientes
a los 5 anos; el cumplimiento de los tres criterios de
bajo riesgo no invasivo en el seguimiento fue del 97%.
Cabe destacar que, durante el periodo de seguimiento,
la proporcidn de pacientes con un perfil de bajo riesgo
(al menos tres de las cuatro variables en el grupo de
bajo riesgo) aumentd del 17 al 41,5%°.

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
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Tabla 29. Uso de calculadoras y estratificacion del riesgo

Estratificacion del riesgo tanto en la primera evaluacién como en el
seguimiento®

Evaluacion del riesgo en los dos extremos de las categorias (bajoy a
riesgo)

Uso de la calculadora de riesgo REVEAL 2.0 en pacientes incidentes®
Uso de la validacion del riesgo propuesta por las guias SEC/SER®

Uso de la calculadora de riesgo REVEAL Lite 2 para seguimiento?

Uso del formulario francés de criterios no invasivos para seguimiento® |

Valoracion basal: evaluacion médica y de la clase funcional,
electrocardiograma, test de distancia recorrida en 6 minutos, test de
esfuerzo cardiopulmonar, ecocardiograma, exdmenes de laboratorio,
analisis de gases arteriales y cateterismo cardiaco derecho

Pruebas adicionales, en particular cateterismo cardiaco derecho,
ecocardiografia y tomografia por emision de positrones, para guiar
decisiones terapéuticas posteriores: pacientes con parametros de
riesgo intermedio

Pruebas adicionales de forma sistematica: pacientes con todos los
pardmetros en bajo riesgo

2 Mucho mas preciso en HAP clésica (idiopética, hereditaria, inducida por farmacos).
b https://pahriskcalculatorre.com/

¢ https://pahriskcalculatoreu.com/

9 https://pahriskcalculatorlt.com/

¢ https://pahriskcalculatorfr.com/

Fuente: https://www.pahinitiative.com/hcp/risk-assessment/calculators

dentro de 1 afio después del diagndstico mejoraron la
supervivencia en 1y 5 afios"21617,

Lograr un estado de bajo riesgo es ideal. Las cal-
culadoras de riesgo que evalian menos variables, sin
comprometer la validez, pueden acelerar la evaluacion
de riesgos en el entorno clinico habitual® 2.

Por lo tanto, se han desarrollado varios algoritmos
de estratificacion multifactorial para pacientes con HP.
Esto es de gran relevancia, ya que las recomenda-
ciones actuales se basan en la realizacién de una
escalada terapéutica guiada por la estratificacion
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Tratamiento
Vias de accion farmacoldégica
Via DEL 6XIDO NiTRICO

El éxido nitrico es un mediador vasoactivo derivado
del endotelio que incrementa la produccién de guano-
sin monofosfato ciclico (GMPc) a través de la activacion
de la guanilato ciclasa soluble (GCs). De esta manera
estimula la vasodilatacion e inhibe la proliferacion de
las células del musculo liso vascular'. Estas acciones
estan crénicamente afectadas en los pacientes con
HAP. Existen dos clases de farmacos que intervienen
en esta via: 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 conversién
de GMPc a GMP (inactivo); su inhibicion mediante
farmacos como el sildenafilo o el tadalafilo incrementa
las concentraciones de GMPc. El otro grupo farmaco-
l6gico, en el que destaca el riociguat, estimula directa-
mente la GCs independientemente de la concentracion
de dxido nitrico, incrementando los niveles de GMPc
y por ende potenciando las acciones vasodilatadoras
y antiproliferativas?.

Via 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 musculo liso®.
Esta sobreexpresada en los pacientes con HAP, en los
que las acciones sobre los receptores ETA estimulan la
vasoconstriccion, la proliferacion y la fibrosis, mientras
que los efectos de la endotelina 1 sobre los receptores
ETB pueden incrementar los niveles de prostaciclinas
(PGI2) y 6xido nitrico. Dada su alta densidad en la circu-
lacién pulmonar son un objetivo central del tratamiento
especifico, para lo cual se dispone de tres farmacos con
diferentes grados de afinidad por los receptores ETA y
ETB: bosentan, ambrisentan y macitentan.
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18. Kylhammar D, et al. Predicting mortality during long-term follow-up in
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Via DE LAS PROSTACICLINAS

La fisiologia vascular identifica varios receptores de
las prostaglandinas o sus analogos, que se encuentran
en diferentes 6rganos: endotelio pulmonar, sistémico,
nervios y sistema digestivo. Se pueden clasificar en
aquellos con propiedades vasodilatadoras (IP, DP1,
EP2y EP4) y los que tienen actividad vasoconstrictora
(EP1, EP3, FP y TP). En el endotelio vascular pulmonar
estan activos los receptores IP, EP1 y TP*. Las pros-
taciclinas (PGI2) son potentes vasodilatadores a nivel
del endotelio vascular, que conducen a un incremento
del adenosin monofosfato ciclico. Adicionalmente,
la activacion de este receptor mediado por la PGI2
inhibe la agregacion plaquetaria y ejerce acciones
antiproliferativas®. En la HAP, estos efectos estan supri-
midos, predominando los efectos vasoconstrictores.
Existen terapias parenterales y orales que restablecen
el equilibrio vasodilatador: andlogos de la PGI2, como
el epoprostenol, el treprostinil y el iloprost, y agonistas
del receptor IP, como el selexipag®.

TERAPIA DE COMBINACION (TABLA 30)

Los avances en fisiopatologia y experiencia en el
manejo de la HAP han permitido desafiar el paradigma
de tratamiento, modificado en la guia ESC/ERS de
2015, centrandose en el enfoque de intervenir simul-
tdneamente en las diferentes vias relacionadas. Asi,
la terapia de combinacion emerge como el estandar
de tratamiento contemporéaneo en la HAP, dejando
la monoterapia para un grupo muy restringido de
pacientes. Historicamente, la estrategia de combina-
cion secuencial se ha sustentado en ensayos clinicos
y registros con resultados favorables en comparacion
con monoterapia®'%; no obstante, el beneficio de
atacar mudltiples vias en forma simultanea y precoz
presentaba un desafio al statu quo de ese entonces.
El 6.° Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar,
realizado en Niza, acota la mas notable diferencia
con las guias del afo 2015 en relacién al papel de
la terapia combinada de inicio; se recomienda tratar
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Tabla 30. Grados de recomendacion y nivel de evidencia de la terapia en pacientes con hipertension arterial
pulmonar de riesgo bajo-intermedio, clasificados segln la capacidad funcional y el objetivo primario logrado en el

ensayo clinico

Recomendacion y nivel de evidencia

Farmaco

Antagonistas
de endotelinas

Inhibidores de
fosfodiesterasa 5

Estimulador GC

Agonista del
receptor IP

CF: clase funcional; GC: guanilato ciclasa; MM: morbimortalidad (muerte y deterioro clinico); OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TD6M: test de la distancia recorrida
en 6 minutos.

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, basandose
en los resultados del estudio AMBITION'. En este
estudio, 500 pacientes con diagndstico reciente (< 30
dias) de HAP en clase funcional lI-1ll de la OMS fueron
aleatorizados para recibir la combinacién de tadalafilo
40 mg y ambrisentan 10 mg una vez al dia desde el
inicio (upfront), en comparacion con tadalafilo o ambri-
sentan en monoterapia, con seguimiento de 6 meses,
demostrandose que la combinacion redujo el riesgo de
deterioro clinico 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 disminuyd
significativamente y mejor6 la distancia recorrida en
el TD6M (Tabla 31).

Como consecuencia de los resultados del estudio
GRIPHON, dado el beneficio de reducir el deterioro
clinico al agregar selexipag en pacientes previamente
tratados con ERA e IPDE5'?, se presentd el estu-
dio TRITON, el cual enfrent6 la combinacién upfront
(Tabla 2) doble versus triple, incluye 247 pacientes
con HAP naive de reciente diagnostico (< 30 dias) en
clase funcional I-1l (20%) y IV (80%) de la OMS,
aleatorizados para recibir macitentan/tadalafilo/placebo
0 macitentan/tadalafilo/selexipag, con la finalidad de
evaluar la respuesta hemodinamica (variacion de la
RVP) tras 26 semanas de seguimiento’. La reduccion

TD6M

TD6M
MM
TD6M
TD6M

TD6M

TD6M

de la RVP fue del 52% con la doble terapia y del 54%
con la triple. Los analisis exploratorios evidenciaron
sefiales hacia un mejor pronéstico a largo plazo con
la triple combinacién: reduccién del 41% en el riesgo
de progresion (muerte u hospitalizacion por HAP) (HR:
0,59; 1C95%: 0,32-1,09; p = 0,087) y reduccion del
77% en muerte total (HR: 0,23; IC95%: 0,05-1,04). Aun
cuando hubo méas eventos adversos con la terapia tri-
ple (nausea y diarrea), la frecuencia de interrupcion 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 combinacién
de inicio es tan eficaz como la triple combinacion,
pero se considera el primer ensayo que evalua todos
los eventos de progresion de enfermedad en lugar de
informar solo el primero, exponiendo un panorama mas
amplio del prondstico y la calidad de vida.

Las guias vigentes jerarquizan las indicaciones tera-
péuticas en funcién del grado de recomendacion y el
nivel de evidencia®. Sin duda, demarca una referencia
a seguir en el momento de decidir la mejor estrategia.
Sin embargo, desde que Barst et al.' presentaron en
1996 el primer ensayo clinico que demostraba beneficio
en cuanto a sobrevida con epoprostenol, los ensayos
clinicos posteriores modificaron los objetivos primarios y
se centraron en metas a corto plazo, dado el reducido
volumen muestral y el corto periodo de seguimiento.
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Tabla 31. Grado de recomendacion y evidencia en pacientes con hipertension arterial pulmonar de riesgo alto,

Carp. 2022;47(2)

clasificados segln la capacidad funcional, la estrategia de tratamiento (monoterapia o combinacion) y el objetivo primario
estudiado en el ensayo clinico

Monoterapia

Combinacion®

Monoterapia

Combinacion
Monoterapia
Monoterapia
Combinacion*
Combinacion*

Monoterapia

Combinacion®
Monoterapia

Epoprostenol

Treprostinil

lloprost

Beraprost

EV

EV

SC

EV

VO

Inh

Inh

VO

Ila-C**
Ila-C
IIb-C

II'b-B
II'b-B

Altamente
recomendado

Recomendado

Altamente
recomendado

Recomendado
Recomendado
Recomendacion debil

Altamente
recomendado

Altamente
recomendado

Recomendacion débil

lla-C
Ila-C

Ila - C**
IIb-C

9t
IIb-C

IIb-C

IIb-C

Altamente
recomendado

Recomendado
Recomendado

Recomendado
Recomendacion debil
Recomendacion debil

Recomendacion débil

Sobrevida

TD6M
TD6M

CF OMS
TD6M
TD6M
TEC
TD6M

TD6M

TD6M
TD6M

CF: clase funcional; Inh: inhalada; IV: intravenosa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SC: subcutanea; TD6M: test de la distancia recorrida en 6 minutos; TEC: tiempo
hasta el empeoramiento clinico; VO: via oral.
* Ensayada en pacientes con terapia previa con sildenafilo o bosentan.

** Datos retrospectivos de D'Alto et al., combinacion upfront treprostinil/ambrisentan/tadalafilo.

*Datos del FREEDOM-EV no incluidos en la Guia ESC/ERS 2015 de hipertension pulmonar.

Tabla 32. Grados de recomendacion y nivel de evidencia de la terapia combinada upfront y secuencial en pacientes con
hipertension arterial pulmonar de riesgo bajo-intermedio, clasificados segun la capacidad funcional y el objetivo primario
logrado en el ensayo clinico

Upfront

Secuencial

Ambrisentan y
tadalafilo
(doble)

Otros ARE/IPDES

Macitentan y
sildenafilo
(doble)

Bosentén y tadalafilo
Ambrisentan y
sildenafilo

Bosentan y sildenafilo

Riociguat y bosentan

Otra combinacion
doble

IPDE5 o bosentan +
selexipag (doble)
IPDE5 y bosentan +
selexipag (triple)

Otras combinaciones
triples

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 clinico); OMS:
Organizacion Mundial de la Salud; TD6M: test de distancia recorrida en 6 minutos.

Ila C
IIbC

IIbC

IIbC

Recomendacion y nivel de evidencia

Altamente
recomendado

Recomendado

Altamente
recomendado

Recomendado
Recomendacion
débil
Recomendacion
débil
Altamente
recomendado
Recomendacion
débil
Altamente
recomendado

Altamente
recomendado

Recomendacion
débil

I B

IlaC
IIbC

IIbC

IIbC

Altamente
recomendado

Recomendado

Altamente
recomendado

Recomendado
Recomendacion
débil
Recomendacion
débil
Altamente
recomendado
Recomendacion
débil
Altamente
recomendado

Altamente
recomendado

Recomendacion
débil

IIb C

lla C

lla C

Illa C
IIbC

IIbC

llaC

II'b C

Ila C

IlaC

IIb C

Recomendacion
débil

Recomendado

Recomendado

Recomendado
Recomendacion
débil
Recomendacion
débil
Recomendado

Recomendacion
débil

Recomendado

Recomendado

Recomendacion
débil

Objetivo

MM
?
MM
TD6M
TD6M
MM
TD6M

TD6M
MM

MM

TD6M
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El advenimiento de nuevas moléculas enfrenta el
desafio de demostrar beneficio clinico en pacientes
previamente tratados (HAP prevalente), para lo cual
se requieren una mayor muestra y un seguimiento
mas prolongado, para enfrentar un farmaco con
recomendacion |-A y beneficio a corto plazo con
otro que tenga menor grado de recomendacion/evi-
dencia, pero con beneficio a largo plazo.

Es tarea pendiente de las futuras guias que el
esquema terapéutico considere ademas el objetivo
primario cumplido por el farmaco durante el ensayo
clinico que lo valido, 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 guias
ESC/ERS vigentes.

Por lo tanto, basandose en los ensayos clinicos
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 prondstico a largo plazo compa-
rada con la monoterapia'’. También en pacientes
con HAP prevalente (tratados en monoterapia) la
combinacion secuencial mejora el prondstico a corto
y largo plazo® 16,
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Cirugia no cardiaca en pacientes con HAP

La HAP es un factor de riesgo independiente que
incrementa la mortalidad perioperatoria. Se reporta
una mortalidad a 30 dias del 2-18% después de ciru-
gia electiva no cardiotoracica y no obstétrica, que
se incrementa al 15-50% en cirugias de emergen-
cia'. Usualmente, la mayoria de las complicaciones
y muertes estan relacionadas con falla aguda del VD
o0 arritmias.

En la evaluacion preoperatoria hay que considerar:

Tipo de cirugia.
Clase funcional.
Gravedad de la HAP.
Comorbilidad.
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Se consideran procedimientos mal tolerados la lapa-
roscopia abdominal y toracica, las cirugias ortopédi-
cas y vasculares, los procedimientos de emergencia
y los asociados a pérdidas sanguineas rapidas o de
larga duracion??

Son predictores de riesgo:

— Antecedente de embolia pulmonar.

— Clase funcional II-IV.

— Cirugia de emergencia o cirugia de alto riesgo.

— Hipertrofia del VD.
Presion sistdlica de la arteria pulmonar > 2/3 de la
sistémica.

— Uso intraoperatorio de inotropicos.

La presencia de una o mas de estas caracteristi-
cas puede justificar una monitorizacién mas invasiva
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(cateterismo de la arteria pulmonar o ecocardiografia
transesofagica) durante la cirugia.

Los objetivos hemodinamicos del manejo intraope-
ratorio son:

— Optimizar el llenado del VD.
— Evitar y corregir las causas de elevacion de la RVP:
e Hipoxemia.
e Hipercapnia.
* Acidosis.
e Hipotermia.
* Presiones elevadas en las vias aéreas.
e Mal control analgésico.
— Mantener la presion de perfusion sistémica:
e Evitar la hipotensién arterial.
e Mantener el ritmo sinusal: considerar cardiover-
sién precoz.
— Vigilar la descompensacion del VD vy tratar precoz-
mente con vasodilatadores selectivos inhalados.

Las cirugias programadas deberian realizarse en un
centro de referencia de HAP bajo la supervision 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
recomendacion lla, nivel de evidencia C)?. Respecto
a las técnicas regionales, la anestesia epidural con
instauracién lenta del bloqueo o el bloqueo espi-
nal continuo son preferibles a la anestesia raquidea
o intradural con puncién unica. Esta ultima puede
provocar un bloqueo simpatico rapido de la mitad
inferior del cuerpo, con disminucién aguda de la RVS
que puede ser muy mal tolerada por los pacientes
con HAP.

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

Se reiniciara cuanto antes el vasodilatador cronico
habitual.
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Terapia de soporte
Oxigenoterapia

La administracién de oxigeno puro en agudo es
capaz de disminuir la RVP y la PAP* pero no hay
ensayos clinicos aleatorizados que aporten evidencias
del beneficio de la oxigenoterapia crénica domiciliaria
a largo plazo.

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

Al respecto, las guias 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 recomendacion I, nivel de
evidencia C)°. La oxigenoterapia ambulatoria se reco-
mendaria cuando hubiera beneficio sintomatico y se
corrigiera la desaturacion durante el ejercicio®’.

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

— Grados leves de hipoxia hipobarica (altitudes
> 1.500-2000 msnm). Se recomienda administrar
oxigeno suplementario. Un flujo de oxigeno prome-
dio de 2 I/min lleva los valores inspirados de oxi-
geno a los obtenidos al nivel del mar.

— Los vuelos comerciales estan presurizados a una
altitud equivalente a 1600-2500 msnm y deberia
considerarse el uso de oxigeno suplementario en
pacientes en clase funcional Ill o IV y con PaO2
< 60 mmHg (clase de recomendacion lla, nivel de
evidencia C)>°.

Diuréticos

Los diuréticos estan indicados en pacientes con HAP
con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca derecha
y retencién de fluidos (clase de recomendacion |, nivel
de evidencia C)®. Contribuyen a mantener una precarga
ventricular derecha dptima y a aliviar los sintomas. En
general, deben usarse con precaucion a dosis bajas
y lentamente progresivas, ya que incluso reducciones
moderadas de la presién de llenado del VD pueden
inducir hipotensién y limitar el uso de farmacos vasodi-
latadores. Se emplean diuréticos de asa o antagonistas
de la aldosterona. Deben evaluarse periédicamente los
niveles plasmaticos de electrolitos y la funcion renal.
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Digital

Se ha demostrado que la digoxina mejora el GC en
los episodios agudos de HAP idiopatica®. La eficacia
del uso crénico de digital en la HAP idiopéatica no ha
sido estudiada y su uso profilactico es controvertido.
Dados sus potenciales efectos toxicos, en la actualidad
lo mas recomendable seria utilizarla en pacientes con
fracaso ventricular derecho clinicamente evidente y
con antecedente de taquiarritmia supraventricular. Las
Guias ESC/ERS de 2015 no emiten opinién acerca del
uso de digitalicos®.

Anticoagulantes orales

La presencia de factores de riesgo para el desarrollo
de tromboembolia venosa, como la insuficiencia car-
diaca y el sedentarismo, y por otra parte las eviden-
cias de lesiones trombdticas en la HAP idiopatica, asi
como las alteraciones de la coagulacion y la fibrindlisis.
Hay evidencia de resultado favorable sobre el uso de
anticoagulantes orales en la HAP idiopatica, la HAP
hereditaria y la HAP asociada a anorexigenos®'®, en
las que se observd una mejoria en la supervivencia en
comparacién con pacientes no tratados.

Las Guias ESC/ERS de 2015 recomiendan prescribir
anticoagulantes en pacientes con HAP idiopatica, HAP
hereditaria y HAP asociada a anorexigenos (clase de
recomendacion llb, nivel de evidencia C)®. La expe-
riencia esta restringida a la utilizacion 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-
cion indefinida, incluso tras la endarterectomia pulmo-
nar (clase de recomendacion 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 anticoagulacion esta restringida a
los pacientes con arritmias auriculares o trombosis de
las arterias pulmonares (clase de recomendacién Ilb,
nivel de evidencia C).

En pacientes con HAP asociada a enfermedades
del tejido conectivo, la anticoagulacion oral condiciona
un peor prondstico®, por lo que solo se empleara en
casos con predisposicion a la trombofilia (anticuerpos
antifosfolipidicos)'® (clase de recomendacion llb, nivel
de evidencia C).

Anemia y deficiencia de hierro

Como se observa en la insuficiencia cardiaca, 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 (disminucion del
TD6M) y con la supervivencia, independientemente
de la presencia de anemia'’. La HAP y la insuficiencia
cardiaca comparten el efecto comun de un estimulo
inflamatorio en curso, donde el aumento de citoci-
nas (como la interleucina 6) induce la liberacion de
hepcidina del higado'?'®. La deficiencia de hierro en
la insuficiencia ventricular derecha esta mal docu-
mentada, por lo que concluir sobre el beneficio de la
suplementacién con hierro en la HAP sigue siendo
un desafio.

Se recomienda controlar periddicamente este para-
metro y considerar la prescripcion de hierro (clase de
recomendacion lIb, nivel de evidencia C)°.

Algunos estudios sefialan que en los pacientes con
HAP la absorcién oral de hierro esté reducida, por lo
que es preferible la administracién intravenosa.
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Terapia farmacoldgica especifica
Bloqueadores de los canales del calcio

El tratamiento con altas dosis de bloqueadores de los
canales del calcio estd indicado Unicamente en pacien-
tes con HAP idiopatica, HPA hereditaria y HAPD con
respuesta positiva al test de vasorreactividad (clase de
recomendacion |, nivel de evidencia C)®. En pacientes
con HAP e infeccion 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 eleccion de los blogueadores 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
maximo tolerado. En los pacientes con bradicardia, el
nifedipino (120-240 mg/dia) y el amlodipino (20 mg/dia)
son los mas apropiados''®. El diltiazem (240-720 mg/
dia) es de eleccién en los pacientes con taquicardia.
Los efectos limitantes de la dosis son la hipotension y
el edema de miembros inferiores.

Subsets especificos

Hipertension arterial pulmonar en
pediatria

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La HP puede presentarse a cualquier edad, desde
el periodo neonatal hasta la adultez'. En pediatria es
una enfermedad de presentacion poco frecuente, pero
con alta mortalidad y morbilidad, siendo incluidos en la
poblacién pediétrica los pacientes de 0 a 17 afios?. Se
define el diagndstico de HP con la presencia de valores
de PAPm medidos por CCD > 20 mmHg luego de los
3 meses de vida a nivel del mar® en un nifio nacido a
término*S. En los pacientes con fisiologia de corazén
univentricular en estadio Glenn o Fontan se considera
como diagndstico de enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva (EVPH)® la presencia de un gradiente
transpulmonar (PAPm menos Pcp o presién de atrio
izquierdo) > 6 mmHg o una RVP indexada > 3 UW/m?2,
En los nifos, de acuerdo con los datos obtenidos en
paises del hemisferio norte, los tipos mas frecuentes
de HP son la HAP idiopatica y la HAP-CC*.

Segun los datos del el estudio internacional
TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric
Pulmonary Hypertension), el 88% de los casos de HP

Se debe reevaluar la respuesta clinica y hemodi-
namica a los 3-6 meses de tratamiento, incluyendo
un cateterismo cardiaco (clase de recomendacion |,
nivel de evidencia C). La continuidad del tratamiento
con blogueadores de los canales del calcio esta dada
en aquellos pacientes que han logrado estar en clase
funcional |-l de la OMS con marcada mejoria, casi nor-
malizacion, de los parametros hemodinamicos (clase
de recomendacion I, nivel de evidencia C)°.

En caso de que la respuesta no sea satisfactoria,
como pacientes en clase funcional lll-IV y sin mejoria
hemodinamica, se recomienda iniciar una terapia con
medicamentos especificos: ARE, IPDE5, estimulantes
de la GC o prostanoides (analogos de la prostaciclina)
(clase de recomendacion I, nivel de evidencia C)°.
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en pediatria son por HAP (grupo 1 de Niza) y las CC
son causa del 36-80% de los casos de HAPS’. Con
respecto a la presentacion de HAP-CC, describen una
incidencia de 2,2 casos por millén de nifios por afio,
y una prevalencia de 15,6 casos por millén de nifios’.
De acuerdo con los datos del registro holandés, la
incidencia y la prevalencia de HAP idiopatica son de
0,48 y 4,4 por millén de nifios, respectivamente®?, y en
el registro inglés son de 0,48 y 2,1 por milldn de nifios,
respectivamente®’©, En Latinoamérica, la evidencia
disponible es limitada en comparacién con la existente
en Europa y América del Norte''; sin embargo, esta
claro que existen diferencias en los perfiles epidemio-
l6gicos, con una mayor prevalencia de HAP-CC'? tanto
en la poblacién adulta como en la edad pediatrica.
Datos similares muestran el registro colombiano de
HAP Carl HAP, en el cual el 63% de los pacientes per-
tenecian al grupo | y el 60% de ellos correspondian a
HP-CC, y los reportes realizados en Peru, también en
pacientes adultos, en los cuales el 48,9% de los casos
estaban relacionados con HAP-CC™®. En la poblacién
pediatrica en Latinoamérica se dispone de informacion
reportada en Peru en un centro de referencia de car-
diopatias, donde el 84% de los casos correspondia a
HAP-CC, seguidos por la HP del grupo 2 ocasionada
por enfermedad cardiaca izquierda con el 10% de los
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Tabla 33. Clasificacion de la hipertension pulmonar en pediatria'*

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar
Idiopatica
Hereditaria

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

Cardiopatias congénitas
Sindrome de Eisenmenger
Cortocircuito izquierda-derecha (sistémico-pulmonar)
HAP coincidente con defectos pequefios
HAP posterior a la correccion de defectos
Grupo 1”. HP persistente del recién nacido
Grupo 2. HP por cardiopatia izquierda

Lesiones obstructivas, congénitas o adquiridas, de entrada y salida del corazén izquierdo

- Estenosis venas pulmonares
- Cor triatum

- Anillo mitral supravalvular

- Estenosis mitral

- Estenosis subadrtica

- Estenosis valvula aértica

- Coartacion de la aorta con aumento de presion ventricular izquierda fin de diastole

Miocardiopatias congénitas o adquiridas
Grupo 3. HP por enfermedad pulmonar o hipoxia
Enfermedades del desarrollo pulmonar
- Hernia diafragmatica congénita (*)
- Displasia broncopulmonar (*)
- Displasia capilar alveolar
- Displasia capilar alveolar con desalineacion venosa
- Hipoplasia pulmonar primaria y secundaria
- Alteraciones de la proteina surfactante
Deficiencia de la proteina surfactante B
Deficiencia de la proteina surfactante C
Proteina de transporte ABCA3 ligada al ATP
Factor-1 de transcripcion tiroideo/mutacion Niox2.1
- Glicogenalisis intersticial pulmonar
- Proteinosis alveolar pulmonar
- Linfangiectasia pulmonar
Grupo 5. HP por mecanismos multifactoriales no esclarecidos
HP segmentaria
- Atresia pulmonar con comunicacion interventricular

- Circulacion multifocal (colaterales aortopulmonares y estenosis en las ramas pulmonares)

casos y la HAP idiopatica con el 5% de los casos'.
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 distribucion de la
patologia en la poblacion pediatrica en nuestro pais.
En paises en vias en desarrollo se espera también que
pueda haber una mayor prevalencia de HP asociada a
enfermedad cardiaca valvular izquierda debido a la fie-
bre reumatica, enfermedades pulmonares adquiridas
crénicas, como la tuberculosis, y asociada a infeccio-
nes sistémicas como el VIH o la esquistosomiasis®.

Debido a la alta frecuencia de HAP-CC en los
nifios, es necesario ser cuidadosos en la exclusion
de CC y tener en cuenta las dificultades en la detec-
cion del conducto arterioso permeable asociado a
HP, la CIA tipo seno venoso o el drenaje anémalo
pulmonar parcial, que pueden conducir a un falso
diagnédstico de HAP idiopatica'®.

Los pacientes en edad pediatrica con HP son un
grupo muy heterogéneo, por lo cual su estratificacion
prondstica no es sencilla y se dispone de poca infor-
macién al respecto®®. Sin embargo, los siguientes
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hallazgos se han asociado con mayor morbimor-
talidad®'®; clase funcional Ill/IV, complejidad de la
cardiopatia subyacente, altas concentraciones de
BNP, retraso en el crecimiento, relacion PAPm/pre-
si6n arterial sistémica > 0,75, PAD > 10 mmHg y
RVP > 20 UW/mZ.

La sobrevida de los pacientes con diagnostico de
HAP en la edad pediatrica inicialmente era muy pobre,
pero ha mejorado con la disposicién de tratamiento far-
macoldgico especifico. Previo a la disponibilidad de
tratamiento vasodilatador pulmonar, la sobrevida media
esperada para los nifios con HAP idiopatica era de 10
meses y para los adultos de 2,8 afos. 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 afios,
respectivamente, en pacientes con HAP (grupo 1) con
diagndstico de HAP idiopatica y HAP-CC'"-'°, y en los
nifios con diagnostico de HAP idiopatica una sobrevida
del 83% a 3 afos'"?°.

Se han descrito algunas mutaciones genéticas direc-
tamente relacionadas con la HAP. La mutacion mas
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 esporadica. Este gen codifica un
receptor implicado en la proliferacion celular vascular.
Se estima que aproximadamente un 25-30% de los
pacientes diagnosticados con HAP idiopatica tienen
una condicion genética que no ha logrado ser identifi-
cada, y si se demostrara los reclasificaria como HAP
hereditaria®. En pacientes con EVOP aparece con mas
frecuencia una mutacion en el gen EIF2AK42'.

CLASIFICACION

Actualmente se utiliza la clasificacién de Niza, que
ha sido ampliada afadiendo elementos especificos
relacionados con la HP pediatrica con el fin de tener
una clasificacién exhaustiva comun para adultos y
nifios. Es asi que se han incluido en la clasificacion la
HP persistente del recién nacido como una subcatego-
ria del grupo 1, y también se mencionan las lesiones
obstructivas del lado izquierdo y las cardiomiopatias en
el grupo 2, y las enfermedades del desarrollo pulmonar
en el grupo 3. Se ha incluido en el grupo 5 la categoria
de HP segmentaria, y se ha modificado la clasificacion
respecto a la HAP-CC"522 (Tablas 33 y 34). Se reco-
nocen también situaciones especiales en las cuales
la EVPH es posible que esté presente sin superar el
limite de presion pulmonar establecido para el diagnds-
tico (> 20 mmHg), como en el caso de pacientes con

fisiologia univentricular operados de cirugia de Glenn o
Fontan, en los cuales el diagndstico de EVPH se define
con el hallazgo de un gradiente transpulmonar > 6
mmHg y una RVP indexada > 3 UW/m?, independiente-
mente del valor absoluto de presién arterial medido®°.

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A CARDIOPATIAS
CONGENITAS

La HP-CC puede presentarse en cardiopatias de
hiperflujo pulmonar (mas frecuente), hipoflujo pulmonar
y en aquellas con aumento de la presién venosa pul-
monar; en todas ellas ocurren cambios variables en el
crecimiento, en la remodelacion de las arterias pulmo-
nares y en el desarrollo pulmonar®2324, Los pacientes
con antecedente de CC y con defectos ya cerrados
deben ser monitorizados en el tiempo por el riesgo
de aparicién tardia de HP'®, sobre todo en aquellos
en quienes se realizéd un cierre de defecto tardio 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 disfuncién endotelial precapilar, lo cual genera un
desequilibrio de citocinas con efecto vasoconstrictor y
proliferacion celular que ocasionan un remodelamiento
patoldgico, vasculopatia proliferativa que puede ser
irreversible®2526_ Ello conlleva una elevacion 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 instaurandose el
sindrome de Eisenmenger y provocando desaturacion
sistémica y las complicaciones multiorganicas deriva-
das de dicha condicion.

Las HP-CC se pueden clasificar desde el punto de
vista clinico (Tabla 34) y anatomopatolégico (Tabla 35).
La clasificacion clinica de las HP-CC actualmente
incluida en la clasificacion extendida de Niza establece
cuatro grupos.

La edad, el tipo de defecto cardiaco, el tamafo
de este y la presencia de enfermedades pulmonares
y anomalias 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 presentacion
depende probablemente de factores genéticos®®.
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Tabla 34. Clasificacion de la hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca congénita’

1. Sindrome 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. Estan usualmente presentes cianosis, eritrosis

secundaria y compromiso de multiples 6rganos.
2. HAP asociada a cortocircuito sistémico/pulmonar prevalente
Corregible (cirugia o procedimiento intravascular percutaneo)

No corregible

Incluye defectos extensos o moderados. Existe un aumento leve a moderado de la RVP, el cortocircuito sistémico/pulmonar atn es

prevalente, en tanto la cianosis en reposo no es una caracteristica

3. HAP con coincidencia de pequefios defectos (¥)

Marcado aumento de la RVP en presencia de defectos cardiacos pequefios (usualmente del septo ventricular < 1 ¢m, y del septo atrial
< 2 cm, del diametro efectivo evaluado por ecocardiograma) los cuales por si solos no causan aumento de RVP. El cuadro clinico es
muy similar al de la HAP idiopéatica. Esta contraindicado el cierre de estos defectos

4. HAP después de la correccion de los defectos

En ocasiones se repara la enfermedad cardiaca congénita pero la HAP persiste inmediatamente después de la intervencién o recurre
o se desarrolla meses o0 afios después en ausencia de lesiones posquirtrgicas hemodindmicas significativas

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

Tabla 35. Clasificacion anatomopatoldgica de los shunts
sistémicos pulmonares asociados con HAP*16

1.1. Shunts pretricuspideos simples
1.1.1. Comunicacion interauricular (CIA)
1.1.2. Drenaje venoso pulmonar anémalo total o parcial
1.2. Shunts postricuspideos simples
1.2.1. Comunicacion interventricular (CIV)
1.2.2. Ductus arterioso persistente
1.3. Shunts combinados
1.4. Cardiopatia congénita compleja
1.4.1. Canal auriculoventricular completo
1.4.2. Truncus arterioso

1.4.3. Fisiologia de ventriculo nico con flujo pulmonar no
obstruido

1.4.4. Transposicion grandes arterias con CIV sin estenos.is
pulmonar

2. Dimension

2.1. Hemodinamica (especificar Qp:Qs)
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presion a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo
2.2. Anatémica
2.2.1. Pequefio-moderado: CIA <2 cmy CIV<1cm
2.2.2. Grande: CIA>2cmy CIV>1cm

3. Direccion del shunt

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

4. Anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas

5. Estado de reparacion

5.1. No operado
5.2. Cirugia paliativa: especificar tipo de operacion y edad
5.3. Cirugia reparadora: especificar tipo de operacion y edad

Otra forma de clasificar la HP-CC es desde el punto de
vista anatomopatoldgico (Tabla 35), que permite clasificar
a un paciente concreto en funcion del tipo y la localiza-
cion del defecto, su tamafio, la direccién del cortocircuito
y el estado de la reparacién. Se sabe que los defectos
grandes postricuspideos pueden desarrollar mas precoz-
mente y con mas 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
pretricuspideos tienen menos riesgo de desarrollarla y
lo hacen mas tardiamente, pero entre ellos la CIA seno-
venosa tiene mas riesgo de HAP que la CIA tipo ostium
secundum (26% vs. 9%). En relacién con el tamafo del
defecto, en los adultos se considera pequefo sies <2 cm
en caso de CIAy < 1 cm para la CIV, que serian defectos
con menor probabilidad de ocasionar HAP. También debe
considerarse la magnitud del cortocircuito y su repercu-
sién hemodinamica; en los casos de shunt pretricuspideo
se considera significativo un QP/QS (relacion de flujo
pulmonar sobre flujo sistémico) > 1,8, mientras que en el
postricuspideo un QP/QS > 1,5 se considera de riesgo
para desarrollar HP en el futuro®'6.2%: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 presion venosa pulmonar (Pcp), como en las
enfermedades obstructivas del lado izquierdo, las car-
diomiopatias y el drenaje venoso andémalo pulmonar
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total obstructivo. En los casos en que la obstruccion se
desarrolla desde la etapa fetal, puede presentarse falta
de regresién de la muscularizacion de las arteriolas,
persistencia de la circulacion fetal y muscularizacion
de las arterias periféricas acinares?23. Dichos cuadros
proporcionan un prondstico desfavorable.

La HP-CC puede presentarse también asociada a
cardiopatias de hipoflujo pulmonar, como en la atre-
sia pulmonar, pudiendo cursar con disminucion del
numero y del calibre de las arterias pulmonares peri-
féricas, alteracion en su muscularizacion y una afecta-
cién variable de las arterias intraacinares®?3.

Figura 10. Algoritmo de aproximacion diagndstica para la hipertension pulmonar en nifios®.
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Tabla 36. Recomendaciones para el estudio hemodinamico en HP y TVP en pediatria®

Indicaciones Tipo de recomendacion

CCD: cateterismo cardiaco derecho; GTP: gradiente transpulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar
media; RVP: resistencia vascular pulmonar; RVPi: RVP indexada; TVP: test de vasorreactividad pulmonar.

Diagnosrtico (Fic. 10)

es mas frecuente en la poblacion pediatrica, pero es un

Un enfoque diagndstico metddico y exhaustivo es sintoma habitualmente tardio y se presenta posterior
muy importante, porque son muchas las enfermedades a la falla sistdlica del VD; los nifios pueden presentar
asociadas a HP en pediatria®. Disnea, fatiga y pobre muerte subita antes de tener evidencia de disfuncién
ganancia ponderal son sintomas comunes. El sincope del VD'"6:2°,




52

Rev Peruana Carp. 2022;47(2)

Tabla 37. Estratificacion del riesgo en nifios con hipertension arterial pulmonar*

Bajo riesgo Determinante de riesgo Alto riesgo
Na Evdencia dinica de maulicienda VD Si
Ny Pragresadn de bos sinfomas S
Mo Sincope Al
Crecimiento Desarrod o insuficsenie
Hi Clase fumdanal OR5 11-v

hinimarmente elevado BNPMNTproENF

BEcocardiograma
IC sistéricg =3, 0 Liminm? Hemadindmioos
mPAPSAPAS < 0,75
Vasorreactividad aguda

5 nificativarments skevado, en aurmento
Hipertrodia Adisfuncidn VD

Dheiraime penicarto

IC siEtémico < 2.5 Liminm’

P APAPAS = 0,75

PAD = 10 mm Hg

FVP = 20 Wil

IC: indice cardiaco; PAD: presion en la auricula derecha; PAPm: presion en la arteria pulmonar media; PASm: presion arterial sistémica media; RVPI: resistencia vascular

pulmonar indexada; VD: ventriculo derecho.

Para llegar al diagnéstico deben descartarse las cau-
sas asociadas a HP antes de definir el diagndstico de
HAP idiopatica’?%; es necesaria una minuciosa historia
familiar y personal, incluyendo los datos prenatales, nata-
les y posnatales’*,

El diagndstico 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 contraindicacién para
ello. Si el estado de salud del nifio es critico, el estudio
hemodinamico puede diferirse hasta estabilizarlo con
medicacion vasodilatadora pulmonar y en nifios menores
de 5 kg de peso®. El cateterismo cardiaco en pacientes
pediatricos con HP es de mayor riesgo que en la pobla-
cion adulta, y se considera a los nifios menores de 1 afio
y aquellos en clase funcional IV con mayor posibilidad
de complicaciones durante el estudio hemodinamico'*°
(Tabla 36).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Aun no se dispone de una escala validada para
determinar el riesgo de descompensacion y muerte de
un nifio con HP. La estratificacién prondstica a esta edad
es complicada y hay poca informacién al respecto®; sin
embargo, conocemos hallazgos clinicos, ecocardiografi-
cos, hemodinamicos y de laboratorio que se han relacio-
nado con menor sobrevida, y cuya presencia colocaria al
paciente en una situacion de mayor riesgo (Tabla 37)"43',
En los nifos, el TD6M parece no tener valor predictivo de
buena evolucién'*'8, y tener un test de vasorreactividad
positivo (TVP) se asocia con una mayor supervivencia*2°,

En relacién con el TVP, en los nifios la recomendacion
es realizarlo con o6xido nitrico inhalado (20 a 80 ppm)
asociado a oxigeno con una fraccion inspiratoria de oxi-
geno (FiO2) del 80-100%. Puede utilizarse iloprost como
alternativa si no se dispone de ¢xido nitrico. No se reco-
mienda utilizar otros vasodilatadores para realizar el TVP
en nifos®. El TVP estd indicado en los casos de HAP
idiopatica, HAP hereditaria, HAP por drogas y HP-CC con
RVP indexada > 6 UW/m?. Para su interpretaciéon debe
tenerse en cuenta que los criterios de respondedor seran
diferentes en los casos de HAP idiopatica y HAP-CC
(Tabla 5).

Aunque ya se han identificado algunos parametros de
riesgo alto y bajo en nifios con HAP, aun no se ha logrado
validar una escala que pueda definir en qué grupo se
encuentra un paciente y su riesgo de descompensacion
al afo para orientar mejor la terapia.

Un nifio con hallazgos clinicos, de laboratorio, hemo-
dindmicos o ecocardiograficos de alto riesgo debe tener
un seguimiento cercano y considerar precozmente el
tratamiento combinado?, asi 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 cardiaca
no es sencillo y la eleccién de una terapia adecuada
continda siendo un desafio mayor en nifios y adultos
jovenes®. El tratamiento especifico para la HAP apro-
bado para adultos acttia sobre las tres vias principales
(endotelina, dxido nitrico y prostaciclina). El tratamiento
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Recomendaciones de expertos

Grales: considerer diuréticos, O,,

> Test de vasorreactividad

ACO, digoxina T

l Positivo > 1 afio Negativo
\4 \\ %
Blogueantes ) .
o Bajo resgo Alto riesgo
célcicos
N\ 4 WV
\ 4

A ; No Era o IPDE-5 (oral)
espuesta
2 —>  lloprost (inhalado)

sostenida

: Treprostinil (inhalado) Combinacion

Si T \L / Era o IPDE-5 (oral)
\\ %

Continua Reevaluar y considerar \l/

Epoprosterenol o treprostinil (IV o SC)
Considerar tempranamente

blog. célcicos Tempranamente terapia combinada

Septostomia Transplante de
auricular pulmon

Ambrisentén (llaC), Bosentan (IB), BBC (IC),
Epoprosterenol (IB), Lloprost (llIbC), Sildenafil
(IB**), Reprostinil SC/Inh (llaC), Treprostinil Inh
(IIbC), Septostomia auricular (llaC)

Figura 11. Recomendaciones para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar idiopatica y hereditaria en nifios*®.

en la poblacion pediatrica se basa principalmente en
los estudios y la experiencia en poblacién 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 prondstico®.

En los casos de HAP idiopatica o HP hereditaria
(Fig. 11 y Tabla 37), el tratamiento debe ser guiado por
el CCD vy el score de riesgo en poblacién pediatrica.
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 nifios mayores
de 1 afio y sin evidencia de disfuncion significativa
del VD. De acuerdo al score de riesgo, si el paciente
se encontrase con caracteristicas 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

una reevaluacion clinica periddica (cada 3 meses o
antes si hay deterioro clinico). En caso de no haber
respuesta clinica favorable, empeoramiento de los
sintomas, hallazgos ecocardiograficos desfavorables o
elevacion de los niveles de NT-proBNP, se recomienda
considerar el tratamiento con terapia combinada vy, si
es necesario de acuerdo con la evolucion, asociar un
agonista de la prostaciclina inhalado. En los casos
de alto riesgo, la recomendacion actual es considerar
el inicio del tratamiento combinado precozmente; en
esta situacion, la recomendacion es incluir un agonista
de la prostaciclina intravenoso (epoprostenol), subcu-
taneo (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)°. En caso de no
haber respuesta adecuada al tratamiento 6ptimo com-
binado triple, persistiendo en alto riesgo o con deterioro
clinico, deben considerarse las posibilidades terapéuti-
cas intervencionales o quirdrgicas de atrioseptostomia
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Tabla 38. Recomendaciones para el tratamiento de la HP en pediatria®

Indicaciones mm Tipo de recomendacion

El 6xido nitrico inhalado se utiliza en UCI en pacientes con crisis de HP o | Altamente recomendado
exacerbacion aguda de HP en pacientes con enfermedad parenquimal
pulmonar o HPPRN

Durante el retiro del 6xido nitrico inhalado se puede prevenir el rebote de | B Altamente recomendado
HP con el uso de sildenafilo oral o intravenoso

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

La mayoria de los nifios con HAP grave no son respondedores al TVP y | © Altamente recomendado
deben recibir tratamiento vasodilatador pulmonar diferente a CA

En casos de HP leve a moderada y bajo riesgo y con TVP negativo debe | © Altamente recomendado
iniciarse con ARE o IPDE5 o la combinacion de ambos

En casos graves de HAP en nifios en clase funcional IV o rapida progresion | © Altamente recomendado
deben iniciarse prostanoides intravenosos continuos (epoprostenol o

treprostinil), y debe ser iniciado a la brevedad como monoterapia o terapia

combinada

El oxigeno es particularmente (til en los pacientes con HP y enfermedad Ila B Recomendado
parenquimal pulmonar (BDP)

El sildenafilo oral puede ser utilizado durante el retiro del 6xido nitrico Ila B Recomendado
inhalado en la HP del posoperatorio o en HP asociada a enfermedad
pulmonar

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado en nifios con CC en el Ila B Recomendado
posoperatorio con crisis de HP con o sin dxido nitrico inhalado

Los analogos de la prostaciclina subcutaneos (treprostinil) pueden ser Ila B Recomendado
beneficiosos en nifios con HAP grave

La anticoagulacion cronica puede ser (til en pacientes con HAP idiopatica  lla G Recomendado
o hereditaria progresiva, estado protrombético, bajo gasto cardiaco y
trombosis

El tratamiento con CA debe ser considerado en pacientes con HAP Ila G Recomendado
idiopatica o hereditaria con respuesta al TVP con 6xido nitrico inhalado y
oxigeno

(gp}

La oxigenoterapia es razonable en pacientes con HP hipoxémica con Sat02 lla Recomendado

< 92% o Pa02 < 60 mmHg

La terapia combinada temprana con farmacos orales en nifios con HAP y Ila
clase funcional II-1ll es razonable

(gp}

Recomendado

El beneficio de la anticoagulacion crénica en nifios con HAP no es claro I1b © Recomendacion débil

La espironolactona puede ser beneficiosa en pacientes con HAP para I1b © Recomendacion débil
mejorar la funcion sistdlica del VD y diastolica del VI

(]

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado en neonatos con HPPRN I1b Recomendacion débil

con o sin oxido nitrico inhalado

(]

La atrioseptostomia puede ser considerada en pacientes pediatricos en I1b Recomendacion débil
clase funcional Il y IV y sincope recurrente en terapia combinada como

puente al trasplante

(ep]

Recomendacion débil

Basado en pequefas series de nifios en estado avanzado de HAP, la I1b
creacion quirlrgica o intervencional de un shunt de rama pulmonar

izquierda a aorta descendente (Potts reverso) puede ser considerada una
alternativa

CA: calcioantagonistas; EVPH: enfermedad vascular pulmonar hipertensiva; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; RVP: resistencia vascular
pulmonar; TVP: test de vasorreactividad pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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0 shunt de Potts reverso (shunt de la rama pulmonar
izquierda a la aorta descendente) para disminuir la
sobrecarga del VD, la consecuente compresion del
VI y el empeoramiento de la falla cardiaca, aunque
aun no hay evidencia suficiente que respalde dichos
procedimientos en nifios, pero pueden considerarse
de no haber respuesta terapéutica, en caso de sinco-
pes recurrentes y evolucion desfavorable (indicacion
lIb, recomendacién débil). Concomitantemente, debe
considerarse la posibilidad de trasplante pulmonar, si
es posible®.

El algoritmo de la figura 2 estd disefiado para ser
aplicado en los casos de HAP idiopatica y hereditaria.
En el tratamiento de otras formas de HP son limitados
los datos sdlidos, pero este algoritmo podria también
aplicarse para adultos jévenes 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 evolucién
no favorable. En los pacientes de riesgo alto resulta
recomendable asociar a la terapia combinada por via
oral un agonista de la prostaciclina®. En los casos de
sindrome de Eisenmenger en nifios mayores de 1
afo se considera recomendable iniciar el tratamiento
con un ARE, siendo el bosentan el que tiene mayor
evidencia (I-B), y también es recomendable para el
tratamiento de otros tipos de HP en nifos (lla)®. La
Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. ha
aprobado el bosentdn para ser utilizado en mayores
de 3 afos, y la dosis recomendada es de 2 mg/kg cada
12 horas en nifios pequefios. Este farmaco requiere
monitorizacion seriada de bioquimica hepatica. En los
nifos mayores de 12 afos esta autorizada la admi-
nistracion de macitentan, que tiene como ventajas
frente al bosentan una mayor vida media (requiere
una sola dosis al dia), ser menos hepatotoxico y tener
un mejor perfil para ser administrado en combinacién
con sildenafilo, no disminuyendo sus concentracio-
nes plasmaticas®?. Ya existen pequefios estudios con
macitentdn en nifios menores de 12 afios, con buenos
resultados, mejorando los parametros ecocardiogra-
ficos y hemodinamicos con significancia estadistica,
pero sin modificar la capacidad funcional, siendo
aun experiencias iniciales con muestras pequefas,
por lo que se requieren estudios mas grandes en
poblacién pediatrica para poder recomendar su uso®?.

Aln no esta autorizada su administracion en nifos
pequefos, pero en ninos mayores de 12 afos es una
buena opcion terapéutica. Tanto el bosentan como
el macitentan son bloqueadores no selectivos de la
endotelina; el ambrisentan tiene la ventaja de ser
un antagonista selectivo de la endotelina de tipo A,
con resultados favorables en adultos, pero no esta
disponible para nifios. Hay estudios en nifios con
resultados clinicos y hemodindmicos favorables®.

Con respecto a los IPDE5, la mayor evidencia en
nifios es con sildenafilo. Sin embargo, la FDA emi-
tid una alerta en relacion al uso de altas dosis por
tiempo prolongado, al asociarse con mayor mortali-
dad en nifios con HAP, y por ello se sugiere utilizar
dosis bajas, de 1 mg/kg en nifios pequefos, 10 mg en
nifos de 8 a 20 kg, y 20 mg en nifios mayores de 20
kg, cada 6 u 8 horas'“. El tadalafilo aiin no ha sido
aprobado en nifios, pero hay estudios pequefios que
indican una buena tolerancia del medicamento, con
leve mejoria en la capacidad funcional, incremen-
tando la distancia recorrida en mayor proporcién que
el placebo®*. En relacion con el riociguat (estimulante
del GMPc), ain en estudio, no tiene evidencia en
nifios.

En cuanto a los calcioantagonistas, solo estan indi-
cados en nifios con HAP y con TVP positivo mayores
de 1 afo y sin evidencia de disfuncion ventricular dere-
cha significativa por el efecto inotrépico negativo que
este grupo terapéutico tiene. Las dosis de nifedipino
son 2-5 mg/kg al dia y las de amlodipino son 0,1-0,5
mg/kg al dia, segun la tolerancia, con una dosis habi-
tual en nifios de 2,5 mg al dia®3°°,

Con respecto a los andlogos de las prostaglandinas,
el epoprostenol intravenoso tiene un nivel de recomen-
dacion IC en pacientes con enfermedad avanzada en
clase funcional IV, por lo cual deberia ser la terapia
de eleccion en esa condicion clinica en nifios con
HAP idiopatica. El inconveniente es que tiene una vida
media muy corta, de 2 a 5 minutos, requiere temperatu-
ras bajas, se administra mediante infusion continua por
catéter central y una suspension brusca inadvertida del
medicamento puede condicionar una crisis de HTP33:36,
El treprostinil subcutaneo o intravenoso tiene un perfil
mas 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 dia. El iloprost es una alternativa recomen-
dada para realizar el TVP en nifios en caso de que no
se disponga de o6xido nitrico®. Actualmente existe un
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andlogo de las prostaglandinas en presentacion por
via oral, el selexipag, que aun esta en estudio en la
poblacién pediatrica y se espera que tenga resultados
positivos, pero por el momento no estd a disposicion
para su uso en nifos.

En el caso de los pacientes con HP-CC es muy
importante determinar si aun es posible la operabilidad,
teniendo en cuenta que este tipo de HP es preve-
nible realizando la intervencién quirurgica a tiempo.
Los pacientes en quienes se identifique que la RVP
indexada es < 6 UW/m? y la relacin RVP/RVS es

< 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
atencion tiene en este grupo la posibilidad de «tratar
para cerrar», estrategia disefiada para los pacientes
en zona gris, pacientes con RVP entre 6 y 8 UW/
m? y relacion 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

QP/QS alto, falla de Considera
medro, sat. 02>95%,

Solo flujo de izquierda a

Defectos tamano y

CIA-CIV-PCA

lesion,sindromes
asociados

r: Edad,
tipo de

derecha

Operable

Cateterismo

cardicao

\ 4

Zora gris: RVPi
6-8 UW'm? o
RVP/RVS 0.3-0.5
|

TVP opcional

Y

[ TVP necesario ]
[

Operable, cieme de
TVP positivo

defecto, manejo
estandar de HP.

de HP, repetir caterismo p

fenestrado

Tratamento avanzado

RVPi>8, Operable en la mayoria de
los casos, considerar parche I

( Terapia especifia para HP J
reop si +

[ Repetir cateterismo }

v

TVP negativo

TVP positivo

TVP positivo con ONi asociado a oxigeno a altas

Cirugia de alto

Probablemente

riesgo, parche inoperable

. . S .o
concentraciones si RVPi disminuye a <6UW*m? y RVP/RVS <0.3 reresinds

Figura 12. Algoritmo de manejo de pacientes con hipertension pulmonar asociada a cardiopatias congénitas®. CIA:
comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; HP: hipertensién pulmonar; ONi: éxido nitrico
inhalado; PCA: persistencia del conducto arterioso; QP/QS: flujo pulmonar/flujo sistémico; RVP: resistencia vascular
pulmonar; RVPi: RVP indexada; TVP: test de vasorreactividad pulmonar.
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Tabla 39. Recomendaciones para la evaluacion y el manejo de nifios con HP asociada a cardiopatia congénita®

Indicaciones mm Tipo de recomendacion

En el sindrome de Eisenmenger, el tratamiento para la HP con monoterapia o combinado Ila B Recomendado
es seguro y puede ser indicado para mejorar su clase funcional. Si se elige la
monoterapia, el bosentan es de primera linea

En pacientes con sindrome de Eisenmenger y sintomas neurolégicos, la flebotomia y Ila Recomendado
sangria puede ser considerada si existe grave hiperviscosidad (Hto > 70%). Debe evitarse

la deficiencia de hierro

En nifios y adultos jovenes con fisiologia univentricular, el limite de operabilidad para Ila Recomendado

cirugia de Fontan es una GTP < 6 mmHg con PDFVU aceptable

En nifios y adultos jovenes asintomaticos con fisiologia univentricular con circulacion de  lla Recomendado
Fontan, una RVPi < 3 UW/m?y una GTP < 6 mmHg son hallazgos hemodinamicos

adecuados

En nifios y adultos jovenes sintomaticos con circulacion de Fontan y GTP > 6 mmHg, el Ila Recomendado
inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar debe ser considerado para mejorar su

capacidad funcional (ARE, IPDES, iloprost inhalado)

La oclusion de defectos pretricuspideos simples (CIA) y shunt significativo de izquierda a lla Recomendado

derecha (QP/QS >1,5) usualmente se recomienda realizarla antes de los 5 afios de edad

Recomendado

Nifios con HAP-CC con shunt significativo de izquierda a derecha, congestion pulmonar, Ila
pobre ganancia ponderal y Sat02 > 95% deben considerarse operables para cierre del
shunt en la infancia. Pueden desarrollar crisis de HP en el perioperatorio

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; CC: cardiopatia congénita; CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; ETT: ecocardiograma
transtoracico; GTP: gradiente transpulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAP-CC: HAP asociada a cardiopatias congénitas; HP: hipertension pulmonar; IPDE5:
inhibidor de la fosfodiesterasa 5; PCA: persistencia del conducto arterioso; PDFVU: presion diastdlica final del ventriculo tnico; QP/QS: flujo pulmonar/flujo sistémico; RVP:
resistencia vascular pulmonar; RVPi: RVP indexada.
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Tabla 40. Recomendaciones para el manejo de neonatos con hipertensién pulmonar persistente y broncodisplasia

pulmonar3

El 6xido nitrico inhalado esta indicado en pacientes con HPPRN en ventilacion |

mecanica si P02 es < 100 mmHg con Fi02 del 100% o si el indice de
oxigenacion es > 25 para reducir la posibilidad de requerir ECMO

Los neonatos pretérmino y a término deben recibir oxigeno, soporte ventilatorio | B

Altamente recomendado

Altamente recomendado

y/o surfactante para alcanzar una Sat02 preductal del 91-95% cuando se

sospecha HP

El sildenafilo intravenoso es efectivo durante el retiro del dxido nitrico inhalado | ©

en pacientes con HP, incluidos aquellos con HPPRN

Los neonatos pretérmino y a término con grave HPPRN deben recibir PGE102 | ©

Altamente recomendado

Altamente recomendado

para mantener la PCA abierta en presencia de falla del VD en ausencia de

shunt postricuspideo amplio

En el momento del diagndstico de BDP debe realizarse un ecocardiograma | ©

para evaluar la presencia de HP o shunts

El surfactante intratraqueal debe ser considerado para los neonatos con lla B

Altamente recomendado

Recomendado

HPPRN con difusién pulmonar comprometida (sin hernia diafragmatica

congénita) para optimizar la oxigenacion y la ventilacion

El sildenafilo oral es un tratamiento razonable para la HPPRN y la HP en la Ila B

BDP, especialmente si el 6xido nitrico inhalado no esta disponible

En el neonato con HPPRN o BDP pueden ser beneficiosos prostaciclina Ila B

Recomendado

Recomendado

intravenosa, prostanoide o iloprost inhalado; el epoprostenol inhalado también

puede ser beneficioso

Puede estar indicado extender el soporte en casos graves de HPPRN a ECMO  lla B

si las otras medidas terapéuticas fallan

En nifios con grave BDP con o sin HP, el control hidrico es importante y Ila B

pueden indicarse diuréticos (espironolactona y/o hidroclorotiazida)

El sildenafilo en bajas dosis es razonable en nifios con HP asociada a BDP, Ila B

pero faltan estudios prospectivos en esta poblacion

El sildenafilo intravenoso puede ser utilizado para el tratamiento de la HP, IIb B

Recomendado

Recomendado

Recomendado

Recomendacion débil

incluidos los pacientes con HPPRN criticamente enfermos, especialmente

aquellos con respuesta no favorable al 6xido nitrico inhalado

No ha sido bien establecido que el 6xido nitrico inhalado en pretérminos < 34 Ilb ©

semanas con falla respiratoria reduzca el riesgo de BDP

El 6xido nitrico inhalado puede ser considerado en pacientes < 34 semanas IIb ©

con falla ventilatoria y confirmacion de HP

Los ARE pueden ser efectivos en el tratamiento de HPPRN en recién nacidos a  Ilb ©

término y pretérmino

Recomendacion débil

Recomendacion débil

Recomendacion débil

BDP: broncodisplasia pulmonar; ECMO: oxigenacion por membrana extracorpdrea; HP: hipertension pulmonar; HPPRN: hipertension pulmonar persistente del recién nacido;
PCA: persistencia del conducto arterioso; PGE: prostaglandina E; Sat02: saturacion de oxigeno.

parche fenestrado. Si el paciente tenia de base una
RVP indexada > 8 UW/m? debe repetirse el cateterismo
cardiaco con tratamiento vasodilatador pulmonar para
determinar la operabilidad. Si en el cateterismo control
con medicacion persiste la RVP indexada elevada y no
hay respuesta al TVP, el paciente probablemente ya
no sea tributario de intervencién (Fig. 12 y Tabla 39).
Es importante sefialar que la estrategia de «tratar para
cerrar» en pacientes con RVP indexada > 6 UW/m?
tiene un nivel de recomendacion Ilb (débil)°.

El TVP en los nifios debe ser realizado con 6xido
nitrico inhalado, 20 a 80 ppm, asociado a oxigeno a
altas dosis (FiO2 de 0,8-1,0); con ambos estimulos se
logra una mayor respuesta hemodindmica que frente
al éxido nitrico solo (IB)°. El uso de calcioantagonistas,
epoprostenol o adenosina intravenosa no esta indi-
cado en nifios para realizar el TVP (IlI-C). El iloprost
inhalado es una alternativa recomendada para realizar
el TVP en caso de no disponer de ¢xido nitrico (lla-C).
Se considerara al paciente con HP-CC respondedor
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Tabla 41. Recomendaciones para el manejo de la HP aguda en nifios en la unidad de cuidados intensivos®

El sildenafilo concomitante debe ser administrado en pacientes con HP para |

Altamente recomendado

prevenir el efecto rebote al retirar el 6xido nitrico inhalado y en pacientes en

quienes se requirio reiniciar oxido nitrico inhalado

Debe administrarse oxigeno suplementario si la Sat02 es < 95% en nifios con | ©

HP y anatomia cardiaca normal

Los prostanoides intravenosos deben ser considerados para el tratamiento de lla B

nifios con HP grave en la UCI

El iloprost inhalado puede ser tan efectivo como el 6xido nitrico inhalado en Ilb B

nifios con HP posoperatoria

El 6xido nitrico inhalado puede ser considerado para el tratamiento de Ilb B

Altamente recomendado

Recomendado

Recomendacion débil

Recomendacion débil

pacientes con HP posoperatoria en VM para mejorar la oxigenacion y reducir

el riesgo de crisis de HTP

El sildenafilo intravenoso puede ser considerado para el tratamiento de la HP  Ilb ©

Recomendacion débil

en pacientes criticamente enfermos, especialmente en los que tienen mala

respuesta al 6xido nitrico inhalado

El sildenafilo intravenoso reduce la PAP y disminuye el tiempo de extubacion Ib ©

y la estancia en UCI en pacientes en el posoperatorio con HP

PAP: presion de la arteria pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos.

en el TVP si disminuye la RVP indexada a < 6 UW/m?
y la relacion RVP/RVS disminuye a < 0,3 con gasto
cardiaco estable?®.

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

Las CC complejas en nifios o las asociadas a
alteracion de la estructura vascular pulmonar, como
aquellas con HP segmentaria, fisiologia univentricular y
sindrome de Cimitarra, requieren un analisis individua-
lizado multidisciplinario en un centro especializado®.

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

El manejo de los nifios con HP en la unidad de cui-
dados intensivos puede convertirse en un gran desafio.
Los nifos con HAP idiopatica y los nifios en el poso-
peratorio de CC son particularmente de riesgo muy
alto en las unidades de cuidados criticos® (Tabla 41).

PRoNGSTICO

El prondstico, la calidad de vida y la sobrevida de
los nifios con HP han mejorado en la ultima 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

Recomendacion débil

etapas tempranas para mejorar su sobrevida. Es fun-
damental también iniciar el tratamiento con la terapia
optima, de acuerdo con las caracteristicas clinicas; 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 prondstico, teniendo
en cuenta que un porcentaje importante de los nifios
inician su tratamiento con terapia subdptima y ello
permite la progresion de la enfermedad. La etiologia
compleja y multifactorial, y la falta de datos en este
grupo etario, hacen dificil la seleccidn de terapias que
por el momento aun se basan en los resultados clinicos
obtenidos en adultos y en la opinién de expertos*®.

El prondstico de la HP-CC esta determinado princi-
palmente por la complejidad de la cardiopatia subya-
cente y por la funcién del VD. Los datos del Registro
Espafiol de HAP (REHAP) muestran una supervivencia
global del 91%, el 78% y el 67% a 1, 5y 10 afos, res-
pectivamente. Tiene prondstico mas sombrio la HAP
posoperatoria con shunt ocluido que el sindrome de
Eisenmenger y la HAP con defecto pequefio o coinci-
dente''6. Por ello, es muy importante realizar un ana-
lisis exhaustivo del paciente con HP-CC para definir
la mejor conducta a seguir, teniendo en cuenta su
pronostico a corto y largo plazo y si es recomendable
indicar la oclusion 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 mas amplios en poblacién pediatrica,
sean autorizados en nifios y con ello se disponga
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de mayores opciones terapéuticas para este grupo
poblacional. Deben realizarse todos los esfuerzos
necesarios para promover el acceso oportuno a los
farmacos vasodilatadores pulmonares en nuestro pais
y asi lograr mejorar la sobrevida y el prondstico de los
pacientes pediatricos con HAP.
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Hipertension pulmonar asociada a
la altura

Introduccion

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 m'. En la altura
se evidencia un ambiente caracterizado por una mayor
radiacion ultravioleta, fuertes vientos, temperaturas
bajas, descenso de la presion barométrica y disminu-
cion de la presion parcial de oxigeno inspirado, lo que
produce cambios fisioldgicos en el poblador que habita
en altitud para lograr una adecuada adaptacién®*. La
exposicion cronica a la altura ha generado en algunas
personas la aparicion de HP de altura (HTP) y el mal
de montana crénico®. En la clasificacion de la OMS, la
HTP se encuentra clasificada en el grupo 3.4 como HP
asociada a hipoxia sin enfermedad pulmonar®.

DEFINICION

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 mas de 2500 metros
de altitud y no presentan eritrocitosis excesiva (hemog-
lobina > 21 g/dl en varones y > 19 g/dl en mujeres),
ademas de hipoxemia moderada, hipertrofia ventricular
derecha e insuficiencia cardiaca’®.

EPiDEMIOLOGIA

La prevalencia oscila entre el 5% y el 18%, estando
la variabilidad atribuida a las regiones y a la carga
genética, siendo mas alta en los andinos que en los
tibetanos y mas frecuente en los varones®*°. Por
encima de los 3000 m de altitud, la presion de la
arteria pulmonar se incrementa mas en comparacion
con quienes viven a menor altitud'®. En los tibetanos,
los valores de PAPm son normales en reposo, como
en los habitantes de la costa, debido a que lograron
una adaptacién genética a través de numerosas gene-
raciones y como consecuencia de residir por mas de
25.000 afios en la altitud®, mientras que las poblacio-
nes andinas estan en proceso de adaptacion.

FACTORES RELACIONADOS CON LA HTP

Los factores para la ocurrencia de HAP estan rela-
cionados con la adaptacién a la hipoxia hipobarica
que genera vasoconstriccion y posteriormente la pre-
sencia de remodelacién de la pared vascular en las

arteriolas precapilares y capilares pulmonares'’'?. Las
alteraciones vasculares comprenden disfuncién endo-
telial, hipertrofia del musculo liso y engrosamiento de
la adventicia''. Las evidencias cientificas han demos-
trado que existirian méas de 1000 genes relacionados
con la adaptacion de la poblacién a la altura'®. En los
tibetanos, los polimorfismos genéticos EPAS1 y EGLN1
se correlacionaron con niveles més bajos de HP'™.
Asimismo, el polimorfismo genético de la dxido nitrico
sintetasa estaria asociado a la incidencia de HTP con
la variante o1-A680T en GUCY1A3 (guanilato ciclasa) a
través del incremento del éxido nitrico celular'#, produ-
ciendo vasodilatacion, y el polimorfismo del alelo | de
la enzima convertidora de la angiotensina, que estaria
relacionado con un nivel reducido de la actividad de
esta enzima produciendo vasodilatacion por dismi-
nucion de la angiotensina II">. Existen otros factores
que pueden afectar la PAP, entre los que se incluyen
los trastornos del suefio, la contaminacion del aire, el
tabaquismo, la deficiencia de hierro y la eritrocitosis
con incremento de la viscosidad®. También estos cam-
bios estan relacionados con el aumento de la edad, la
mutacion de los factores genéticos, la programacion
fetal epigenética de la disfuncion vascular, los cam-
bios hormonales, la obesidad y otra comorbilidad'®'.
Un mayor indice de masa corporal se ha asociado a
menores indices de saturacion de oxigeno'®.

FisiopaTOLOGIA

La exposicion a la hipoxia hipobarica induce varios
cambios fisioldgicos. Una primera respuesta de la cir-
culacion pulmonar a la hipoxia alveolar es la vasocons-
triccion con el propdsito de redistribuir el flujo sanguineo
a zonas mejor ventiladas y asi conservar el equili-
brio entre la ventilacion y la perfusion'>'’; asimismo,
aumenta la capacidad de difusién. La reduccion global
de la biodisponibilidad del oxigeno pulmonar induce
vasoconstriccion y HP'. La exposiciéon crénica a la
hipoxia de altura induce remodelacién vascular y con-
secuentemente HP sostenida’®'?, sobrecarga de pre-
sién del VD e insuficiencia cardiaca’®. La remodelacion
vascular comprende disfuncion endotelial, hipertrofia
del musculo liso y engrosamiento de la adventicia''.
La produccién anormal del musculo liso a partir de
los fibroblastos, una disminucion de la disponibilidad
del 6xido nitrico y una predisposiciéon genética estan
asociadas a la HTP'2,

A nivel molecular, la hipoxia crénica causa altera-
cion de los canales iénicos en el transporte de K* y
Ca?+, incrementado la concentracion citosdlica de Ca®*.
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Tabla 42. Indicaciones de pruebas diagnosticas en la hipertension pulmonar de altura®

Indicacion diagnostica mm Tipo de recomendacion m

Cateterismo cardiaco derecho para medicion de la presion arterial mediayla | Altamente recomendado 9, 18, 19
resistencia vascular pulmonar

Ecocardiografia para tamizaje ante la sospecha de HPA lla B Recomendado 9,18, 19
Ecocardiografia para diagndstico de HTP Ila G Recomendado 10, 13-15
Estudios genéticos relacionados con HTP lla B Recomendado 10, 13-15
Tomografia para evaluacion de camaras cardiacas y arteria pulmonar en Ila B Recomendado 10, 18, 20
sospecha de HTP

Resonancia magnética para estudio funcional y morfolégico de camaras Ila B Recomendado 20
cardiacas en HTP

Electrocardiograma para diagnéstico de HTP 1lb © Recomendacion débil 9,10, 18
Radiografia de torax para evaluacién de casos con sospecha de HTP IIb C Recomendacion débil 9,10, 18
Test de funcion pulmonar para descartar enfermedades obstructivas y Ilb Recomendacion débil 9,10, 18
restrictivas

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

HPA: hipertension arterial pulmonar.

Tabla 43. Tratamiento farmacoldgico de pacientes con hipertensién pulmonar de altura

Nifedipino 20-30 mg/8 h oral
Sildenafilo 25-00 mg/8 h oral
Tadalafilo 10-20 mg/12 h oral
Bosentéan 125 y 250 mg/12 h oral

Acetazolamida 250 mg/12 h oral

Estos cambios aumentan la proliferacion muscular a
partir de los miofibroblastos, reduce la apoptosis del
musculo liso y altera la funcidon endotelial y la trans-
cripcion genética®'"'2. Los canales iénicos perciben los
cambios en la concentracion de oxigeno y la manera
en que se adaptan a mayores altitudes'. Asimismo,
se producen alteraciones en la sefializaciéon del fac-
tor inducible de hipoxia (FIH), el sensor celular de la
hipoxia, que es un dimero conformado por dos subu-
nidades (FIHe y FIHB). En condiciones de normoxia
se producen la ubiquitinacion y la degradacién pro-
teosomal por hidroxilacion del FIH1, y en condiciones
de hipoxia la enzima propil-4 hidroxilasa inhibe a la
hidroxilacién del FIHa, generando su estabilizacion, y
asi lograr adaptarse al ambiente hipdxico'®. Hay varian-
tes genéticas que codifican la via de sehalizacion del
FIH, siendo que el EPAS1 codifica al FIH2a y el EGNLA1
al dominio de la propil-4 hidroxilasa'®.

El mecanismo adaptativo en la altura esta relacio-
nado con el incremento de la masa eritrocitaria; sin
embargo, en el mal de montafa crdnico resulta en una
respuesta exagerada’. La relacién entre la RVP y la

9-11, 28

viscosidad de la sangre es lineal, mientras que la rela-
cion entre el hematocrito y la viscosidad es curvilinea’.
La poblacion tibetana se ha adaptado mediante muta-
ciones genéticas, como EPAS-1 y EGLN1, generando
una menor produccién de eritrocitos*'?; sin embargo,
los etiopes no han mostrado ninguna asociacién entre
los niveles de hemoglobina y estos loci, sino con otros
genes (THRB, ARNT2, VAV2 y VAV3)'®, mientras que
algunos andinos no logran adaptarse a la altura y pre-
sentan eritrocitosis excesiva.

CLinica

La presentacion clinica de la HTP al inicio es ines-
pecifica®'" y posteriormente se caracteriza por disnea
de esfuerzo, tos, fatiga, dolor toracico, palpitaciones,
hemoptisis, alteraciones cognitivas y sincope. Los prin-
cipales signos son incremento de la intensidad del
segundo ruido cardiaco, impulso ventricular derecho
prominente, soplo sistolico de insuficiencia tricuspidea,
reflujo hepatoyugular, hepatoesplenomegalia, ascitis y
edema de miembros inferiores® 1218,
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Tabla 44. Tratamiento de la hipertensién pulmonar de altura

Descenso a menor nivel de altitud

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, lla

tadalafilo)
Bloqueadores de la endotelina (bosentan) Ila
Blogueadores de los canales del calcio (nifedipino) IE]

Inhibidores de la cinasa RhoA/Rho (fasudilo,

atorvastatina) lib
Inhibidores de la anhidrasa carbénica I1b
(acetazolamida)

Hemodilucién isovolémica o sangrias IIb

Préactica de ejercicio fisico ]

EXAMENES AUXILIARES

El electrocardiograma muestra sobrecarga de pre-
sion en precordiales derechas, hallazgos de hipertrofia
de VD, crecimiento de AD y bloqueo de rama dere-
cha'. La radiografia de térax, en fases iniciales de
HPA, muestra una silueta cardiaca normal, y posterior-
mente cardiomegalia y congestion pulmonar. El test de
funcion pulmonar es util para descartar enfermedades
pulmonares restrictivas u obstructivas'. La ecocardio-
grafia permite realizar el tamizaje en las personas con
alta sospecha de HTP''; determina la PAPs midiendo
la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea y la PAD,
evalua el tamafio de la AD y del VD, y la funcién del
VD, y permite descartar patologia cardiaca izquierda.
Segun Pefialoza'®, en condiciones de reposo, los valo-
res obtenidos por ecocardiografia 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 sefial
Doppler éptima de regurgitacion tricuspidea para rea-
lizar una adecuada medicioén. El CCD es el método de
referencia para hacer el diagndstico, y permite medir la
PAPm y la RVP'"'. En casos de sospecha de trombosis
pulmonar es posible realizar una angiografia pulmonar
0 una angio-TC pulmonar®.

DiaGgnosTico

El diagndstico de certeza se realiza con cateterismo
cardiaco; sin embargo, con los puntos de corte estable-
cidos hasta ahora (PAPm 30 mmHg o PAPs 50 mmHg)
quizas la prevalencia de HTP seria muy baja’?%'", por
lo que es necesario redefinir los valores para la HTP
en nuevos consensos (Tabla 42).

Altamente recomendado 9-1
C Recomendado 9,11, 23
Recomendado 9,11, 24
Recomendado 9, 11,22
© Recomendacion débil 9, 26, 27
C Recomendacion débil 9,11,25
Recomendacion débil 10, 27
No recomendado 10, 12

Tratamiento (TABLAS 43 ¥ 44)

El tratamiento éptimo es el descenso a menor altitud,
con disminucion de la PAP a partir del segundo dia de
haber descendido y hasta los 2 afios®'"?!. Se han reali-
zado varios ensayos clinicos con farmacos para la HPA,; el
empleo de nifedipino redujo la PAP independientemente
del nivel de eritrocitosis'"??, y con sildenafilo se encontrd
una mejora de la PAPm, la RVP, el IC y la tolerancia
al ejercicio en pacientes con HP'"2%, Los bloqueadores
de los receptores de la endotelina, como el bosentan,
previenen el aumento de la PAPs y la RVP, y mejoran la
saturacion arterial de oxigeno en sujetos sanos expues-
tos a la altura'®?*, La acetazolamida se utiliza con relativa
frecuencia con la finalidad de incrementar la saturacion
de oxigeno nocturna, disminuyendo la hipoventilacion
y consecuentemente la policitemia secundaria y la dis-
minucién de la RVP'0'"25 E| fasudilo disminuye la PAP
en habitantes de grandes alturas®. La administracion
de atorvastatina en pacientes con eritrocitosis previene
la activacion del RhoA, previniendo la vasoconstriccion
sostenida, la inflamacion y la remodelacion®.

Xu et al.?°, en un estudio realizado en ratas, observa-
ron que el selexipag, el macitentan y la reoxigenacion dis-
minuyeron significativamente la presion arterial media,
mientras que el riociguat la disminuyé muy débilmente.
También en algunas situaciones especiales puede ser
beneficioso el empleo de oxigenacién por membrana
extracorpdrea venovenosa y por ultimo el trasplante
pulmonar cuando se presenta HP irreversible®®.

PRronGsTICO

Generalmente es bueno; después de haber descen-
dido a nivel del mar, la PAPm puede normalizarse
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en la mayoria de las personas dentro de los 2 afos
siguientes'?; sin embargo, en algunas ocasiones puede
complicarse con intolerancia al ejercicio, insuficiencia
cardiaca derecha y muerte'.
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En el 6.° Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar,
celebrado en Niza en 2018, se establecié un cambio
en el criterio hemodinamico que define la HP precapi-
lar como una PAPm > 20 mmHg, una RVP >3 UW y
una Pcp < 15 mmHg®.

Sobre la incidencia de la HPTEC, en los registros
internacionales se indica que oscila entre el 0,1% vy
el 9,1% anualmente, en los pacientes que sufren una
TEP aguda. En un metaandlisis reciente se sugiere una
incidencia del 0,56% si se incluyen todos los pacientes
con TEP sintomatica, 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 mayor®. Entre los factores predictivos para HPTEC
estan la recurrencia de la TEP aguda, la falta de causa
conocida de esta, la persistencia de sintomas mas
alla de 2 semanas del episodio agudo, la ausencia
de tratamiento trombolitico y la disfuncién del VD o la
presencia de HP en el momento de la TEP aguda®.
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Sintomas, signos e historia sugestiva de HPTEC

v

Hallazgos ecocardiograficos sugestivos de HP

v

Probabilidad intermedia o alta de HP

v

Defectos de perfusion no congruentes con la
ventilacion en la gammagrafia V-Q

\ 4

Possible HPTEC

Referir a unidad

experta en
HP/HPTEC

Angio-TC y estudio hemodinamico
pulmonar +/- angiografia pulmonar

Proseguir con el estudio
de HP/HAP

Figura 13. Algoritmo diagnadstico de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC). HAP: hipertension
arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; TC: tomografia computarizada; V/Q: ventilacion/perfusion.

Diagnéstico

La poca especificidad de la clinica, asociada a la
ausencia o la presentacion leve de la sintomatologia en
fases iniciales de la enfermedad y el hecho de que la
TEP aguda pueda pasar desapercibida en un nimero
considerable de pacientes, hacen que el diagndstico
de la HPTEC requiera un elevado indice de sospecha'.

El diagndstico de la HPTEC se resume en tres
aspectos fundamentales: la constataciéon de la exis-
tencia de HP por ecocardiografia, la demostracion de
lesiones arteriales pulmonares obstructivas mediante
técnicas de imagen y la confirmacién diagnéstica y la
valoracion hemodindmica mediante CCD’.

En la guia ESC/ERS de diagndstico y tratamiento
de la HP de 2015 se sugiere un algoritmo para el
diagndstico de HPTEC! (Fig. 13). La evaluacion que
inicialmente plantea la probabilidad de HP es la ETT.
La prueba radiografica recomendada para la HPTEC
sigue siendo la gammagrafia de ventilacion-perfu-
sion (V/Q)', la cual tiene una sensibilidad del 95% en
comparacion con el 51% de la angio-TC de térax®.
En la gammagrafia V/Q se observan los defectos
de perfusion no congruentes con la ventilacion,

definiéndose que una exploracién normal de V/Q
excluye la HPTEC. Por otro lado, la angio-TC es
una prueba mucho mas 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 ademas identificar
trastornos de la perfusion evidentes en el patron
en mosaico del parénquima pulmonar, diferenciando
zonas de perfusion mas oscuras donde la perfusién
esta relativamente disminuida. El paso siguiente es
realizar un CCD para confirmar la HP y definir la
gravedad de la HPTEC. EI 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 diagnéstico'®.

El método de referencia para el diagndstico de
HPTEC es la angiografia pulmonar, que muestra una
mejor imagen de los cambios vasculares y orienta a
las areas de la enfermedad en el momento de la ciru-
gia. Los cambios caracteristicos incluyen «defectos de
bolsa», membranas o bandas de arterias pulmonares,
dilatacion posestendtica, irregularidades de la intima,
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v

Diagndstico confirmado en

unidad experta en HP

Anticoagulacién permanente

y

Evaluacién operabilidad por equipo
multidisciplinar experto en EAP

4

Técnicamente operable

: }

¥

Técnicamente inoperable  —

Relacion Relacion
riesgo/beneficio riesgo/beneficio
aceptable no aceptable +
*| Tratamiento médico
» especifico
Endarterectomia HP persistente \—1
pulmonar sintomatica r
Considerar angioplastia
pulmonar en centro
experto en EAP
Considerar . HP persistente
trasplante pulmonar sintomatica grave

Figura 14. Algoritmo de tratamiento para la hipertension pulmonar tromboembadlica cranica'. HP: hipertension

pulmonar.

estrechamiento abrupto de las arterias pulmonares
principales y oclusién vascular completa de los vasos
lobares 0 segmentarios principales’.

Tratamiento

La terapia de la HPTEC se sustenta sobre tres pila-
res: tratamiento quirurgico, tratamiento farmacoldgico y
técnicas intervencionistas. Asi se muestra en la figura
2, segun lo indicado en la guia vigente de hipertension
pulmonar de la ESC de 2015'.

Todos los pacientes recibirdn anticoagulaciéon de
por vida', siendo la warfarina el farmaco mas utili-
zado, manteniendo un INR de 2-3. Como parte del

tratamiento médico éptimo para la HPTEC, ademas
de los anticoagulantes, estan indicados los diuréticos
y el oxigeno en los casos de insuficiencia cardiaca
o0 hipoxemia'.

El implante sistematico de un filtro en la vena cava
es controvertido y no esta justificado con la evidencia
disponible. No hay datos prospectivos para confirmar
los beneficios de su uso en la HPTEC'°.

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

En la figura 14 se resumen las recomendaciones
para el tratamiento de la HPTEC sugerido por la guia
de hipertension pulmonar de la ESC de 2015.
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Tabla 45. Abordaje terapéutico de la hipertension pulmonar tromboembélica crénica

Indicaciones mm Tipo de recomendacion

Anticoagulacion de por vida Altamente recomendado

Evaluacion de operabilidad y decisiones respecto a otros tratamientos por un equipo | C Altamente recomendado

multidisciplinario

Se recomienda endarterectomia bajo hipotermia profunda y paro cardiaco | Altamente recomendado

Riociguat en HPTEC sintomatica persistente/recurrente después de EA, o | Altamente recomendado
diagnosticada como inoperable por un equipo con al menos un cirujano con

experiencia en endarterectomia

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

Considerar terapias especificas para HAP (fuera de indicacion) sintomatica I1b Recomendacion débil
diagnosticada como inoperable por un equipo con al menos un cirujano con

experiencia en endarterectomia

Considerar dilatacion de la arteria pulmonar con balén en HPTEC técnicamente IIb © Recomendacion débil

inoperable o con cociente riesgo/ beneficio desfavorable para endarterectomia

No se recomienda el cribaje de HPTEC en sobrevivientes asintomaticos de EP ] © No recomendado

HAP: hipertension arterial pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica.

Tratamiento quirurgico

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento de
eleccion para los pacientes con HPTEC que tengan un
compromiso quirdrgicamente accesible: trombos orga-
nizados en arterias pulmonares principales, lobares y
segmentarias. La mayoria de los pacientes experimen-
tan una mejoria inmediata de los sintomas, normaliza-
ciéon hemodinamica y mejoria en pruebas funcionales
como el TD6M'*2,

Todos los pacientes con HPTEC deben ser evalua-
dos para endarterectomia pulmonar, y la inoperabilidad
debe ser determinada solo después de una evaluacion
metddica en un centro experimentado’.

Tratamiento intervencionista

La angioplastia pulmonar con baldén 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
tromboembdlicas durante la angiografia'.

La angioplastia pulmonar con balén puede ofrecer
varias ventajas en el tratamiento de la HPTEC inopera-
ble, pero dentro de sus limitaciones estan la necesidad
de multiples procedimientos, la administracion signifi-
cativa de contraste intravenoso, la ausencia de resulta-
dos a mas largo plazo y cuestiones sobre la seleccion
optima del paciente. Por ello, en la actualidad no se
recomienda la angioplastia pulmonar con balén como
un tratamiento establecido para la HPTEC, aunque se
realiza en algunos grandes centros especializados en
pacientes meticulosamente seleccionados’'3.

Tratamiento médico no quirurgico

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

De los ensayos clinicos aleatorizados realizados
con farmacos para el tratamiento especifico de la
HPTEC'“-", el estudio CHEST-1", que evalu6 el
uso de riociguat (un inhibidor de la guanilato ciclasa
soluble) como tratamiento de la HPTEC residual
posendarterectomia pulmonar, mostré una evidente
mejoria hemodindmica y fue el primero en compro-
bar un aumento en la capacidad de ejercicio por el
TD6M. Asi, el riociguat fue el primer farmaco apro-
bado para el tratamiento de la HPTEC en los EE.UU.
y en Europa, tal como figura en la guia ESC/ERS de
2015' (Tabla 1).

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar bilateral o el trasplante de
corazdn y pulmén para pacientes con HPTEC es una
intervencién inusual y se requiere evidencia para
diferentes resultados de trasplante en la HPTEC en
comparacion con los de la HP. El trasplante pulmonar
podria beneficiar a pacientes jévenes que no son can-
didatos para otros tratamientos'*.

De manera resumida, en la tabla 45 se consignan las
indicaciones de las distintas alternativas de tratamiento
para la HPTEC'.
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comunmente reportan disnea como sintoma principal®;
cuando la remodelacion vascular estd mas avanzada y
la PAP aumenta, se desarrollan sintomas mas promi-
nentes inducidos por el ejercicio, por la incapacidad del
VD para perfundir los pulmones y adaptar el suministro
de oxigeno sistémico a la demanda de oxigeno de los
tejidos periféricos®, como mareos, dolor toracico, fatiga
por esfuerzo, presincope o sincope, alteraciéon de la
capacidad fisica por disfuncion del musculo esquelé-
tico y signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha.
Todo ello interfiere mucho en sus actividades de la
vida diaria, afectando su calidad de vida y generando
depresion y ansiedad®.

" Los estudios sugieren que el entrenamiento fisico
produce beneficios importantes, con mejoria en TD6M
o en el pico del consumo de oxigeno (VO2)'>'3, aunque
los mecanismos fisiopatoldgicos exactos por los cuales
el ejercicio produce efectos beneficiosos aun no se
conocen por completo'™ (Fig. 15).

Los pacientes con HAP, ademas de la alteracion de
la funcién vascular pulmonar, muestran un aumento
de la disfuncion endotelial sistémica, junto con una
variedad de anomalias del musculo esquelético (mayor
degradacion de proteinas, disminucion en la propor-
cion de fibras tipo I/tipo Il, reduccion de la capilariza-
cion, disminucién de la actividad enzimatica oxidativa,
alteracion de la funcion mitocondrial, deterioro del aco-
plamiento excitacidn-contraccion, etc.)'. Por ello, los
programas deben de incluir ejercicio fisico aerdbico,
entrenamiento de las cualidades fisicas no aerébicas
(fuerza, equilibrio, coordinacion, elasticidad) y entrena-
miento de los musculos inspiratorios.
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Musculo:

Valores:

+Densidad capllar

+Capacidad de ejerciclo
+Actividad fisica

+Fuerza muscular (periférica,
respiratoria)

- Fatiga

Efecto del ejercicio:

Mejora en la funcién muscular

Pulmén:

Valores:
- % de células musculares lisas

(SMC).
+ Velocidad de flujo maxima
4 | media.

+V02 pico = Calidad de vida
= hemodinamica (?)

Corazén:

Valores:

- Diametro PA

- Presion diastdlica final del VD
+ Denslidad capllar VD

Efecto del ejerciclo:

Aumento de la perfusién y
contractilidad del VD.

o, @

Mejora en: -.(:;} I
+ Volumen medio de sangre * Sintomas e
pulmonar = Capacidad de ejercicio Sistema inmunologico:

Valores:
Niveles de — TNF ALFA

Efecto del ejercicio:
Inhibicién de la inflamacion

Figura 15. Efecto del ejercicio en la hipertension arterial pulmonar. PA: arteria pulmonar; TNF: factor de necrosis

tumoral; VD: ventriculo derecho; VOZ consumo de oxigeno.

Elaboracion del programa de
entrenamiento

La prescripcion del ejercicio debe ser individualizada
y basada en el acrédnimo FITT-VP: Frecuencia (nimero
de sesiones por semana), Intensidad (porcentaje de
frecuencia cardiaca de reserva y consumo maximo de
oxigeno), Tiempo (duracién de la sesion de ejercicio),
Tipo (modalidad de ejercicio), Volumen (dosis total de
ejercicio) y Progresion (incremento en la dosis de ejer-
cicio)'® (Tabla 46).

Es recomendable valorar la capacidad aerdbica del
paciente, medida por una prueba de esfuerzo. Los pro-
gramas que no tienen esta capacidad deben utilizar
protocolos submaximos (TD6M). Aunque la prueba de
ejercicio cardiopulmonar es considerada el método de
referencia para medir la capacidad aerdbica en pacientes
con HP, también proporciona informacién sobre la capa-
cidad de ejercicio, el intercambio de gases, la eficacia de
la ventilacion y la funcién cardiaca durante el ejercicio
(parametros ventilatorios como el VO2 pico, la relacion
entre la VE, el umbral anaerdbico y el VE/VCO?)".

Programa de Educacion al Paciente
Tabla de Ejercicios

Sesion 1

1~ do. inhala v
lentamente. Repetir 3 veces

2.- Sentado, inhala y al exhalar esti-
rar rodilla con pie hacia adelante. In-
tercalado

Repetir 10 veces con cada pierna. 1-2
series.

3.-Sentadeo, inhalar v al exhalar
subir la pierna flexionada. Inter-
calado. Repetir 10 veces con ca-
da pierna. 1-2 series.

4.-Sentado, brazos extendidos,
doblar el code. Repetir 10 veces.
1-2 series.

5.-Subir &l brazo en diagonal ala
altura del hombro. Reperir 10 ve-
ces. 1-2 series

&.- Sentado. brazos estirados alos
costadas. Tratar de pararse de la silla,
Luego sentarse. Repetir 10 veces. 1-2
series.

||| P )
o | e

Figura 16.
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Tabla 46. Prescripcion de entrenamiento fisico

- Ejercicio aerobico Ejercicio de resistencia

m 3-5 dias/sem

[TCHEGEGM 40-80% FCR, VO2max, FC maxima alcanzada en la PECP
o prueba de esfuerzo (FCE); Borg 12-14 (escala de 6-20)

m 10-60 min/sesion

Banda, cicloergémetro, ergometro de brazos
Caminar

2-3 dias/sem no consecutivos
10-15 repeticiones, Borg de 11-13 0 40-60% RM

1-3 series, 8-10 ejercicios (para grupos musculares mayores), 30 min

Utilizar equipo seguro y comodo (pesas, ligas)

FC: frecuencia cardiaca; FCE: frecuencia cardiaca de entrenamiento (FCE = [FC maxima — FC de reposo] x 0,70% + FC de reposo); FCR: frecuencia cardiaca de reserva;
PECP: prueba de ejercicio cardiopulmonar; RM: repeticion maxima; V02max: consumo de oxigeno maximo.

Plan de Caminatas
Recomendaciones: 'Eu_m_pﬁr_la; STIE;'IE-H;EE EeEIETs_de_Szg_ur_id;d_: - |
* |niciar sucaminata a su ritmo, 10 min, 2 veces al dia. 1 1.- Sentirse bien I
* ncrementar 5 min, cada semana. 12.- Tomar los medicamentos. :
+ Hasta llegar 30min, luego 1 vez al dia. :3.— Mo tener enfermedades agudas (Gripe, tos, |
* Suspenda la caminata si presenta - Mareos, dolor de pe- fiebre, I
cho, nauseas, palpitaciones, falta de aire, fatiga. , diarrea, heridas abiertas, lesiones en los pies) |
+ De lo posible ir acompanado. Mo esrecomendable ir solo. | 14.- No tener molestias Cardiovasculares I
» Evite esforzarse demasiado o por encima de los propios I {Dolor de Pecho, falta de aire, palpitaciones, :
limites. X mareos) I
FECHA |MINU- | Frecuencia | Saturacion | Frecuencia | Saturacion de | N pasos | ANOTE S| PRESENTO ALGUMNA
TOS Cardiaca |de Oxigeno.| Cardiaca. | Oxigeno. MOLESTIA
Imcig, | Imcio, Final. Final.
(gpcional) | (Qecienal) (opcional) | (Opcional)
Figura 17.

La modalidad del entrenamiento aerébico continuo
de moderada intensidad y el entrenamiento por inter-
valos de alta intensidad, aunque existe debate sobre
cual es la modalidad de entrenamiento con mayores
beneficios debido a que los resultados en cuanto a

superioridad son heterogéneos, se realiza en trotadora,
cicloergdmetro 0 ambos.

Es necesario desarrollar cualidades fisicas no aerobi-
cas para mejorar la funcionalidad, facilitar la hipertrofia
e incrementar las capacidades motoras, lo que lleva al
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paciente a realizar sus actividades de la vida diaria con
un menor costo de energia.

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 cardiaca, la
presion arterial y la saturacion de oxigeno (esta debe
mantenerse > 85%). En caso de presentar de forma
basal saturaciones de oxigeno alteradas secundarias
a shunts cardiacos, se controlard la saturacion de oxi-
geno para que esta no disminuya mas del 10% del
basal'®. Ademas, en caso de presentar sintomas, 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-
cién del paciente y el soporte psicoldgico.

En las figuras 16 y 17 se muestra el material para
los pacientes.

Financiamiento

El presente consenso no ha recibido ninguna beca
especifica de agencias de los sectores publico, comer-
cial o con animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los auto-
res declaran que para esta investigacién no se
han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Von Oetinger A, Trujillo LM. Hipertensién arterial pulmonar: el entrenamiento
fisico como complemento de la terapia farmacolégica. Rev Med Chile.
2018;146:627-35.

2. Grinig E, Ehlken N, Ghofrani A. Effect of exercise and respiratory training
on clinical progression and survival in patients with severe chronic pulmonary
hypertension. Respiration. 2011;81:394-401.

3. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang |, Torbicki A, et al. 2015
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hyper-
tension. Eur Respir J. 2015;46:903-75.

4. Mereles D, Ehlken N, Kreuscher S, et al. Exercise and respiratory training
improve exercise capacity and quality of life in patients with severe chronic
pulmonary hypertension. Circulation. 2006;114:1482-9.

5. Ehlken N, Kreuscher S, et al. Exercise and respiratory training improve
exercise capacity and quality of life in patients with severe chronic pulmonary
hypertension. Circulation. 2006;114:1482-9.

6. Thenappan T, Ormiston ML, Ryan JJ, Archer SL. Pulmonary arterial hyper-
tension: pathogenesis and clinical management. BMJ. 2018;360:5492.

7. Deboeck G, Niset G, Lamotte M, Vachiéry JL, Naeije R. Exercise testing in
pulmonary arterial hypertension and in chronic heart failure. Eur Respir J.
2004;23:747-51.

8. Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM, Forfia PR, Kawut SM, Lumens
J, et al. Right heart adaptation to pulmonary arterial hypertension: physiology
and pathobiology. J Am Coll Cardiol. 2013;62:22-33.

9. Ozemek C, Berry MJ, Arena R. A review of exercise interventions in pulmo-
nary arterial hypertension and recommendations for rehabilitation progra-
ming. J Cardiopulm Rehabil Prev. 2019;39:138-45.

10. Arem H, Moore SC, Patel A, Hartge P, Berrington de Gonzalez A, Vis
vanathan K, et al. Leisure time physical activity and mortality: a detailed
pooled analysis of the dose-response relationship. JAMA Intern Med.
2015;6:959-67.

11. Keusch S, Turk A, Saxer S, Ehlken N, Grunig E, Ulrich S, et al. Rehabilita-
tion in patients with pulmonary arterial hypertension. Swiss Med Wkly.
2017;147:w14462.

12. Buys R, Avila A, Cornelissen VA. Exercise training improves physical fitness
in patients with pulmonary arterial hypertension: a systematic review and
meta analysis of controlled trails. BMC Pulm Med. 2015;15:40.

13. Pandey A, Garg S, Khunger M. Efficacy and safety of exercise training in
chronic pulmonary hypertension: systematic review and meta-analysis. Circ
Heart Fail. 2015;8:1032-43.

14. Marra AM, Egenlauf B. Principles of rehabilitation and reactivation: pulmo-
nary hypertension. Respiration. 2015;4:265-73.

15. Gabrielli LA, Castro PF, Godoy |. Systemic oxidative stress and endothelial
dysfunction is associated with an attenuated acute vascular response to
inhaled prostanoid in pulmonary artery hypertension patients. J Card Fail.
2011;17:1012-7.

16. Garcia Saldivia M, Rius Suéarez MD. Clinicas mexicanas de cardiologia.
Rehabilitacién cardiovascular, prevencion y deporte. PyDESA; 2020. p. 69.

17. Wensel R, Francis DP, Meyer FJ. Incremental prognostic value of cardiopul-
monary exercise testing and resting haemodynamics in pulmonary arterial
hypertension. Int J Cardiol. 2013;167:1193-8.

18. Doval H, Borraci R.Consenso argentino de rehabilitacion cardiovascular.
Rev Arg Cardiol. 2019;87(Supl 3):28.

71



72

‘ '.) Check for updates

Revista Peruana de Cardiologia PERMANYER

IN MEMORIAM

Semblanza del Dr. Rodolfo Rojas Canamero
Semblance of Dr. Rodolfo Rojas Canamero

Ricardo Coloma-Araniya

Servicio de Cardiologia, Unidad de Hemodindmica, Hospital Fuerza Aérea del Perd, Lima, Peru

Rodolfo nacio6 el 22 de enero del afo 1954. Fue el
cuarto luego de tres hermanas y, como se imaginaran,
el engreido de mama. Miembro de una familia muy
unida, pasé sus primeros afos en Santa Beatriz y a
los 12 afios de edad se mudo a San Miguel, a un barrio
tranquilo donde crecid, tuvo amigos y vivioé hasta sus
ultimos dias.

Fue un nifio apacible, timido, carifioso y estudioso (Fig. 1).
Sus hermanas lo recuerdan persiguiéndolo con las «tablas
de multiplicar» y él escapando a toda velocidad para evitar
un coscorron por alguna respuesta errada.

Amante de las letras, el arte y el ajedrez, en el que
vencia 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 Coleccion de
Novelas de Emilio Salgari.

Cursd sus afnos escolares en la Gran Unidad
Escolar Bartolomé Herrera, donde se destacé entre
sus compaferos por su sapiencia y humildad. Siempre
pensd ser médico, por su gran cardcter altruista y
benevolente.

Ingresd a la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
donde realizd sus estudios de pregrado; al graduarse,
escogio la especialidad de Cardiologia por la admira-
cién a sus maestros de la universidad. Llevo la espe-
cialidad de Cardiologia en la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, en el Hospital Guillermo
Almenara, en el cual conocié todos los secretos y el
arte de la rama que estudia el corazén, con la guia de
grandes maestros. Posteriormente, es deslumbrado
por la cardiologia intervencionista, por lo que luego de  Figura 1. De nifio, en bicicleta.
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E-mail: rcolomaa @hotmail.com DOI: 10.24875/RPERC.M23000006 www.revistaperuanadecardiologia.com
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Figura 2. Mostrando su corazon.

terminar su especialidad e iniciar sus labores en el
Hospital Nacional Maria Auxiliadora, viaja a Argentina
para realizar la Subespecialidad de Hemodinamica y
Cardiologia intervencionista en la Universidad de
Buenos Aires.

A su retorno al Hospital Guillermo Almenara, se
integra el staff de cardiologia intervencionista, donde
destaca realizando la primerisima angioplastia corona-
ria con stent en el aflo 1994. Mas adelante desarroll6
otros procedimientos periféricos, como en las caroti-
das, siendo un lider y referente de este campo (Fig. 2).

Una gran colega y amiga suya lo recuerda por su
firmeza y determinacién para cumplir sus objetivos: en
una oportunidad, una paciente quedd con un cuerpo
extrafio después de un procedimiento de angioplastia
de cardtidas, y ante la negacion de la junta médica con
cirugia para retirarlo, persistié para reparar el gazapo
y lo logrd hacer al dia siguiente con mucha satisfaccion
de haberlo conseguido.

Cursé la Maestria en Psicologia 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.

R. Coloma-Araniya. Semblanza

Figura 3. Reposando luego de una operacion.

Laboro en el Sanatorio Anchorena de Buenos Aires,
en el Instituto Nacional del Corazén, la Clinica Javier
Prado y la Clinica Cayetano Heredia.

Fue fundador del nuevo servicio de cardiologia 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.

Recibié el Premio de la Fundacion Cardioldgica
Argentina en 1993, el Premio Nacional de Cardiologia
del Peru en el afo 2001 y el Premio Hipdlito Unanue
a la mejor edicién cientifica sobre ciencias de la salud
como coautor del trabajo Riesgo y Prevencién
Cardiovascular, en el afio 2016.

Ocupé el cargo de Secretario General (2009-2011) y
Secretario de Accion Cientifica (2019-2021) en el Consejo
Directivo de la Sociedad Peruana de Cardiologia.

Muy querido por sus colegas y pacientes, lo recorda-
mos con su amplia sonrisa, que rompia los hielos mas
duros, sus frecuentes bromas y carcajadas.

Un legado rico desde el punto de vista humano, cien-
tifico, 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 compairiia, por impulsar-
nos a ser mejores personas, por tu fe, por dejarnos un
recuerdo tan limpio, por tu alegria amplia y transparente,
por tu risa facil 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).
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FICHA TECNICA: Informacion 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. COMPOSICION 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 dapaglifiozina 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 seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Diabetes mellitus Tipo 2

Forxiga esta indicado en adultos y nifios a partir de 10 afios,
para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada en combinacion con la dieta y el ejercicio

monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la
metformina debido a intolerancia.

en adicién a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
tipo 2.

Para los resultados de los estudios con respecto a la combinacién
de terapias, efectos en el control glucémico, eventos
cardiovasculares y renales, y las poblaciones estudiadas, ver las
secciones 4.4,45y5.1.

Insuficiencia cardiaca

Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica sintomética con fraccion de eyeccion
reducida

Enfermedad renal crénica

Forxiga estd indicado en adultos para el tratamiento de la
enfermedad renal crénica.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Diabetes mellitus tipo 2

La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al
dia

Cuando la dapaglifiozina se usa en combinacion con insulina
0 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
45y4.8).

Insuficiencia cardiaca

La dosis recomendada es de 10 mg de dapaglifiozina una vez al
dia.

En el estudio DAPA-HF, dapaglifiozina se administrd junto con otras
terapias para la insuficiencia cardiaca (ver seccion 5.1).
Enfermedad renal cronica

La dosis recomendada es de 10 mg de dapaglifiozina una vez al dia
En el estudio DAPA-CKD, se administr6 dapaglifiozina junto con
otras terapias para la enfermedad renal crénica (ver seccion 5.1).
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No esta indicado ningtin ajuste de dosis basado en la funcion 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 dapaglifiozina se reduce cuando la tasa de
filtracién 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 necesnta un mayor control glucémico
(ver secciones 4.4, 4.8, 5

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve 0 moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica
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
44y52).

Edad avanzada (> 65 afios)

No se recomienda ninguin ajuste de dosis en funcién de la edad.
Poblacion pedidtrica

No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en nifios de 10 afios de edad o mas (ver las
secciones 5.1y 5.2). No se dispone de datos en nifios menores
de 10 afos de edad.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
dapagliflozina para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o
para el tratamiento de la enfermedad renal cronica en nifios de <
18 afios. No hay datos disponibles.

Form ministr

Forxiga puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora
del dia, 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 seccion 6.1.

4.4, ias y pl i i de empleo

Insufiencia renal
Debido a la limitada experiencia, no se recomienda iniciar el
tratamiento con dapagllﬂozma en pacwemes con TFG < 25 mL/min,

La_eficacia_glucémi liflozina_en | ion |
glucosa depende de la funcion renal ysg red ggg pacientes QQ
TFG < 45 ml/min I Xista en pacientt

insuficiencia renal grave (ver se gglong§4 2 5 v5.2)

En un estudio realizado en pacientes con diabetes meliitus de tipo
2 con insuficiencia renal moderada (TFG

< 60 ml/min), una mayor proporcién de pacientes tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento en la
creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en
comparacion con placebo.

Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con
insuficiencia hepatica. La exposicion a dapaglifiozina aumenta en
pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.2y 5.2).
ieni n_ri lecion _del volumen
hipotension
Debido a su mecanismo de accion, dapaglifiozina aumenta la
diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la presion
arterial observado en los estudios clinicos (ver seccion 5.1). Puede
ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas
de glucosa en sangre.
Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de
la presion arterial inducida por la dapaglifiozina pudiera suponer
un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo
con antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.
En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir
a una deplecion del volumen (por ejemplo, enfermedades
gastrointestinales), se recomienda una estrecha monitorizacion
del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion
de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito)

y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del
tratamiento con dapaglifiozina en pacientes que desarrollen
deplecion del volumen hasta que ésta se corrija (ver seccion 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 presentacion del
cuadro clinico fue atipico 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 sintomas inespecificos tales como nauseas, vomito, anorexia,
dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusion,
fatiga 0 somnolencia inusuales. Si estos sintomas 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 estdn
hospitalizados por un procedimiento  quirirgico mayor o
enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las
cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los
niveles de cuerpos cetdnicos en sangre a la determinacion en
orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando
los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del
paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en
Ia historia clinica 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 €j., 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 deshidratacion
grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina estén
reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina
debido a enfermedad médica aguda, cirugia o alcoholismo.
Los inhibidores SGLT2 se deben usar con precaucion 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 dapaglifiozina,
la CAD fue notificada con frecuencia categoria “frecuente”.
Dapaglifiozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes
con diabetes tipo 1.

Fascitis necrotizante del perin ngrena deFournier,

Se han identificado reportes de fascitis necrotizante del perineo
(gangrena de Fournier), una infeccion necrotizante rara pero grave
y potencialmente mortal que requiere intervencion quirlrgica
urgente, en la vigilancia posterior a la comercializacion 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 hospitalizacion,
cirugias maltiples y muerte.

Los pacientes tratados con FORXIGA que presenten dolor o
sensibilidad, eritema o hinchazon en el area genital o perineal,
junto con fiebre o malestar general, deben evaluarse para la
fascitis necrotizante. Si se sospecha, comenzar inmediatamente el
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y, si es necesario,
desbridamiento quirtrgico. 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 excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del
riesgo de infecciones del tracto urinario; por eso se consideraré la
interrupcion temporal de dapaglifiozina durante el tratamiento de
la pielonefritis o la urosepsis.

Edad de avanzada (>65afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo
de deplecion del volumen y es mas probable que sean tratados
con diuréticos.

Es més probable que los pacientes de edad avanzada presenten
una funcién renal alterada, y/o estén en tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios
en la funcion renal

tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA).
Se aplican las mismas recomendaciones para la funcién renal en
pacientes de edad avanzada, que para los demés pacientes (ver las
secciones 4.2, 4.4, 4.8y 5.1).

La experiencia con dapaglifiozina en la clase IV de la NYHA es
limitada. Enfermedad renal cronica

No hay experiencia con dapaglifiozina para el tratamiento de la
enfermedad renal crénica en pacientes sin diabetes que no tienen
albuminuria. Los pacientes con albuminuria pueden beneficiarse
mas del tratamiento con dapagliflozina.

Am ion de miembros inferiore:

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de
miembros inferiores (principalmente en los dedos de los pies)
en ensayos clinicos 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
alos pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie.

Debido a su mecanismo de accién, los pacientes que estén
tomando Forxiga, presentaran resultados positivos para la glucosa
en orina

L

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia de lactasa o problemas
de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.
45, ion con otros

y otras formas de
interaccion

Diuréticos
La dapaglifiozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas
y diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion
€ hipotension (ver seccion 4.4).

c ¥

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 combinacion con dapaglifiozina en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones

El metabolismo de dapaglifiozina se produce principalmente
via conjugacion  glucurénica mediada por la P
glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapaglifiozina no fue inhibidor del citocromo
P450 (CYP) 1A2, CYP2AG, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por
consiguiente, no se espera que la dapaglifiozina altere el
aclaramiento metabélico de los farmacos que se administren
simulténeamente y que sean metabolizados por estas enzimas

tros medicament liflozin

En los estudios de interaccién realizados en sujetos sanos,
usando principalmente un disefio de dosis Unica, sugieren que
la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve alterada por la
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina.
Tras la coadministracion de dapaglifiozina con rifampicina
(un inductor de varios transportadores activos y enzimas
metabolizadoras), se observd una disminucion del 22% en la
exposicion sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningtin efecto
clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de
24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis. No se espera
ninguin efecto clinicamente significativo con otros inductores (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Después de la coadministracion de dapagliflozina con d&cido
mefendmico (un inhibidor del UGT1A9), se observd un aumento del
55% en la exposicion sistémica a dapagliflozina, pero sin ningtin
efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de
glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis.
Efectos de la dapagliflozina sobre otros medicamentos

La dapagliflozina puede aumentar la excrecion renal de litio y los
niveles de litio en sangre pueden disminuir. La concentracion
plasmatica de litio debe controlarse con mas frecuencia después
del inicio de dapaglifiozina y los cambios de dosis. Remita al
paciente al médico que le prescribid litio para monitorear

la concentracion plasmética de litio.

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos,
usando principalmente un disefio de dosis Gnica, sugieren que
ladapaglifiozina no alter la farmacocinética de metformina,

pioglitazona,  sitagliptina,  glimepirida,
bumetanida, valsartan, 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
combinacion de una dosis Unica de dapaglifiozina 20 mg y
simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resulté en un aumento del
19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del amdo de

simvastatina. El aumento en las exposiciones a y
4cido de simvastatina no se consideran clinicamente relevantes.
Ensayo de interferencia con 1.5-anhidroglucitol (1.5-AG]
No se recomienda la monitorizacion del control glucémico con
el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no son
fiables en la evaluacion del control glucémico de pacientes que
toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos
alternativos para monitorizar el control glucémico.
Poblacion pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos sobre el uso de dapaglifiozina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en ratas han mostrado
toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo de tiempo
correspondiente al segundo y tercer trimestre del embarazo
humano (ver seccién 5.3). Por lo tanto, no se recomienda el uso de
dapaglifiozina durante el segundo y tercer trimestres de embarazo.
Cuando se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento
con dapagliflozina.
Lactancia
Se desconoce si la dapaglifiozina y/o sus metabolitos se excretan
en la leche materna. Los datosfarmacodindmicos/toxicoldgicos
disponibles en animales muestran la excrecion de dapaglifiozina/
metabolitos en la leche, asi como efectos farmacolégicos en las
crias lactantes (ver seccion 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
maquinas
La influencia de Forxiga sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas es nula o insignificante. Debe alertarse a los pacientes
sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza dapaglifiozina en
combinacién con una sulfonilurea o insulina.
4 8. Reacciones adversas
rfil

aﬂgtgs mQ//It s tipo 2
En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000
pacientes han sido tratados con dapagliflozina.
La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevo a cabo
en un andlisis conjunto pre- especificado de 13 estudios a corto
plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con 2.360
sujetos tratados con dapaglifiozina 10 mg y 2.295 tratados con
placebo.
En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina
en diabetes mellitus tipo 2 (estudio clinico DECLARE, ver seccién
5.1), 8.574 pacientes recibieron dapagliflozina 10 mg y 8.569
recibieron placebo durante un tiempo medio de exposicion de
48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-afio de exposicion a
dapagliflozina.
Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia a través
de los estudios clinicos fueron las infecciones genitales
Insuficiencia cardiaca
En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida (estudio DAPA-HF), se traté 2.368 pacientes con
dapaglifiozina 10 mg y 2.368 pacientes con placebo durante una
mediana de tiempo de exposicion de 18 meses. La poblacion de
pacientes incluyd pacientes con diabetes mellitus tlpo 2y sin
diabetes, y pacientes con TFGe = 30 mL/min/1,73 m?.
El perfil general de seguridad de dapagllflozma en los pacientes
con insuficiencia cardiaca fue consistente con el perfil de
seguridad conocido de dapagliflozina.
Enfermedad renal crnica
En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes
con enfermedad renal cronica (DAPA- CKD), 2 149 pacientes
fueron tratados con dapaglifiozina 10 mg y 2 149 pacientes
con placebo durante una mediana de tiempo de exposicién de
27 meses. La poblacion de pacientes incluyd a pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 y sin diabetes, con TFGe > 25 a < 75
mL/min/1.73 m2, y albuminuria (relacién albimina creatinina en
orina [UACR] = 200 y < 5000 mg/g). El tratamiento se continu
si la TFGe descendia a niveles inferiores a 25 mL/min/1.73 m2.
El perfil de seguridad global de dapaglifiozina en pacientes con
enfermedad renal cronica fue consistente con el perfil de seguridad
conocido de dapagliflozina.
Tabla de Reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los
estudios clinicos controlados con placebo y en la experiencia
poscomercializacion. Ninguna ha resultado estar relacionada con
la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion
se clasifican segln la frecuencia y clasificacion de érgano y
sistema (SOC). Las categorias 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
clinicos con y
poscomercializacion

estudios

[Sistema de y [Frecuentes [Poco Raros luy raros
clasificacion de |frecuentes [+ recuentes
l6rganos
voglibosa,
Unfecciones e luvovagin  nfeccion FFascitis
|infestaciones itis, or hongos' ecrotizante del
ibalanitis e erineo
linfecciones (gangrena de
enitales [Fournier)®
Irelacionada
“be
feccion
el tracto
urinario"*
Trastornos del  Hipogluce eplecion del - [Cetoacidosis
|metabolismo Imia olumen®® liabéticab, i,k
de la l(cuando
utricion 3 fSed”
jusa con SU cuando es
insulina)® isado
en la
iabetes
tellitus tipo
bik
)
Trastornos del Mareos
Isistema nervioso
Trastornos [Estrefiimiento™
|pastrointestinales equedad
leboca™
hidrocl T pie Erupcion lAngioedema
del tejido
ubcutdneo
Trastornos iDolor de
Jespalda
s ydel tejido
onjuntivo
77 [Disuria icturia lefritis
urinarios IPoliuria™"
Trastornos del Prurito
aparato ulvovaginal **
reproducior
de la mama Prurito
enital”
[Exploraciones frumento del flumento de
i creatinina
IDisminucién jsanguinea
el durante el
laclaramiento fratamiento
renal de nicial”*
reatinina  fumento
jurante el le la urea
ratamiento ~ fanguinea
inicial® [Disminucion def

@ La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo)
independientemente del tratamiento de rescate glucémico.

" Ver informacién adicional a continuacion en la subseccion
correspondiente.
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balanitis e infecciones genitales relacionadas
incluyen, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:
infeccion micética vulvovaginal, infeccién vaginal, balanitis,
infeccion fangica genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis,
balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital,
infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis
bacteriana y absceso vulvar.

¢ Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos
preferentes, listados en orden de frecuencia notificada: infeccion
del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por
Escherichia, infeccion del tracto geniturinario, pielonefritis,
trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos
preferentes  predefinidos: deshidratacion,  hipovolemia,
hipotension.

f La poliuria incluye los siguientes términos preferentes
polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9 La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue
del 2,30% con dapaglifiozina 10 mg frente al

-0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron
notificados en el 1,3% de los sujetos tratados con dapaglifiozina
10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

" 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%.

"Ver seccion 4.4

I La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia
poscomercializacion. Erupcion incluye los siguientes términos
preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios
clinicos: erupcion, erupcion generalizada, erupcion pruritica,
erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pustular,
erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En estudios clinicos
controlados con activo o con placebo (dapaglifiozina, N=5936,
Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en
dapaglifiozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.
* 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% mas y al menos 3
sujetos més tratados con dapaglifiozina 10 mg en comparacion
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% més
veces y en al menos 3 sujetos més tratados con dapaglifiozina 10
mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

| initis, balanitis e i [ genitales [

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificd
vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas en el
5,5% Yy 0,6% de los sujetos que recibieron dapaglifiozina 10 mg
y placebo, respectivamente. La mayorfa de las infecciones fueron
de leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial
de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion
del tratamiento con dapaglifiozina. Estas infecciones fueron mas
frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y placebo,
respectivamente) y los sujetos con antecedentes presentaban
mayor probabilidad de infeccion recurrente.

En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con
acontecimientos acversos 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, ningln paciente informo eventos adversos
graves por infecciones genitales en el grupo de dapaglifiozina 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 dapaglifiozina 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 discontinuacion
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 discontinuacion debido a infecciones
genitales en ninglin paciente sin diabetes

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de gangrena de
Fournier en pacientes tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo
dapagliflozina (ver seccion 4.4).

En el estudio DECLARE de 17.160 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se
reportaron un total de 6 casos de gangrena de Fournier, uno en
el grupo tratado con dapaglifiozina y 5 en el grupo con placebo.
Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependid del tipo de tratamiento de
base utilizado en el estudio clinico de diabetes mellitus.

Para estudios de dapaglifiozina en monoterapia, de adicion a
metformina o de adicion 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 dapaglifiozina o
placebo. Los estudios con tratamientos de adicion a sulfonilurea
y de adicion a insulina presentaron mayor incidencia de
hipoglucemia (ver seccion 4.5).

En un estudio de adicion a glimepirida, en las semanas 24 y
48, se notificaron episodios menores de hipoglucemia mas
frecuentemente en el grupo tratado con dapaglifiozina 10 mg mas
glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo de
placebo més glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente)

En un estudio de adicion a insulina se notificaron episodios de
hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados
con dapaglifiozina 10 mg mas insulina en las semanas 24 y
104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos
tratados con placebo mas 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 dapaglifiozina 10 mg mas insulina y en el 34,0% y
41,6% de los sujetos que recibieron placebo ms insulina.

En un estudio de adicion 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 mas metformina y
una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo més
metformina y una sulfonilurea

En el estudio DECLARE, no se observo un aumento del riesgo
de hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en
comparacion con placebo. Se notificaron acontecimientos
graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con
dapaglifiozina 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 sélo 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 sélo
en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2.

Deplecicn del volumen

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron
reacciones indicativas de deplecion del

volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia
o hipotension) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con
dapaglifiozina 10 mg, y placebo, respectivamente; las reaccione:

En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos
adversos graves de infecciones del tracto urinario fue 14 (0,6%)
en el grupo de dapaglifiozina 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 nimero de pacientes con eventos
adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 29 (1.3%)
en el grupo de dapaglifiozina 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 dapaglifiozina y 3 (0.1%) en el grupo de placebo. El
ntmero de pacientes sin diabetes que notificaron eventos adversos
graves de infecciones del tracto urinario o eventos adversos que
llevaron a la discontinuacion debido a infecciones del tracto
urinario fue similar entre los grupos de tratamiento (6 [0.9%] frente
a4 [0.6%] para los eventos adversos graves, y 1 [0.1%)] frente a 0
para los eventos adversos que llevaron a la discontinuacion, en los
grupos de dapaglifiozina 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 filtracion glomerular). En el
conjunto de los 13 estudios de seguridad, esta agrupacion de
reacciones se notifico en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes
que recibieron dapaglifiozina 10 mgy placebo, respectivamente.
En pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve
(valor inicial de TFGe > 60 ml/min/1,73m2) esta agrupacién de
reacciones se notifico en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que
recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas
reacciones fueron méas comunes en pacientes con un valor inicial
de TFGe > 30y < 60 mI/min/1,73m2 (18,5% dapagliflozina 10 mg
frente a 9,3% con placebo)

Una evaluacion adicional de los pacientes que presentaban
acontecimientos adversos relacionados con el rifion mostré que
la mayoria 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 interrupcion del tratamiento.

En el estudio DECLARE, incluyendo pacientes de edad avanzada y
pacientes con insuficiencia renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73
m?), la TFGe disminuyd a lo largo del tiempo en ambos grupos
de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente
inferior, y a los 4 afos, la TFGe media fue ligeramente superior en
el grupo de dapaglifiozina en comparacion con el grupo placebo.
En el estudio DAPA-HF, la TFGe disminuyé en el tiempo tanto
en el grupo de dapaglifiozina como en el grupo de placebo. La
disminucion inicial de la TFGe media fue de -4,3 ml/ min /1,73
m? en el grupo de dapaglifiozina y de -1,1 ml/ min / 1,73 m? 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:
-5,3ml/ min /1,73 m? para dapaglifiozina y -4,5 ml / min / 1,73
m? para placebo.

En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuy con el tiempo tanto en
el grupo de dapaglifiozina como en el de placebo. La disminucion
inicial (dia 14) de la media de la TFGe fue de -4.0 mL/min/1.73
m2 en el grupo de dapaglifiozina 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 linea basal fue de -7.4 mU/min/1.73 m2 en el
grupo de dapaglifiozina y de -8.6 mL/min/1.73 m2 en el grupo
de placebo.

Experiencia Posterior a la comercializacion

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier) Poblacién
pedidtrica

El perfil de sequridad de dapaglifiozina observado en un estudio
clinico con nifios de 10 afios de edad o més con diabetes mellitus
tipo 2 (ver seccion 5.1) fue similar al observado en los estudios

graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma
equilibrada entre dapaglifiozina 10 mg y placebo (ver seccion 4.4)
En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con
acontecimientos indicativos de deplecion del volumen fue
equilibrado entre los grupos de tratamiento:

213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapaglifiozina y
placebo, respectivamente. Se notificaron acontecimientos
adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de
dapaglifiozina y placebo, respectivamente. Los acontecimientos
fueron generalmente equilibrados entre los grupos de tratamiento
a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion
arterial y el uso de inhibidoras de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA)/ antagonistas de los receptores tipo 1 de la
angiotensina (ARAI). En pacientes con valores iniciales de TFGe <
60 mi/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones adversas graves
de deplecion del volumen en el grupo de dapaglifiozina y 13 casos
en el grupo placebo.

En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos que
sugerfan una deplecion del volumen fue 170 (7,2%) en el grupo
de dapaglifiozina y 153 (6,5%) en el grupo placebo. Hubo menos
pacientes con eventos graves de sintomas que sugerfan una
deplecion en el volumen en el grupo de dapaglifiozina (23 [1,0%])
en comparacion 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 nimero de pacientes con eventos
sugestivos de pérdida de volumen fue de 120 (5.6%) en el grupo
de dapaglifiozina y de 84 (3.9%) en el grupo de placebo. Hubo
16 (0.7%) pacientes con eventos graves de sintomas 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 exposicion 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 poblacion de diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.4).

En el estudio DAPA-HF, se notificaron eventos de CAD en 3
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de dapaglifiozina
y ninguno en el grupo placebo.

En el estudio DAPA-CKD, no se notificaron eventos de DKA en
ningun paciente del grupo de dapaglifiozina 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 més frecuentemente con
dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo (4,7% frente
al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4). La mayoria de las
infecciones fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron
aun ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron
lainterrupcion del tratamiento con dapaglifiozina. Estas infecciones
fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente.

En el estudio DECLARE, los acontecimientos graves de infecciones
del tracto urinario se notificaron de forma menos frecuente
para dapaglifiozina 10 mg en comparacién con placebo, 79
(0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos,
respectivamente.

en adultos
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Esto permite una supervision
continuada del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se
solicita a los profesionales de la salud reportar cualquier sospecha
de reaccion adversa.

4.9. Sobredosis

Dapaglifiozina no mostré toxicidad en sujetos sanos con dosis
Unicas orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis méaxima
recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron glucosa
detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado
con la dosis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg), sin
ninguna notificacion de deshidratacion, hipotension o desequilibrio
electrolitico y sin ningtn efecto clinicamente significativo sobre el
intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de
placebo. En los estudios clinicos en los que se admini

una baja propension a causar hipoglucemia. La dapagliflozina no
altera la produccion endégena normal de glucosa en respuesta a
la hipoglucemia. La dapaglifiozina actda con independencia de la
secrecion de insulina y de la accion de la insulina. Se ha observado
una mejorfa de la evaluacion del modelo de homeostasis para la

el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue
de —0,10% para dapaglifiozina y 0,20% para glipizida. En las
semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor
en el grupo tratado con dapaglifiozina (3,5%, 4,3% y 5,0%,
presentd al menos un episodio de hipoglucemia

funcion de las células beta (HOMA en células beta) en los estudios
clinicos con dapagliflozina.

El SGLT2 se expresa selectivamente en el rifion, Dapaglifiozina
no inhibe ofros transportadores de glucosa importantes para
el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es > 1.400
veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal
transportador intestinal responsable de la absorcién de glucosa.
Efectos farmacodinimicos

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 administracion de dapaglifiozina. Se excretaron
aproximadamente

70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con
una dosis de dapaglifiozina de 10 mg/dia en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una
excrecion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con dapaglifiozina 10 mg/dia hasta 2 afos

Esta excrecion urinaria de glucosa con dapaglifiozina también
provoca diuresis osmdtica 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 dapaglifiozina 10 mg se mantuvieron a las
12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 mi/dia. El
aumento del volumen de orina se asoci6 a una ligera elevacion
transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asoci6 a
alteraciones de la concentracion sérica de sodio.

La excrecion urinaria de &cido Urico también aumenté de forma
transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo acompafada de una
reduccion mantenida de la concentracion sérica de dcido Urico. A
las 24 semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de
4cido Urico fueron de -48,3 a -18,3 micromoles/|

(-0,87 a -0,33 mgy/dl). Eficacia y sequridad clinica

Diabetes mellitus tipo 2

La mejora del control glucémico y la reduccion de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y renal son una parte fundamental del
tratamiento de diabetes tipo 2.

Se han realizado catorce estudios clinicos 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 dapaglifiozina.
Doce estudios tenian un periodo de tratamiento de 24 semanas
de duracion, 8 incluyeron extensiones a largo plazo de 24 a 80
semanas (duracion total del estudio de hasta 104 semanas), un
estudio tuvo un periodo de tratamiento de 28 semanas de duracion
y un estudio fue de 52 semanas de duracion con extensiones a
largo plazo de 52 y 104 semanas (duracion total del estudio de
208 semanas). La duracion media de la diabetes oscild de 1,4
a 16,9 afos. El cincuenta por ciento (50%) tenia 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 asiatica, el 4% de raza
negra y el 4% pertenecian a otros grupos raciales. El ochenta y un
por ciento (81%) de los sujetos tenan un indice 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 hipertension no controlada adecuadamente.

en comparacion con el grupo tratado con glipizida (40,8%,
47,0% y 50,0%, respectivamente). La proporcion de sujetos que
permanecian en el estudio en la semana 104 y en la semana 208
fue de 56,2% y 39,7% para el grupo tratado con dapaglifiozina y
50,0% y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.

Tabla 3. Resultados en la semana 52 (LOCF?) en un estudio
con control activo comparando dapagliflozina con glipizida
en adicion a la metformina

Parametro Dapaglifiozina  Glipizida
+ metformina + metformina

N 400 401

HbA1c (%)

Valor inicial (media) 7,69 7,74

Cambio con respecto al valor inicial®  -0,520,00 -0,52

Diferencia con respecto a glipizida +

metformina®

(IC del 95%) (-0,11,0,11)

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 88,44 87,60

Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44

Diferencia con respecto a glipizida +  -4,65

metformina®

(IC del 95%) (-5,14,-4,17)

2LOCF: Uttima observacion considerada

b Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia
inicial y al menos una posterior

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial
9 No inferior a glipizida + metformina

“valor p < 0.0001

Dapaglifiozina  como ~ tratamiento  adicional a metformina,
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o
sin metformina) o insulina produjo reducciones estadisticamente
significativas de la HbA1c a las 24 semanas en comparacion con
placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5y 6).

Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se
mantuvieron en los estudios de adicion en combinacion (glimepirida
e insulina) con datos de 48 semanas (glimepirida) y datos de hasta
104 semanas (insulina). En la semana 48, en adicion a sitagliptina
(con o sin metformina), el cambio medio ajustado con respecto al
valor basal para dapaglifiozina 10 mg y placebo fue de —0,30% y
0,38%, respectivamente. En el estudio de adicion 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 HbATc
fueron de -0,71% y —0,06% del cambio medio ajustado desde el
valor inicial para dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectlvamente
Enlas semanas 48y 104, la dosis de insulina permanecid estable

Se ha realizado un estudio de resultados ulares
(DECLARE) con dapagliflozina 10 mg en comparacion 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 llevé a cabo un estudio doble ciego, controlado con placebo de
24 semanas de duracién (con un periodo de extension 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 dapaglifiozina una vez al dia
produjo reducciones estadisticamente significativas (p < 0,0001)
de la HbA1c en comparacion con placebo (Tabla 2).

En el periodo de extension, las reducciones de la HbAlc se
mantuvieron hasta la semana 102 (cambio medio ajustado del
-0,61% y -0,17% con respecto al valor inicial para dapaglifiozina
10 mg y placebo, respectivamente).

Tabla 2. Resultados en la semana 24 (LOCF?) de un estudio
controlado con placebo de dapagliflozina en monoterapia

Monoterapia

de hasta 100 mg una vez al dia

(10 veces la dosis méaxima 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 deshidratacion o hipotensién fueron similares
a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con las
dosis clinicamente significativas en los pardmetros de laboratorio,
incluyendo electrolitos séricos y biomarcadores de la funcion renal.
En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de
mantenimiento adecuado en funcion del estado clinico del
paciente. No se ha estudiado la eliminacion de dapagliflozina
mediante hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Férmacos usados en diabetes,
Inhibidores del cotransportador de sodio- glucosa 2 (SGLT2),
cddigo ATC: A10BKO1

Mecanismo de accién

Dapaglifiozina es un |nh|b|dor selectivo y reversible muy potente
(Ki: 0,55 nM) de SGLT:

La inhibicion de SGLTZ por dapagliflozina reduce la reabsorcion de
glucosa del filtrado glomerular en el tlbulo renal proximal, con una
reduccion concomitante de la reabsorcion de sodio que conduce
ala excrecion urinaria de glucosa y a la diuresis osmética. Por lo
tanto, la dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al ttibulo
distal, lo que aumenta la retroalimentacion tubuloglomerular y
reduce la presion intraglomerular. Estocombinado con la diuresis
osmotica, conduce a una reduccion de la sobrecarga de volumen,
a una reduccion de la presion arterial y una disminucion de la
precarga y poscarga, lo que puede tener efectos beneficiosos en
el remodelado cardiaco y la funcién renal. Otros efectos son el
aumento del hematocrito y la reduccién del peso corporal. Los
beneficios cardiacos y renales de dapaglifiozina no dependen
Unicamente del efecto reductor de la glucemia y no se limitan a los
pacientes con diabetes, como se demostré en el estudios DAPA-
HF y DAPA-CKD.

La dapaglifiozina mejora los niveles de glucosa plasmatica en
ayunas y posprandial reduciendo la reabsorcion renal de la
glucosa, lo que conduce a la excrecion de glucosa en orina. Esta
excrecion de glucosa (efecto glucostrico) se observa después de
la primera dosis, es continua durante el intervalo de administracion
de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de
glucosa eliminada por el rifion mediante este mecanismo depende
de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. Por o tanto,
en sujetos con glucosa sanguinea normal, la dapaglifiozina tiene

Dapagliflozina Placeboxx

on dosis 10mg

Ne 70 75

HbA1c (%)

Valor inicial (media) 8,01 7,79

Cambio con respecto al valor -0,89 0,23

inicial®

Diferencia con respecto a -0,66

placebo®

(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 -3,16 2,19

inicial®

Diferencia con respecto a -097

placebo®

(Cdel95%) y ’(22})\025)’ L
ma—observacion—ant I—fescate—en—los—sujet

rescatados) considerada

b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis

de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble

ciego a corto plazo

©Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

“Valor p < 0,0001 frente a placebo

en comparacion con los valores iniciales en sujetos tratados con
dapagliflozina 10 mg con una dosis media de 76 Ul/dia. En el grupo
con placebo hubo un incremento medio de 10,5 Ul/dia y 18,3%
1U/dia desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia
de dosis media) en las semanas 48 y 104, respectivamente. La
proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana
104 fue de 72,4% para el grupo tratado con dapaglifiozina 10 mg
y 54,8% para el grupo con placebo.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con
placebo de 24 semanas (LOCF') de dapagllflozma en

de adicion en con
sitagliptina (con o sin metformina)

_ Dapaglifiozina PlaceboDapagliflozina Placebo
10 mg 10mg

N 135 137 223 224
HbA1c (%)
Valor inicial 7,92 8,11 7,90 797
media)

ambio con -0,84 -0,30 -0,45 0,04
respecto al valor
inicial®
Diferenciacon  -0,54° -0,48
respecto a (-0,74; -0,34) (-0,62, -0,34)
placebo(IC del
95%)
Sujetos (%) que
lograron: HbA1c

<7%

Ajustado respecto 40,6™ 259
al valor inicial

Peso corporal

(kg)

Valor inicial 86,28
(media)

Cambio con

respecto al valor  -2,86 -089 2,14 -0,26
inicial®

Diferencia con 1,97 -1,89°

respecto a (-2,63; -1,31) (-2,37,-1,40)

placebo®

(IC del 95%)

! Metformina > 1,500 mg/dia; “sitagliptina 100 mg/dia

4 LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos
rescatados) considerada

® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis
de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble
ciego a corto plazo

©Medias de minimos 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 dapagllflozma en tratamlenlo
de adlclon en i con i irida) o

87,74 91,02 89,23

§ No evaluado en cuanto a significacién estadistica debido al
procedimiento de evaluacién secuencial de los criterios de
valoracion secundarios
iento de adicion en

En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de
extension de 52 y 104 semanas), con control activo, se evalud
Forxiga como tratamiento de adicion a metformina en comparamon
con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento ct

yuna

de metformina en sujetos con un control glucémico insuficiente
(HbAlc > 6,5% y < 10%). Los resultados mostraron una
reduccion media de la HbATc similar desde el valor inicial hasta
la semana 52, en comparacién 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 dapaglifiozina y —0,14% para glipizida. En la semana 208,

mbinacié
Sulfonilurea Sulfonilurea +
(n_ljyne_nirida i
Dapaghflaﬂxma Placebo Dapagliflozina Placebo
N 151 145 108 108
HbA1c (%)"
(V;':;i;g'm' 807 815 808 8,24
Cambio con
respecto al -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
valor inicial®



Adicién en combin:
Sulfonilurea Sulfonilurea +

b Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis
de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble
ciego a corto plazo.

© Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.

con Forxiga més metformina produjo una disminucion numérica del
tejido adiposo visceral en comparacion con el tratamiento con placebo
y metformina en un subestudio con resonancia magnética.

Presidn arterial

Figura 1: Tiempo de aparlclon de la primera hospitalizacion
por 0 muerte

Partntes un sesmtetimionion (%54
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Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran
enla Figura 2. No se demostrd superioridad de dapaglifiozina 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 andlisis estadistico jerarquizado.
Figura 2: Efecto del tratamiento de criterios de valoracion
primario y sus componentes y, criterios de valoracion
secundario y sus componentes.

—

Dapagl:::zma Placebo Dapaglifiozina Placebo “Valor p < 0,0001 ) ) ) En un andlisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios
Diferencia con Terapia de on con exenalida de liberacion prolongada controlados con placebo, el tra}amiem_o con dapagliﬂozina 10 mg
respecto a 068 0,69° En un estudio doble ciego, controlado con comparador activo produjo un cambio en la presion arterial g\/slohca con respecto al
placebo® 0 86’ L051) @ 89‘ 20,49 de 28 semanas de duracion, se comparo la combinacion de valor inicial de - 3,7 mm Hg y en la presion quter\al dlaslo_hcz; de
(IC del 95%) Dl WO T dapaglifiozina y exenatida de liberacion prolongada (un agonista -1,8 mm Hg, frente a -0,5 mm Hg en la presion arterial sistlica
. | del receptor GLP- 1) con dapaglifiozina sola y exenatida de y -0,5 mm Hg en la diastdlica en el grupo placebo en la semana
ﬁgﬁ'gi‘;ﬁz que lograron: liberacion prolongada sola en sujetos con un control glucémico 24. Se observaron reducciones similares hasta las 104 semanas.
(LOFO)d inadecuado con metformina sola (HbA1c = 8% y < 12%). Todos El tratamiento de combinacion de dapaglifiozina 10 mg y exenatida
3.7 130 318" 111 los grupos de tratamiento presentaron una reduccion en la HbA1c  de liberacion prolongada produjo una reduccion significativamente
Alustado respecto ' ' ' ' en comparacion con el valor inicial. EI grupo con tratamiento de mayor en la presion arterial sistélica en la semana 28 (-4,3 mmHg)
al valor inicial combinacién con dapaglifiozina 10 mg y exenatida de liberacion en comparacion con dapaglifiozina sola (-1,8 mmHg, p < 0,05) y
Peso corporal prolongada mostré reducciones mayores en la HbA1c desde el exenatida de liberacion prolongada sola (- 1,2 mmHg, p < 0,01).
(kg) 80,56 80,94 88,57 90,07 valor inicial en comparacion con dapagliflozina sola y exenatida de En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un
(media) liberacién prolongada sola (Tabla 8) total de 1.062 pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no
Cambio con Tabla 8. Resultados de un estudio de 28 semanas con controlada adecuadamente (a pesar de un tratamiento estable
respecto al valor 0,72 2,65 dapagliflozina y de i p frente istente con un IECA o un ARA en un estudio y un IECA o un
inicial® 226 058 a dapagliflozina sola y ida de I i0 ARA mas un tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio)
Diferencia con sola, en combinacion con metformina (anaI|S|s por fueron tratados con dapaglifiozina 10 mg o placebo. En la semana
respecto a -1,54* -2,07* intencion de tratar) 12 para ambo estudios, dapaglifiozina 10 mg mas el tratamiento
laceboc - - g - z — — " antidiabético habitual proporcioné una mejora en la HbATc y
:TC del 95%) (217092 (279,-135) Parametro Dapaglifozina Dapaglifiozina Exenatida de disminuy6 la presion arterial sistlica corregida con placebo una
L . 10 mgad 10mgQD jiberacion media de 3,1y 4,3 mmHg, respectivamente.
glimepirida 4 mg/dia; o + +placebo QW prolongada 2 En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe
* Metformina (formulaciones de liberacion inmediata o prolongada) Exenatida de mgaw > 45 a < 60 mi/min/1,73 m?, el tratamiento con dapaglifiozina
>1.500 mg/dia més la dosis maxima tolerada, que debe ser al liberacion + demostrd reducciones en la presion arterial en sedestacion en la
menos la mitad de la dosis méxima tolerada, de una sulfonilurea prolongada placebo QD semana 24: -4,8 mmHg en comparacion con -1,7 mmHg para
durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento. 2mg placebo (p < 0,05).
# Pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1 ow Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada
medida de eficacia post-valor inicial. I 208 230 27 CKD 3A (TFGe > 45a
® Columnas 1y 2, HbA1c analizada usando la LOCF (ver nota d); HoATe (% < 60 mi/min/1,73 m¥)
Columnas 3y 4, HbA1c analizada usando el LRM (ver nota e) ¢ (%) La eficacia de dapaglifiozina se evalud en un estudio definido para
¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal Valor inicial (media) 929 925 9.26 pacientes diabgticos con una
9 LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos Cambio con respecto TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m? que presentaban un comrol
rescatados) considerada ) ' al valorinicial 498 -1.39 4160 inadecuado con los cuidados
¢ LRM: andlisis longitudinal de medidas repetidas Diferencia media en el dapaglifiozina resulté en reducciones en la HbATc y el peso
Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es) cambiocon respecto corporal en comparacion con placebo (Tabla 9).
Tabla 6. Resultados en la semana 24 (LOCF°) en un estudio al valor inicial entre la 0.50* 0.38" Tabla 9. Resultados en la semana 24 de un estudio
controlado con placebo de dapaglifiozina en combinacion  combinacion y el 084 034) (0.63.-0.13 controlado con placebo de dapaglifiozina en pacientes
con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales) ng'ﬂc‘ar']ﬂem solo (084,-0.34) (-063, ) icos con una TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m*
Parametro Dapaglifiozina 10| Placebo + insulina Sujetos (%) due wr 101 269 Dapaglifiozina’ Placebo’
mg +insulinax |= . . 10mg
hipoglucemiantes orales? <T%
orales? Peso corporal (kg) 159 161
o 194 193 .
HbAlc Valor inicial (media) 9213 90.87 89.12 HbA1c (%)
alor inicial (media) 8,58 8,46 C‘am‘b\q con ‘r?spsmo - o 15 Valor inicial (media) 8,35 8,03
alvalorinicial B -2. -1,
(Cambio con respecto al -0.80 -0.30 Diferencia media en el Cambio con respecto al valor inicial® 0,37 -0,03
alor inicia Diferencia ) cambiocon respecto Diferencia media con placebo® 0,34
con respecto a -0,60 al valor inicial entre la 133" 2.00* (95% I0) (-0,53,-0,15)
placebo: U (2.12,-055) (-2.79,-1.20)
I1C del 95%) (:0,74;-0,45) J e o ' Peso corporal (kg)
P;z?iﬁ%:ﬂ::;é:g) 94,63 94,21 OD_:una vez al dia, OW:una_vez por semana, N=nlmero de Valor inicial (media) 92,51 88,30
Cambiocn repecioa 167 002 Bl G oo Mimon Cundades Hustados (S Neans) y oy POUEMcecanb tete i 342 202
Cz‘f?:;z‘gg;gf'enc'a . diferencia(s) en los valores del cambio con respecto al valor inicial inicial®
Iplacebo® (-2,19;-1,18) ig erln%rgeplg dﬁiﬂfgagﬁmﬁ]:&éﬂ: er"éggf}dii S&Tﬂlgﬂﬂnﬁ'ﬂigggg @ Metformina o metformina hidrocloruro fueron parte del
; io inic i i 49 ,0% de los pacientes de los
IIC del 951 regidn, estrato de HoATG inicial (< 9,0% 0 > 9,0%),  ralamiento habitual en 69,4% y 64,0% de
Dosis media de semana e interaccion del trataniento por semana como factores  JP% de dapagliflozina y placebo, respectivaments.
linsulina diaria (U1)! ledia de los minimos cuadrados ajustada al valor inicial
uy fijos y el valor inicial como covariante. < Derivado do la media de los mini drados alustados al
alor inicial (media) 77,9 7396 'p<0,001, 'p<0,01. ey 0€ 14 media e fos minmos cuadrados austados &
Cambio con respecto al -1,16 5,08 Valor-P son todos valores ajustados de valor-p para multiplicidad. Ygg%’%‘g?
alor inicialc Diferencia Los andlisis excluyen medidas de terapia pos-rescate y pos- i L o
lcon respecto a 6,23 discontinuacion prematura del medicamento de ensayo. %n un valor inicial de
iplaceboc (-8,84;-3,63) Glucemia enayunas . HbAlc > 9 0%p el trgtam\emo con dJapainﬂozma 10 mg origin
IC del 95%) Edl‘gfgﬁ”;'?n”é%gr"rglnd:p;m%f‘””;a1Eﬂg?f%r;r:n”;"“g‘n‘;’aspu'ﬁo‘;‘fuig’ reducciones estadisticamente significativas de la HbATC en la
ISujetos con reduccion 19,7+ 11,0 sitagliptina (con 0 sin’ meﬁormina)' o insulina pr{)dujo reducciones semana 24 en monoterapia (cambio medio ajustado respecto al
\de la dosis diaria media| estadisticamente significativas de fa GPA (-1,90 a -1,20 mmol/l valor inicial: -2,04% y 0,19% con dapaglifiozina 10 mg y placebo,
lde insulina de al menos| [:34,2 a -21,7 mg/dl]) en comparacion con placebo (-0,33 a 0,21 respectivamente) y como tratamiento de adicion a metformina
10% (%) ¥ ' 1 ; (cambio medio ajustado respecto al valor inicial: -1,32% y -0,53%

2LOCF: Ultima observacion (antes o en la fecha del primer aumento
de la dosis de insulina, a demanda) considerada

® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis
de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble
ciego a corto plazo

©Media de minimos 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

' El aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de
accion corta, intermedia y basal) solo se permitia si los sujetos
cumplian los criterios predeterminados de GPA.

2 Bl cincuenta por ciento de los sujetos recibia monoterapia
con insulina en el momento inicial; el 50% recibia 1 6 2
hipoglucemiante(s) oral(es) afiadido(s) a la insulina: En este
Ultimo grupo, el 80% tomaba metformina sola, el 12% recibian
un tratamiento de metformina més una sulfonilurea y el resto,
tomaban otros hipoglucemiantes orales

En ion con en pacientes sin

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 duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina
(5 mg 0 10 mg) en combinacion con metformina en pacientes sin
tratamiento previo frente a terapia con los monocomponentes.

El tratamiento de dapaglifiozina 10 mg en combinacion con
metformina (hasta 2.000 mg por dia) proporciond mejoras
significativas en la HbA1c en comparacién con los componentes
individuales (Tabla 7), y condujo a reducciones mayores en la GPA
(en comparacién con los componentes individuales) y en el peso
corporal (en comparacion con metformina).

Tabla 7. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio
controlado con activo de una terapia con la combinacin de

dapaglifiozina y en sin
previo
Parametro Dapagfifiozina Dapaglifiozina
10mg + 10mg
Metformina
oAt ) 1\ 211" 219" 208" |
falor inicial (media) 10 ,03 9,03
(Cambio con respectoal 1,98 1,45 1,44
alor inicialc Diferencia  -0,53" (—0,74,
lcon respecto a -0,32)
\dapagliflozinac 1-0,54"* (-0,75, |-0,01
I1C del 95%) 1-033) (-0,22,0,20)
IDiferencia con respecto a
Imetforminac (IC del 95%)

2 LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en pacientes
rescatados) considerada

mmol/l [-6,0 a 3,8 mg/dl)). Este efecto se observé en la semana
1 de tratamiento y se mantuvo en los estudios ampliados hasta
la semana 104.

El tratamiento de combinacion de dapaglifiozina 10 mg y exenatida
de liberacion prolongada produjo reducciones significativamente
mayores en la GPA en la semana 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/
dl), en comparacion con -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) para
dapagliflozina sola (p < 0,001) y -2,54 mmol/I

(-45,8 mg/dl) para exenatida sola (p < 0,001).

En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe
> 45 a < 60 mli/min/1,73 m? el tratamiento con dapagliflozina
demostro reducciones en la GPA en la semana 24: 1,19 mmol/|
(-21,46 mg/dl) en comparacion con -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl)
para placebo (p=0,001).

Glucosa posprandial

El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en adicion a glimepirida
produjo reducciones estadisticamente significativas de la glucosa
posprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas, que se
mantuvieron hasta la semana 48.

El tratamiento con dapaglifiozina 10 mg en adicion 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 combinacion de dapaglifiozina 10 mg y exenatida
de liberacién prolongada produjo reducciones significativamente
mayores en la glucosa postprandial a las 2 horas en la semana
28, en comparacion con cualquiera de los medicamentos solos.
Peso corporal

Dapaglifiozina 10 mg como tratamiento adicional a metformina,
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin
metformina) o insulina produjo una reduccion estadisticamente
significativa del peso corporal al cabo de 24 semanas (p<0,0001,
Tablas 4y 5). Estos efectos se mantuvieron en los estudios a mas
largo plazo. A las 48 semanas, la diferencia para dapaglifiozina
en adicion a sitagliptina (con o sin metformina) en comparacion
con placebo fue de —2,22 kg. A las 102 semanas, la diferencia
para dapaglifiozina en adicién a metformina en comparacion con
placebo, o en adicién a insulina en comparacion con placebo fue
de —2,14 y —2,88 kg, respectivamente.

Como tratamiento de adicion a metformina, en un estudio de
no-inferioridad con control activo, la dapaglifiozina tuvo como
resultado una reduccion estadisticamente significativa del peso
corporal en comparacion 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 combinacion de dapaglifiozina 10 mg y exenatida
de liberacion prolongada demostrd reducciones significativamente
mayores del peso corporal en comparacion con cualquiera de los
medicamentos solos (Tabla 8).

Un estudio de 24 semanas en 182 sujetos diabéticos empleando
absorciometria con rayos X de energia dual(DEXA) para evaluar
la composicion corporal, demostré reducciones con dapaglifiozina
10 mg més metformina en comparacion con placebo mas metformina,
respectivamente, en el peso corporal y la grasa corporal determinada
por DEXA, més que pérdida de tejido magro o liquidos. El tratamiento

con dapaglifiozina y placebo, respectivamente).
Resultados cardiovasculares y renales
El estudio clinico sobre el efecto de dapaglifiozina en
acontecimientos cardiovasculares (DECLARE) fue internacional,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, y realizado para determinar el efecto de dapaglifiozina
en comparacién con placebo en resultados cardiovasculares
cuando se anade a la terapia de base actual. Todos los pacientes
tenian diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de riesgo
cardiovascular adicionales (edad > 55 afios en hombres o >
60 afios en mujeres y uno o més de dislipemia, hipertension
0 consumo actual de tabaco) o enfermedad cardiovascular
establecida.
De los 17.160 pacientes aleatorizados, 6.974 (40,6%)
tenfan enfermedad cardiovascular establecida y 10.186
(59,4%) no tenian 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 afos
La media de edad de la poblacion del estudio fue 63,9 afos, el
37,4% eran mujeres. En total, un 22,4% habia tenido diabetes
durante < 5 afios, la duracién media de diabetes fue 11,9 afos.
La HbA1c media fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m2.
Alinicio del estudio, el 10,0% de los pacientes tenia antecedentes
de insuficiencia cardiaca. La media de la TFGe fue de 85,2 ml/
min/1,73 m? el 7,4% de los pacientes tuvo una TFGe < 60
mi/min/1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tuvo micro o
macroalbuminuria (UACR > 30 a < 300 mg/g o > 300 mg/g,
respectivamente).
La mayoria de los pacientes (98%) tomaba uno o més
medicamentos antidiabéticos al inicio, incluyendo metformina
(82%), insulina (41%) y sulfonilurea (43%).
Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento
de la combinacion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el primer acontecimiento de
la combinacion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular. Las variables secundarias fueron una variable renal
comblnada y mortalidad por cualquier causa.

adversos ©s graves
Dapaglifiozina 10 mg demostrd no-inferioridad frente a placebo
para la combinacion de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus isquémico (p < 0,001 unilateral).
Insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
Dapaglifiozina 10 mg demostré superioridad frente a placebo en
la prevencion de la variable primaria combinada de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura 1). La
diferencia en el efecto del tratamiento se debio a la hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, sin diferencia en la muerte
cardiovascular (Figura 2).
El beneficio del tratamiento con dapaglifiozina frente a
placebo se observo tanto en pacientes con y sin enfermedad
cardiovascular establecida, como con y sin insuficiencia
cardiaca al inicio, y fue consistente a través de los subgrupos
clave, incluyendo edad, género, funcion renal (TFGe) y region.

El criterio de valoracion de compuesto renal definido como:
disminucion sostenida confirmada > 40% de la TFGe a TFGe <60
mL/min/1.73 m2 y/o enfermedad renal terminal (dilisis > 90 dias
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 analizd en un modelo Cox de
riesgos proporcionales. El nimero de primeros acontecimientos
para los componentes por separado es el nimero real de primeros
acontecimientos para cada componente y no se suma al nimero de
acontecimientos en la variable compuesta.

IC=intervalo de confianza.

Nefropatia

La dapagliflozina redujo la incidencia de eventos del compuesto de
disminucion sostenida de la TFGe confirmada, enfermedad renal
terminal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia entre los
grupos se debio a la reduccion de los eventos de los componentes
renales; disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal
y muerte renal (Figura 2)

Elindice de riesgo (HR) para el tiempo hasta la nefropatia (disminucion
sostenida del TFGe, enfermedad renal terminal y muerte renal) fue de
0.53 (Cl del 95%: 0.43, 0.66) para dapagliflozina frente a placebo.
Ademés, dapaglifiozina redujo la aparicion de nueva albuminuria
confirmada (cociente de riesgo HR=0,79 [IC 95% 0,72, 0,87)) y llevd
a una mayor regresion de la macroalbuminuria (cociente de riesgo
HR=1,82 [IC 95% 1,51, 2,20]) en comparacién con placebo.
Insuficiencia cardiaca

El estudio de Dapagliflozina y prevencion de los resultados adversos
de insuficiencia cardiaca 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 cardiaca
(clase funcional II-IV) New York Heart Association [NYHA] con
fraccion de eyeccion reducida (fraccion de eyeccion del ventricular
izquierda [FVEF] < 40%) para determinar el efecto de la dapaglifiozina
comparado con placebo, cuando se afiade a la terapia de tratamiento
estdndar, en la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca.

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 poblacion estudiada fue de 66 afios,
77% eran hombres.

En condiciones basales, el 67,5% de los pacientes fueron
clasificados como clase Il de la NYHA, el 31,6% como clase Il y el
0,9% como clase IV, la mediana de FVEF fue 32%, 56% de las fallas
cardiacas fueron isquémicas, 36% no isquémica y 8% de etiologia
desconocida. En cada grupo de tratamiento, el 42% de los pacientes
tenian 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
aleatorizacion. De los pacientes que estaban en tratamiento estandar;
€l 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 funcion de desfibrilador).

En el reclutamiento del estudio pacientes con TFGe > 30 mL/
min/1,73 m? en el momento de la inscripcién. La media de la TFGe
fue de 66 ml/min/1,73 m?, el 41% de los pacientes tenian TFGe <
60mi/min/1,73 m? y 15% tenian TFGe < 45 ml/min/1,73 m?

Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
Dapaglifiozina fue superior a placebo en la prevencion de la variable
primaria compuesta por muerte cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (CR
0,74 [IC del 95%: 0,65; 0,85], p < 0,0001). El efecto se observo de
forma temprana y se mantuvo durante toda la duracion del estudio
(Figura 3).

Figura 3: Tiempo hasta la primera aparicion del compuesto de
muerte cardiovascular,

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o insuficiencia
cardiaca urgente
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Una visita urgente de insuficiencia cardiaca se definio
como una evaluacién urgente, no planificada, realizada por
un médico, por ejemplo, en un Servicio de Urgencias, que
requiere tratamiento para empeorar la insuficiencia cardiaca
(aparte de un aumento de los diuréticos orales). Pacientes
en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo
del periodo

Los tres componentes del punto final compuesto primario
contribuyeron individualmente al efecto del tratamiento
(Figura 4). Hubo pocas visitas urgentes de insuficiencia
cardiaca.

Figura 4 Efectos del tratamiento para el punto final
compuesto primario, sus componentes y mortalidad
por todas las causas
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Se defini6 una visita urgente por insuficiencia cardiaca
se defini6 como una evaluacién urgente, no planificada,
realizada por un médico, por ejemplo, en un Servicio de
Urgencias, que requiere tratamiento para el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca (aparte de un simple aumento de
los diuréticos orales).

El nimero de primeros eventos para los componentes
individuales es el nimero real de primeros eventos para cada
componente y no se suma al nimero de eventos en el extremo
compuesto

Las tasas de eventos se presentan como el niimero de sujetos
con evento por cada 100 pacientes afios de seguimiento.
Los valores de p para los componentes individuales y la
mortalidad por todas las causas son nominales.
Dapaglifiozina ~ también  redujo el nimero total
acontecimientos de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (primera y recurrente) y muerte cardiovascular; hubo
567 acontecimientos en el grupo de dapaglifiozina 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 dapaglifiozina se observe
en pacientes con insuficiencia cardiaca, tanto con diabetes
mellitus tipo 2 como sin diabetes. Dapaglifiozina redujo
la variable primaria compuesta de la incidencia de muerte
cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
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 cc en otros

Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo
establecido se cuentan como no mejora.

¢ Para mejora, un ratio de probabilidad > 1 favorece a
dapagliflozina 10 mg.

d Namero de pacientes que tuvieron un deterioro observado
de al menos 5 6 10 puntos desde la linea 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.

Nefropatia

Hubo pocos acontecimientos de la variable compuesta renal
(una diminucion sostenida confirmada > 50% de la TFGe, ERT,
o muerte renal); la incidencia fue del 1,2% en el grupo de
dapaglifiozina y del 1,6% en el grupo placebo.

Enfermedad renal cronica

El Estudio para Evaluar el Efecto de Dapaglifiozina en los
Resultados Renales y la Mortalidad Cardiovascular en
Pacientes con Enfermedad Renal Cronica (DAPA-CKD) fue
un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en pacientes con enfermedad
renal cronica (CKD) con TFGe > 25 a < 75 mL/min/1.73 m2
y albuminuria (UACR > 200 y < 5000 mg/g) para determinar
el efecto de dapaglifiozina en comparacion con placebo,
cuando se afiade al tratamiento estdndar de base , sobre
la incidencia del criterio de valoracion de compuesto de >
50% de disminucion sostenida del TFGe, enfermedad renal
terminal (definida como TFGe sostenida < 15 mL/min/1.73
m2, tratamiento crénico con dialisis o recepcion 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
continué si la TFGe descendia 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 dialisis.

La edad media de la poblacion del estudio era de 61.8 afios,
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 tenia una TFGe
de 30 a < 45 mL/min/1.73 m2 y el 14.5% tenia una TFGe <
30 mL/min/1.73 m2. EI 67.5% de los pacientes tenia diabetes
mellitus de tipo 2. Los pacientes recibian el tratamiento
estandar (SOC); el 97.0% de los pacientes eran tratados con
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 un bloqueador de los receptores de angiotensina (BRA).

El estudio se detuvo anticipadamente por motivos de eficacia
antes del analisis previsto, basandose en una recomendacion
del Comité de Supervision de Datos independiente. La
dapaglifiozina fue superior al placebo en la prevencion del
criterio de valoracién primario de compuesto de > 50% de
disminucion sostenida de la TFGe, alcanzando la enfermedad
renal terminal, la muerte cardiovascular o renal. Segin el
gréfico de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la primera
aparicion del criterio de valoracién 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 aparicion del criterio
de valoraclon primario de compuesto, > 50% de
ida de la TFGe, enfermedad renal

subgrupos clave, incluyendo la terapia para la insuficiencia
cardiaca concomitante, la funcién renal (TFGe), la edad, el
género y la region.

/ icados por el _paciente -_sir de

I
insuficiencia cardiaca
El efecto del tratamiento de dapagliflozina en los sintomas
de insuficiencia cardiaca se evaluo mediante la puntuacion
del Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

(KCCQ-TSS), que cuantifica la frecuencia y la gravedad de los
sintomas de la insuficiencia cardiaca, incluidos fatiga, edema
periférico, disnea y ortopnea. La puntuacion fluctia entre 0
y 100, y las

puntuaciones mds altas representan un mejor estado de
salud.

El tratamlemo “con dapaglifiozina resulté en un beneficio
0 sobre placebo en los
sintomas de insuficiencia cardiaca, medido por el cambio en
el estado inicial al mes 8 en la KCCQ-TSS, (CR 1,18 [95%
Cl 1,11, 1,26]; p < 0.0001). Tanto la frecuencia como la
carga de los sintomas contribuyeron a los resultados. Se
observé un beneficio tanto en la mejora de los sintomas de la
insuficiencia cardiaca como en la prevencion del deterioro de
los sintomas de la insuficiencia cardiaca.

En los andlisis de las respuestas, la proporcion de pacientes
con una mejora clinicamente significativa en el KCCQ-
TSS desde el estado inicial a los 8 meses, definida como
5 puntos o mas, fue mayor para el grupo de tratamiento
con dapaglifiozina en comparacion con el grupo placebo.
La proporcion de pacientes con un deterioro clinicamente
significativo, definido como 5 puntos o mas, fue inferior para
el grupo de tratamiento con dapaglifiozina en comparacion
con el grupo placebo. Los beneficios observados con la
dapaglifiozina se mantuvieron cuando se aplicaron limites
mas restrictivos para lograr un cambio clinicamente
significativo mas grande (Tabla 10).

Tabla 10 Numero y porcentaje de pacientes con mejoria
y deterioro clinicamente significativos del CCQ-TSS a
los 8 meses

Cambio de Dapagliflozina Placebo

base de 10 mg ne=
referencia n°=2086
alos8
meses:
Mejoras n (%) n (%) Ratio de Valor p'
(95% Cl)
25 puntos 933 (44.7) 794 (38.5) 1.14 0.0002
(1.06,1.22)
> 10 puntos 689 (33.0) 579 (28.1) 113 0.0018
(1.05,1.22)
=15 puntos 474 (22.7) 406 (19.7) 1.10 0.0300
(1.01,1.19)
Deterioro n (%) n (%) Ratio de  Valor f
deterioro?  deterioro? probabilidad®
(95% Cl)
> 5 puntos 537 (25.7) 693 (33.6) 0.84 <0.0001
(0.78,0.89)
=10 puntos 395 (18.9) 506 (24.5) 0.85 <0.0001
(0.79,0.92

a Numero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que
fallecieron antes de 8 meses.

b Numero de pacientes que habian observado una mejora
de al menos 5, 10 6 15 puntos desde el estado inicial.

terminal, muerte cardiovascular o renal

Los pacientes en riesgo son el nimero de pacientes en riesgo
al principio del periodo.

Los cuatro componentes del criterio de valoracién primario
de compuesto contribuyeron individualmente al efecto del
tratamiento. La dapagliflozina también redujo la incidencia del
criterio de valoracién de compuesto de >50% de disminucion
sostenida del TFGe, enfermedad renal terminal o muerte
renal y el criterio de valoracion de compuesto de muerte
cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
El tratamiento con dapaglifiozina mejord la supervivencia
global de los pacientes con enfermedad renal crénica con una
reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas
(Figura 6).

Figura 6: Efectos del tratamiento para los criterios de
valoracion primario y secundario de compuesto, sus
componentes individuales y la mortalidad por todas
las causas
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E | nimero de primeros eventos para los componentes
individuales es el nimero real de primeros eventos para cada
componente y no suma el nimero de eventos en el criterio de
valoracion de compuesto.

Las tasas de eventos se presentan como el niimero de sujetos
con eventos por cada 100 pacientes afios 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 cronica con diabetes
mellitus tipo 2 y sin diabetes. La dapagliflozina redujo el
criterio de valoracion primario de compuesto de > 50% de
disminucion 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 valoracion principal también fue
consistente en otros subgrupos clave, incluyendo la TFGe, la
edad, el género y la region. Poblacion pedidtrica

Diabetes mellitus tipo 2

En un estudio clinico en nifios y adolescentes de 10-24
afios 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
combinacion de metformina e insulina. En la aleatorizacion,
el 74% de los pacientes eran < 18 afios de edad. El cambio
medio ajustado en HbA1c para dapagliflozina en relacion
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 afios, el cambio medio ajustado en HbA1c para
dapagliflozina en relacion con placebo fue -0,59% (95%
IC -1,66, 0,48). En el grupo de edad > 18 afios, 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 poblacion adulta tratada
con dapaglifiozina. La seguridad y tolerabilidad fueron
confirmadas también en una extension de seguridad del
estudio de 28 semanas.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido la obligacion
de presentar los resultados de los estudios con dapagliflozina
en todos los subconjuntos de la poblacién pediétrica en la
prevencion de ientos car €s en paciente
con insuficiencia cardiaca crénica y en el tratamiento de la
enfermedad renal crénica (ver seccién 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en poblacion peditrica).
Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La dapagliflozina se absorbio bien y con rapidez tras su
administracion oral. Las concentraciones ~Plasmaticas
maximas  (Cmax) de dapagliflozina, se alcanzaron
normalmente en las 2 horas siguientes a la administracion
en ayunas. La media geométrica en estado estacionario de
los valores de la Cmgx Y el AUCR de dapagliflozina tras la
administracion de dosis de 10 mg de dapaglifiozina una vez
al dia, fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml, respectivamente.
La biodisponibilidad oral absoluta de dapaglifiozina tras
la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%. La
administracion con una comida rica engrasas redujo la
Cmax de la dapaglifiozina hasta un 50% y prolongé el Tméx
en 1 hora aproximadamente, pero no influyé en el AUC en
comparacion con la administracion en ayunas. Se considerd
que estos cambios no fueron clinicamente significativos. Por
lo tanto, Forxiga puede administrarse con o sin alimentos.
Distribucion

La dapaglifiozina se une a las proteinas en un 91%
aproximadamente. La unién a las proteinas no se modificd
en presencia de diversas enfermedades (por ejemplo,
insuficiencia renal o hepatica). El volumen de distribucion en
estado estacionario de dapagliflozina fue de 118 litros.
Biotransformacion

La dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce
principalmente dapagliflozina

3-0-glucurénido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina
3-0-glucurénido ni otros metabolitos contribuyen a los
efectos hipoglucemiantes. La formacion de dapagliflozina
3-0-glucuronido esta mediada por la UGTTA9, una enzima
presente en el higado y el rifidn, y el metabolismo mediado
por el CYP es una via de aclaramiento menor en humanos.
Eliminacién

Después de la administracion de una dosis oral Unica de
dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la_semivida terminal
plasmatica media (t1/2) de dapaglifiozina fue de 12,9 horas.
El aclaramiento sistémico total medio de dapaglifiozina
administrada via intravenosa fue de 207 ml/min. La
dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan
fundamentalmente mediante excrecion urinaria y menos del
2% como dapagliflozina intacta. Tras la administracién de una
dosis de 50 mg de ['“C]-dapagliflozina, se recuperd el 96%, el
75% en orina y el 21% en heces. En heces, aproximadamente
el 15% de la dosis se excretd como farmaco original
Linealidad

La exposicion a dapagliflozina se incrementd de forma
proporcional al aumento de la dosis de dapagliflozina en el
intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cambi6
con el tiempo con la administracion diaria repetida durante
hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez al
dia durante 7 dias), los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por
el aclaramiento plasmatico de iohexol) tenian exposiciones
sistémicas medias de dapagliflozina del 32%, 60% y 87
% superior, respectivamente, a los de sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 y funcion renal normal. La excrecion de glucosa
en orina de 24 horas en estado estacionario fue altamente
dependiente de la funcion renal y 85,52, 18y 11 g de glucosa/
dia fueron excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo
2 y funcion renal normal o insuficiencia renal leve, moderada
0 severa, respectivamente. Se desconoce el impacto de la
hemodidlisis sobre la exposicion a dapagliflozina.

Se evaluo el efecto de la funcion renal reducida en la
exposicion  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 crénica en comparacion con los pacientes
con funcién renal normal, y no fue significativamente
diferente en los pacientes con enfermedad renal cronica con
diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes.

Insuficiencia hepdtica

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada
(clases Ay B de Child-Pugh), los valores medios de Cméx
y AUC de’ dapaglifiozina fueron hasta un 12% y un 36%
mayores, respectivamente, en comparacion con los sujetos
de control sanos equiparados. Estas diferencias no se
consideraron clinicamente significativas. En los sujetos
con msuﬂmenma hepética grave (clase C de Child-Pu h) la
Cmax v el AUC medios de”dapaglifiozina fueron un 40% y

un 67% mayores que en los controles sanos equiparados,
respectivamente.

Edad avanzada (> 65 arios)

No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicion
Unicamente en funcién de la edad en sujetos de hasta 70
afos. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposicion
debido a la disminucién en la funcion renal relacionada con la
edad. No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre
la exposicion en pacientes > 70 afios.

Poblacién pedidtrica

La farmacocinética y farmacodindmica (glucosuria) en nifios
con diabetes mellitus tipo 2 con edad 10-17 afios fue similar
a las observadas en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Sexo
Se ha calculado que el AUCgs medio de dapaglifiozina en
mujeres es aproximadamente un 22% mayor que en los
hombres.
Raza
No hay diferencias clinicamente significativas en las
exposiciones sistémicas entre las razas blanca, negra o
asidtica.
Peso corporal
Se ha observado que la exposicion a dapagliflozina disminuye
con el aumento de peso. En consecuencia, los pacientes
con bajo peso corporal pueden presentar una exposicion
ligeramente aumentada y pacientes con pesos elevados
una exposicion ligeramente disminuida. Sin embargo, las
diferencias en la exposicion no se consideraron clinicamente
significativas.
Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segln los estudios
convencionales de farmacologia 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 afios
de estudios de carcinogenicidad.
Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo
La administracion directa de dapagliflozina en ratas jovenes
recién destetadas y la exposicion indirecta durante el final de
la gestacion (periodos correspondientes al segundo y tercer
trimestre del embarazo humano en relacion a la maduracién
renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o
gravedad de las dilataciones de la pelvis y los tibulos renales
en la progenie
En un estudio de toxicidad en animales jévenes, cuando se
administré dapagliflozina directamente a ratas jovenes desde
el dia 21 después del nacimiento hasta el dia 90 después del
nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares
renales con todas las dosis; la exposicion de las crias
tratadas con la dosis mas baja fue > 15 veces superior a la
exposicion observada con la dosis méaxima recomendada en
humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del
peso renal relacionado con la dosis, asi como a un aumento
macroscopico del volumen renal que se observo con todas
las dosis. Las dilataciones de la pelvis y los tubulos renales
observadas en los animales jovenes no revirtieron totalmente
durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1
mes
En otro estudio independiente de desarrollo pre y posnatal, se
trato a ratas gestantes desde el dia 6 de la gestacion hasta
el dia 21 después del parto, y las crias estuvieron expuestas
indirectamente dentro del Utero y durante la lactancia. (Se
realizd un estudio satélite para evaluar la exposicion a
dapaglifiozina en la leche y las crias). Se observé un aumento
de la incidencia o la gravedad de la dilatacion pélvica renal
en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con
la dosis méaxima evaluada (la exposicion a dapaglifiozina en
madres y crias fue 1.415y 137 veces mayor, respectivamente,
que la exposicion a la dosis maxima recomendada en
humanos). Los efectos toxicos para el desarrollo adicionales
se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias
relacionadas con la dosis, y se observaron solo con dosis
> 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las
crias > 29 veces mayor que el valor observado con la dosis
maxima recomendada en humanos). La toxicidad materna
solo fue evidente con la maxima dosis evaluada y se limitd
a una reduccion transitoria del peso corporal y del consumo
de alimento en la administracion. El nivel sin efectos adversos
observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la
dosis minima analizada, se asocia a una exposicion sistémica
materna aproximadamente 19 veces mayor que la exposicion
a la dosis maxima recomendada en humanos.
En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal
en ratas y conejos, se administrd dapagliflozina durante
intervalos correspondientes a los periodos principales de
organogénesis en cada especie. No se observd toxicidad
materna ni para el desarrollo en conejos con ninguna de
las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada se asocia a
una exposicion sistémica mdltiple aproximadamente 1.191
veces la dosis maxima recomendada en humanos. En ratas,
la dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratogenos
con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis maxima
recomendada en humanos.
DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Nicleo del comprimido Celulosa microcristalina Lactosa
Crospovndona D\oxwdo de silicio Estearato de magnesio
Alcohol polivinilico Diéxido de titanio
Macrogol 3350 Talco
Oxido de hierro amarillo
Incompatibilidades
No aplica.
Periodo de validez
No exceder la fecha de vencimiento indicada en el empaque
Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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