Open Respiratory Archives 7 (2025) 100406

Sociedad Espafiola

de Neumologia

y Cirugia Toracica

SEPAR
www.elsevier.es/ora
Revisi6n
Diagnostico y tratamiento de la tromboembolia de pulmén R)
y de la hipertensién pulmonar en pacientes con enfermedad

pulmonar intersticial difusa

Francisco Le6n-Roman®*, Beatriz Pintado-Cort?, Joan Albert Barbera®c, Jacobo Sellares®,
David Iturbe, Marco Lépez-Zubizarreta®, Teresa Pefia-Miguel’, Diego Durdn-Barata&"
y David Jiménez M

a Servicio de Neumologia, Hospital Recoletas Salud Campo Grande, Valladolid, Espaiia

b Servicio de Neumologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

© CIBER Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Madrid, Espafia

d Servicio de Neumologia, Hospital Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia

e Servicio de Neumologia, Complejo Asistencial de Avila, Avila, Espafia

f Servicio de Neumologia, Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Espafia

& Servicio de Neumologia, Hospital Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espafia

h Departamento de Medicina, Universidad de Alcald, Madrid, Espafia

i Servicio de Neumologia, Hospital Ramén y Cajal e Instituto Ramén y Cajal de Investigacién Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La tromboembolia de pulmén (TEP) y la hipertensién pulmonar (HP) son comorbilidades frecuentes
Recibido el 30 de septiembre de 2024 que empeoran el pronéstico de los pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar intersticial difusa

Aceptado el 20 de enero de 2025

) (EPID). Pese a los avances en el diagnéstico y tratamiento de estas entidades, su impacto en el manejoy la
On-line el 6 de febrero de 2025

progresion de la EPID no esta suficientemente estudiado. Este articulo incluye una revisién y actualizacién
del diagnéstico y tratamiento de la TEP y de la HP en pacientes con EPID de base.
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Diagnosis and Treatment of Pulmonary Embolism and Pulmonary
Hypertension in Patients With Interstitial Lung Disease
ABSTRACT
KeyWOf@: ) Pulmonary embolism (PE) and pulmonary hypertension (PH) are common comorbidities that worsen the
Interstitial Lung Diseases prognosis of patients diagnosed with interstitial lung disease (ILD). Despite advances in the diagnosis and
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Pulmonary embolism
Diagnosis

Treatment

treatment of these entities, their impact on the management and progression of ILD is not sufficiently
studied. This article includes a review and update of the diagnosis and treatment of PE and PH in patients

with underlying ILD.
© 2025 Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: franciscoleonroman19@gmail.com (F. Le6n-Roman).

https://doi.org/10.1016/j.0presp.2025.100406
2659-6636/© 2025 Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND
licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.opresp.2025.100406
http://www.elsevier.es/ora
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.opresp.2025.100406&domain=pdf
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:franciscoleonroman19@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.opresp.2025.100406
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/

F.Le6n-Romdn, B. Pintado-Cort, J.A. Barbera et al.
Introduccién

Los pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa (EPID) presentan un mayor riesgo de manifestar
tromboembolia de pulmén (TEP) e hipertensién pulmonar (HP)!-3.
La inmovilizacién, el estado procoagulante, el cancer o la progre-
sién propia de la EPID podrian explicar la aparicién de TEP e HP*. En
un estudio prospectivo se realizé una angiotomografia computari-
zada (angioTC) de térax y una ecografia venosa de extremidades
inferiores a 57 pacientes con EPID idiopatica o asociada a conec-
tivopatias; 15 pacientes presentaron enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), incluyendo 3 casos de trombosis venosa profunda
(TVP) y 12 de TEP durante el ingreso hospitalario o en el segui-
miento a los 3 meses”. En un estudio retrospectivo se evaluaron los
resultados obtenidos en la angioTC de 48 individuos con EPID; 7
pacientes fueron diagnosticados de TEP, siendo la fibrosis pulmo-
nar idiopatica (FPI) la entidad con mayor nimero de casos (4/7),
seguida de la EPID asociada a conectivopatias (2/7) y la neumonitis
por hipersensibilidad fibrética (1/7). Sin embargo, las estimacio-
nes sobre la prevalencia de la TEP en los pacientes con EPID podrian
ser imprecisas debido a la dificultad para diferenciar ambas enti-
dades en la practica habitual’. Por otro lado, la HP se identifica
inicialmente en aproximadamente el 8-15% de pacientes con FPI, y
en el 60% de casos con la misma enfermedad en fase avanzada®. La
prevalencia de la HP puede ser variable en las distintas EPID: en la
neumonia intersticial no especifica se describe una prevalencia del
31%, mientras que es del 44% en la neumonitis por hipersensibilidad
fibrética®. En la actualidad disponemos de distintos métodos diag-
nésticos y tratamientos para las EPID y sus comorbilidades, como
la TEPy la HP. No obstante, el infradiagnéstico y la dificultad para el
acceso a distintos farmacos sigue siendo un reto en el tratamiento
combinado de dichas entidades.

El objetivo de esta revisién es proporcionar una actualizacién
en el diagnoéstico y tratamiento de la TEP y de la HP en la EPID. La
fisiopatologia de las distintas entidades no se contempla en esta
revision.

Diagnostico de la tromboembolia de pulmoén en la
enfermedad pulmonar intersticial difusa

Los sintomas de la TEP son inespecificos e incluyen disnea,
hemoptisis, dolor toracico, presincope, sincope o inestabilidad
hemodindmica, y con frecuencia se solapan con los de la agudi-
zacién de la propia EPID'?. El diagnéstico de la TEP requiere la
combinacién de la sospecha clinica, los resultados del dimero D
(DD) y las pruebas de imagen (fig. 1)''. Por tanto, la TEP queda
excluida con seguridad al combinar la sospecha clinica baja o
intermedia (escala de Wells<6 o escala de Ginebra<11) y un DD
negativo; mientras que si el DD es positivo o la probabilidad clinica
es alta se requerira de un estudio de imagen como la angioTC'2.
En la actualidad, las guias de practica clinica no hacen recomen-
daciones especificas para el diagnéstico y tratamiento de la TEP en
pacientes con EPID.

Escalas de probabilidad clinica de tromboembolia de pulmén

La escala de Wells y la escala de Ginebra se han validado exten-
samente para la estimacién de la probabilidad clinica de TEP. Sin
embargo, existen estudios con resultados contradictorios acerca
de la utilidad de dichas escalas en pacientes diagnosticados de
EPID>’. Los autores de esta revision recomiendan el empleo de
las mencionadas escalas hasta la disponibilidad de nuevos estudios
concluyentes al respecto.
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Dimero D

El DD puede elevarse en casos de agudizacién de EPID debido
a la afectacion de la cascada de la coagulacién relacionada con el
dafio tisular y no necesariamente por la presencia de ETV'3. Sin
embargo, en la actualidad no disponemos de estudios exclusivos
que determinen un punto de corte del DD que mejore su espe-
cificidad en pacientes con EPID. Ante la escasez de evidencia se
recomienda mantener el criterio de un punto de corte fijo del DD
de 500 ng/ml, a partir del cual sera necesario progresar a estudios
deimagen. Existen otros puntos de corte que han demostrado segu-
ridad y eficiencia para descartar la TEP cuando el valor es inferior
al limite ajustado. El uso de punto de corte de DD de 1.000 ng/ml
en pacientes con probabilidad clinica baja de TEP, y de 500 ng/ml
en probabilidad clinica moderada segtin la escala de Wells, o el uso
de un punto de corte de DD ajustado a la edad en pacientes mayo-
res de 50 afos con sospecha de TEP (edad x 10) han demostrado
disminuir el nimero de pruebas de imagen necesarias'4. La estra-
tegia YEARS emplea un punto de corte del DD de 1.000 ng/ml si
no existen ni hemoptisis, ni signos clinicos de TVP, ni la TEP es el
diagndstico mas probable; en caso contrario se utiliza el punto de
corte habitual de 500 ng/ml'>. No existen estudios en la actualidad
acerca del uso del DD ajustado en pacientes con sospecha de TEP y
EPID concomitante, pero se consideran estrategias validas en este
ambito.

Estudios de imagen

A pesar de la falta de estudios que evaltien de forma exclusiva
el empleo de la angioTC en el diagnéstico de la TEP en pacientes
con EPID, la angioTC sigue siendo el estudio de imagen de elec-
cién y podria ser ttil en el diagndstico diferencial y para identificar
signos radiolégicos sugestivos de agudizacién de EPID'. La gam-
magrafia de ventilacién/perfusiéon se utiliza en casos de alergia
a contraste o insuficiencia renal grave (aclaramiento de creati-
nina <30 ml/min), aunque su rentabilidad diagnédstica en EPID se ve
limitada por la afectacién parenquimatosa que conduce a una inter-
pretacion errénea de defectos de perfusién' !0, La angiografia por
resonancia magnética y la tomografia computarizada por emisién
de fotén simple podrian llegar a considerarse alternativas; actual-
mente, estan limitadas por su escasa disponibilidad y la necesidad
de estudios robustos que validen su empleo y unifiquen criterios
diagnésticos!S.

El ecocardiograma transtoracico puede revelar signos de dilata-
cién y disfunciéon del ventriculo derecho (VD), pero debe reservarse
para el diagndstico de la TEP aguda sintomatica con inestabilidad
hemodindmica!’. Finalmente, la ecografia venosa de extremidades
inferiores tiene indicacién ante la sospecha de TVP en pacientes
con TEP concomitante y como la primera prueba de imagen en
embarazadas con sospecha de TEP!0.18,

Estratificacion pronéstica de la tromboembolia de pulmén

La estratificacién pronéstica tras el diagndéstico de la TEP es
fundamental para la eleccion del tratamiento y del lugar apro-
piado para administrarlo (hospitalizacién, unidad de cuidados
intensivos o unidad de cuidados respiratorios intermedios)'®. La
inestabilidad hemodinamica se define como parada cardiorrespira-
toria, shock obstructivo (presion arterial sist6lica [PAS] <90 mm Hg,
uso de vasopresores para mantener PAS >90 mm Hg, en combi-
naciéon de signos de hipoperfusién), o hipotensién persistente
(PAS<90mmHg o una caida de >40mmHg de su PAS habitual
durante > 15 minutos, no debida a sepsis, hipovolemia o arritmia)'°.
Estos pacientes son identificados como de riesgo alto y requieren
reperfusién urgente2’. Por otro lado, los pacientes hemodinami-
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| SOSPECHA DE TEP en EPID |
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Figura 1. Aproximacién diagnéstica ante sospecha de tromboembolia de pulmén (TEP) aguda sintomadtica en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa.

AngioTC: angiotomografia computarizada; VD: ventriculo derecho.

Diagnostico de TEP en EPID

RIESGO BAJO

| RIESGO INTERMEDIO |

RIESGO ALTO

!

BAJO

e PESI simplificada*: 0
e No disfuncién de VD

ALTO

| INESTABILIDAD HEMODINAMICA

e Sin elevacion de troponina

e PESI simplificada>1
I e Signos de disfuncion
Anticoagulacién convencional VD o troponina +

|

e PESI simplificada>1
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REPERFUSION URGENTE
Heparina no fraccionada

|

Ingreso en planta de
hospitalizacion

*Escala PESI simplificada:

* Edad>80 afios

e Cancer

e Enfermedad cardiopulmonar

*  Frecuencia cardiaca 2110/min

*  PAS<100 mmHg

e Saturacidon 02<90%

* Es necesaria la ausencia de todas las variables para ser de bajo
riesgo

Anticoagulacién convencional
HBPM de eleccion

l

Ingreso en Unidad de Cuidados
Intermedios Respiratorios o
Unidad de Cuidados Intensivos

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Figura 2. Estratificacién y manejo del paciente con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y diagnéstico de tromboembolia de pulmén (TEP) aguda
HBPM: heparina de bajo peso molecular; PAS, presion arterial sistélica; VD: ventriculo derecho.

camente estables con signos de disfuncién del VD (en angioTC
o ecocardiograma) y/o elevacién de biomarcadores que sugieren
dafio miocardico (troponinas de eleccién) son considerados de
riesgo intermedio y requieren ingreso hospitalario y tratamiento
anticoagulante?!. Finalmente, los pacientes considerados de riesgo
bajo (escala Pulmonary Embolism Severity Index [PESI] simplificada
negativa, sin disfuncién de VD ni incremento de biomarcadores car-
diacos) deben recibir tratamiento anticoagulante convencional y se
podria considerar el alta precoz, o incluso el tratamiento ambula-

torio de su enfermedad (fig. 2)?2. Los autores de esta revisién no
recomendamos el alta precoz de los pacientes con EPID y TEP con-
comitante, debido a la inexistencia de estudios en este ambito y la
gravedad asociada a 2 enfermedades potencialmente mortales.

Medidas de soporte

La administracién de oxigenoterapia esta indicada en pacien-
tes con TEP aguda y saturacién de oxigeno menor a 90%; en casos
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Tabla 1
Opciones de tratamiento anticoagulante en la tromboembolia de pulmén aguda

Open Respiratory Archives 7 (2025) 100406

Tabla 2
Definicién hemodindmica de la hipertensién pulmonar

Fase inicial Fase de continuacién

Caracteristicas hemodindmicas Definicién

Apixabdn 10 mg/12 h via oral
durante 7 dias

Rivaroxabdn 15mg/12 h via oral
durante 21 dias

HBPM subcutdnea ajustada al peso
(1mg/kg/12 h o 1,5mg/kg/24 h)
Administrada durante un
minimo de 5 dias
Administrada durante un
minimo de 5 dias
Administrada durante un
minimo de 5 dias mas el
antagonista de la vitamina K oral
hasta un INR>2

Apixaban 5mg/12 h via oral

Rivaroxaban 20 mg/24 h via oral

Dabigatran 150 mg/12 h via oral
Edoxabdn 60 mg/24 h via oral

Antagonista de la vitamina K via
oral con objetivo de INR 2-3

HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: indice internacional normalizado.
Adaptado de Kahn et al.'’.

de hipoxemia refractaria podria considerarse la ventilacién meca-
nica (invasiva o no invasiva) o la oxigenoterapia de alto flujo con
canula nasal'?, Particularmente, la indicacién de ventilacién meca-
nica invasiva debera individualizarse debido a la alta mortalidad
asociada a la insuficiencia respiratoria refractaria en este grupo de
pacientes.

Tratamiento de la tromboembolia de pulmoén en pacientes
estables con enfermedad pulmonar intersticial difusa

Los antagonistas de la vitamina K (AVK), los anticoagulantes
orales de accién directa (ACOD) y las heparinas, como la hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM), o la heparina no fraccionada
son los tratamientos de primera linea ante el diagnéstico de TEPZ3.
La anticoagulacién parenteral (HBPM, heparina no fraccionada o
fondaparinux) deberd emplearse antes del inicio del tratamiento
con dabigatran, edoxaban y solaparse cuando se emplean los AVK.
Los ACOD, apixaban y rivaroxaban, pueden emplearse desde el
momento del diagndstico sin requerir otros tratamientos previos
(tabla 1)?4. De forma general, los ACOD son los tratamientos de
eleccion para los pacientes con TEP aguda sintomatica, salvo en el
sindrome antifosfolipido triple positivo, insuficiencia renal grave
y durante el embarazo y la lactancia'®. Los AVK se prefieren en
casos de sindrome antifosfolipido triple positivo e insuficiencia
renal grave y la HBPM en pacientes embarazadas y en la TEP de
riesgo intermedio-alto!"!>. Aunque actualmente no existen estu-
dios que comparen directamente la eficacia y seguridad de los AVK
y ACOD en pacientes con EPID, los ACOD se han asociado a un
riesgo menor de muerte o trasplante respecto a AVK en pacien-
tes con EPID?°. A pesar de la posible interaccién entre los farmacos
antifibréticos y los anticoagulantes orales, algunos estudios sugie-
ren que los ACOD son la opcién mas segura y efectiva en pacientes
que reciben tratamiento con nintedanib, sobre todo en individuos
con riesgo alto de complicaciones hemorragicas?%27. Finalmente,
el filtro de vena cava recuperable se recomienda en casos de TEP
aguda sintomatica y contraindicacién absoluta para cualquier tipo
de anticoagulacién'>.

En caso de TEP y agudizacioén de EPID concomitante, los autores
de estarevision recomiendan la HBPM en dosis terapéuticas debido
a un menor riesgo de interaccién con farmacos como los corticoi-
des y antibiéticos de amplio espectro empleados habitualmente en
la agudizacién de EPID?329, Para los pacientes con TEP de riesgo
alto se recomienda la anticoagulacién con heparina no fraccionada
y reperfusién urgente con vigilancia estrecha en la unidad de cuida-
dos intensivos®Y. Las distintas terapias de reperfusién urgente y los
farmacos empleados exceden el objetivo de esta revision. En casos

PAPm>20 mm Hg
PAWP <15 mm Hg
RVP>2UW
PAPm>20mmHg
PAWp >15mm Hg
RVP <2
PAPm>20mm Hg
PAWP>15mmHg
RVP>2UW

Precapilar aislada

Poscapilar aislada

Combinada pre y
poscapilar

PAPm: presion arterial pulmonar media; PAWP; presién de enclavamiento pulmo-
nar; RVP: resistencias vasculares pulmonares; UW: unidades Wood.
Adaptado de las guias de la ESC/ERS 20228,

de EPID y TEP de riesgo alto concomitante los autores recomiendan
seguir las indicaciones establecidas para la poblacién general.

Hipertensiéon pulmonar en la enfermedad pulmonar
intersticial difusa

La HP es una comorbilidad frecuente en la EPID. Se clasifica
dentro del grupo 3: HP asociada a enfermedades pulmonares y/o
hipoxia (HP-EPID)3. La presencia de HP ensombrece el pronéstico
de los pacientes con EPID, siendo la HP-EPID una de las formas de
HP con mayor mortalidad3'32,

Diagnostico de la hipertension pulmonar en la enfermedad
pulmonar intersticial difusa

Aunque los sintomas de HP pueden confundirse con los de la
propia EPID, se sospechara de HP-EPID en pacientes con empeo-
ramiento sintomadtico respiratorio, signos de insuficiencia cardiaca
derecha o una disminucién desproporcionada de la capacidad de
difusién del monéxido de carbono (DLCO) respecto a los hallaz-
gos radioldgicos y las mediciones espirométricas>. Debe tenerse
en cuenta que los pacientes con EPID pueden tener HP de otro ori-
gen, por ejemplo, poscapilar o tromboembdlica, por lo que ante
la sospecha de HP deben descartarse estas posibilidades®33. Asi-
mismo, también debe valorarse si existen comorbilidades que se
asocian a hipertensién arterial pulmonar, como las enfermedades
autoinmunes o sistémicas, la infeccién por VIH o la hipertensién
portal®4,

El diagnéstico de HP-EPID se establece mediante cateterismo
cardiaco derecho (CCD), con valores de presién arterial pulmonar
(PAP) media > 20 mm Hg, presién de oclusién de la arteria pulmo-
nar <15 mm Hg y resistencia vascular pulmonar (RVP) > 2UW (tabla
2)8. De acuerdo con las dltimas guias clinicas se considera que la
HP-EPID es grave cuando la RVP es>5UWS3>2, No obstante, en la
EPID inclusive la HP no grave tiene un impacto negativo en las exa-
cerbaciones, los sintomas y la supervivencia®>3>. No existen criterios
bien definidos para realizar un CCD en la HP-EPID, aunque estara
indicado en caso de valoracién para trasplante pulmonar, si existen
dudas del posible origen poscapilar de la HP y si se espera que su
realizacion modifique el manejo terapéutico®32.

Estudios complementarios iniciales

La sospecha de HP en la EPID es clinica. Reforzaran dicha sos-
pecha los valores elevados de propéptido natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP) y del péptido natriurético auricular tipo
B (BNP); valores normales de BNP/NT-proBNP tienen un alto valor
predictivo negativo sin excluir completamente la HP36. En un estu-
dio se identificé que valores inferiores a 95ng/l de NT-proBNP
permitian excluir HP en pacientes con EPID y que los niveles eleva-
dos de NT-proBNP, 4cido trico, troponina-Ty DD se asocian a peor
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prondstico>”’. El electrocardiograma muestra signos de hipertrofia
ventricular derecha y desviacién del eje hacia la derecha, ademas
de ser qtil en el diagnéstico diferencial®.

Pruebas de funcién respiratoria

Los valores de volimenes pulmonares y de DLCO, y su rela-
cién con la afectacién parenquimatosa evidenciada en la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) de térax, nos ayudaran
en la sospecha de HP en la EPID®33, La capacidad vital forzada
(FVC)>70% acompaiiada de una disminucién marcada de la DLCO,
que no se corresponde con la afectacion radiolégica ni con la enfer-
medad de base, nos hara sospechar de HP3940, Los pacientes con
HP-EPID tienen menor tolerancia al ejercicio en la prueba de la mar-
cha de 6 minutos (PM6M), aunque su interpretaciéon es compleja
debido a que cualquier limitacién puede reflejar tanto el compo-
nente vascular como el parenquimatoso>>41,

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar ha adquirido progresiva-
mente un papel importante en el diagnéstico y seguimiento de la
HP*2, Los pacientes con HP-EPID tienen peor eficiencia ventilatoria,
con menor presién parcial de di6xido de carbono (CO-) al final de
la espiraciéon y mayor pendiente de la relacién entre ventilacion y
produccién de CO, (VE/VCO,)*243,

Estudios de imagen

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es el estudio inicial de
eleccion ante la sospecha de HP y para descartar otras causas aso-
ciadas, como la afectacién cardiaca izquierda®. La velocidad de
regurgitacién tricuspidea > 2,8 m/s, asi como la presencia de otros
signos como el desplazamiento sistélico del plano del anillo tri-
cuspideo (TAPSE)< 18 mm, la relacién del diametro VD/ventriculo
izquierdo (VI)> 1,0y el aplanamiento del septo interventricular son
signos sugestivos de HP8#4, Aunque cabe recalcar que la ETT debera
combinarse con los otros estudios complementarios mencionados
previamente debido a las discrepancias en la correlacién respecto
a CCD en pacientes con EPID3336,

La TCAR de térax se emplea para el diagnéstico, seguimiento
y monitorizacién del tratamiento en pacientes con EPID. También
puede poner de manifiesto signos sugestivos de HP como el incre-
mento del didmetro de la arteria pulmonar (> 27 mm en mujeres
0>29mm en hombres), la relacién entre los diametros de arteria
pulmonary aortaascendente > 1 o la hipertrofia del VD**4°>, No obs-
tante, debido al rendimiento variable de estas medidas, la sociedad
Fleischner propuso en 2021 medidas ajustadas al contexto clinico
del paciente (hallazgo incidental vs. sospecha de HP)°,

Finalmente, la resonancia magnética cardiaca puede ofrecer una
evaluacién morfolégica y hemodindmica del VD y de la HP, siendo
una técnica prometedora en la estimacién del pronéstico y efecto
del tratamiento en HP-EPID#447,

Cribado de la hipertension pulmonar en pacientes con enfermedad
pulmonar instersticial difusa

En la actualidad no disponemos de guias de practica clinica para
el cribado de HP en las EPID. Parikh et al. han propuesto una herra-
mienta para la deteccién temprana de HP en distintos tipos de EPID
mediante datos clinicos, resultados de PFR y PM6M, hallazgos en
TC de térax y biomarcadores cardiacos con una alta sensibilidad y
especificidad asociada®®. Dicha herramienta clasifica a los pacien-
tes en: riesgo bajo (seguimiento), riesgo intermedio (ETT) y riesgo
alto (ETT y valoracién para CCD)*®. Un estudio DELPHI identific6
que los niveles elevados en BNP/NT-proBNP y los signos sugestivos
de HP en ETT ayudan a la deteccién temprana de esta enfermedad
en EPID*°. Los sintomas y signos de insuficiencia cardiaca derecha,
los hallazgos sugestivos de HP en la TCAR de térax y el empeora-
miento injustificado en las PFR y la PM6M podrian incrementar la
sospecha de esta entidad*®. Ante la falta de estudios concluyentes
para la deteccién de HP en pacientes con EPID, los autores de esta
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revisiéon recomiendan realizar espirometria forzada y DLCO anua-
les y progresar a ETT y mediciéon de BNP/NT-proBNP inicamente
en caso de sospecha clinica (fig. 3).

Tratamiento: medidas de soporte

Dado el caracter crénico y la gravedad de la HP-EPID, estos
pacientes deben recibir un apoyo psicolégico adecuado?°.

Se recomienda la vacunacién frente a neumococo, SARS-Cov-2
e influenza en este grupo de pacientes®!°2. Recomendamos igual-
mente la vacunacién frente al virus respiratorio sincitial (VRS).

En los pacientes con HP debemos buscar e implementar el tra-
tamiento de otros trastornos que puedan empeorar la oxigenacion,
incluyendo suplementacién de hierro si existiera déficit®%. Dadas
las caracteristicas epidemiolégicas de estos pacientes es frecuente
la asociacién de enfermedad cardiaca, fundamentalmente las arrit-
mias, siendo las mas frecuentes el flutter y la fibrilacién auricular.
En estos casos se ha visto que la mejor estrategia es el control
de ritmo°°. Si a pesar de todas las medidas el paciente presenta
una presion parcial de oxigeno <60 mm Hg en la gasometria arte-
rial basal debera iniciarse oxigenoterapia domiciliaria, asi como
durante la realizacién de vuelos®°%°!, La historia de habito taba-
quico se ha relacionado con una disminucién de la supervivencia,
e incluso con un empeoramiento de las RVP en modelos animales,
por lo que es fundamental su abandono’.

En caso de insuficiencia cardiaca derecha se administraran diu-
réticos. Para ello suelen emplearse diuréticos de asa y antagonistas
de la adosterona®-0,

No se recomienda la anticoagulacién oral crénica en este grupo
de pacientes, salvo que esté indicada por otras razones“°.

Tratamiento farmacolégico

La optimizacién del tratamiento de la entidad subyacente es la
estrategia inicial mas importante, incluyendo inmunosupresores y
antifibréticos si existiera indicacién.

En general, los ensayos clinicos con fairmacos aprobados para
la hipertensién arterial pulmonar (HAP) no han sido efectivos en
la HP-EPID”!. Incluso, 2 ensayos clinicos controlados tuvieron que
interrumpirse por resultados desfavorables: un ensayo con rioci-
guat (RISE IIP study) y otro con ambrisentan (ARTEMIS-IPF study),
por lo que actualmente se desaconseja su uso en pacientes con
HP—EPID8'51'53'54.

En ensayos con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5), como
sildenafilo, se han obtenido resultados controvertidos, tanto el
estudio STEP-IPF como el estudio INSTAGE fallaron en alcanzar su
objetivo primario, aunque se observaron beneficios limitados en
otros desenlaces?9°4,

El Ginico ensayo clinico con resultados positivos hasta la fecha
en pacientes con HP-EPID ha sido el estudio INCREASE, en el que
se evalu6 el treprostinil inhalado a dosis de 72 ug 4 veces al dia
en pacientes con HP-EPID, observandose una mejoria en la PM6M,
en la concentracién de NT-proBNP y en la FVC%3>°3, Se especula
si dicha mejoria es debida solo a un cambio en el lecho vascular o
si podria ser por efecto antifibrético®>. Actualmente, el treprostinil
inhalado solo ha sido aprobado para el tratamiento de la HP-EPID en
Estados Unidos®%°3, El firmaco se administra mediante un sistema
de nebulizacién ultrasénico a pulsos, cada inhalacién equivale a
unos 6 g de treprostinil®>. La dosis inicial es de 3 inhalaciones
en 4 sesiones diarias (excluyendo horas de suefio) y se realiza una
subida progresiva limitada por sintomas hasta un objetivo de 9 a
12 inhalaciones por sesién°>. Los principales efectos secundarios
incluyen tos, disnea, alteraciones gastrointestinales y cefalea>>.

Dado que el treprostinil inhalado todavia no ha sido aprobado
para el tratamiento de la HP-EPID en Europa, la guia clinica ESC-ERS
recomienda que los pacientes con dicha enfermedad sean tratados
en unidades expertas en HP y considerar el empleo de iPDE5 en los
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Paciente con EPID

Disnea desproporcionada

Historia de insuficiencia cardiaca

Sincope o presincope con el esfuerzo

Presién venosa yugular elevada
Edemas de miembros inferiores
Ascitis
Hepatomegalia
Auscultacidn patoldgica (aumento de P

2052)
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Descartar otras causas
-Gammagrafia de V/Q

-RM cardiaca
-Poligrafia/polisomnografia

¢éProbabilidad alta de HP? I

PFR: TC de térax: Anélisis sanguineo: Desaturacion desproporcionada
e Descenso de la DLCO >15% * VD aumentado de tamafio *  Elevacién BNP/NT- a EPID
* DLCO<40% e Didmetro de arteria pulmonar proBNP Disminucion en la distancia en
¢ Empeoramiento de FVC/DLCO | * Ratio aorta/arteria pulmonar> 1 el TM6M

éSospecha de HP? Iﬁ)

No

Derivar a centro

Figura 3. Algoritmo de cribado en hipertensién pulmonar-enfermedad pulmonar intersticial difusa.
BNP: péptido natriurético cerebral; DLCO: difusién de monéxido de carbono; ETT: ecocardiograma transtoracico; NT-proBNP: fraccién N-terminal de propétido natriurético
cerebral; PFR: pruebas de funcién respiratoria; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; V/Q: ventilacién/perfusién.

Derivacion a trasplante si

A 4

Continuar manejo habitual de EPID,
optimizar tratamiento, revalorar
estudios si nueva sospecha

Paciente con HP- EPID confirmada

candidato

(PAPmM>20, RVP>2 uW, PAWP<15)

| Optimizacidn de tratamiento de enfermedad de base |

I
Oxigenoterapia
Valorar existencia de trastornos del suefio
Corregir ferropenia si presente
Descartar patologia tiroidea
Actividad fisica dirigida limitada por sintomas
Vacunacién
Abandono habito tabaquico
Diuréticos
Control de arritmias

Descartar otras etiologias de
HP/comorbilidades:

-HPTEC

-Patologia izquierda coexistente
-Conectivopatias, VIH, portopulmonar

A

Riociguat y ambrisentan

Leve/moderada

Valorar treprostinil inhalado
Seguimiento con ETT/CCD

Revalorar seguin evolucién

contraindicados

Grave (RVP>5 uWw)

Valorar treprostinil inhalado
Plantear iPDES
Ensayos clinicos

Figura 4. Algoritmo de manejo terapéutico en pacientes con hipertensién pulmonar-enfermedad pulmonar intersticial difusa
CCD: cateterismo cardiaco derecho; ETT: ecocardiograma transtoracico; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa-
5; PAPm: presion arterial pulmonar media; PAWP: presion de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares; UW: unidades Wood; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
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pacientes con HP grave (RVP >5UW)2. No se recomienda el uso de
farmacos para la HAP en pacientes con HP no grave (fig. 4).

Dada la ausencia de alternativas terapéuticas en el grupo de
pacientes con HP-EPID, en caso de fracaso ventilatorio y/o car-
diocirculatorio severos recomendamos individualizar la situacién,
evitando la intubacién orotraqueal (IOT) salvo causa reversible o
paciente candidato a trasplante pulmonar®6-°7,

Trasplante pulmonar

La sospecha de HP por ETT o confirmada mediante CCD en un
paciente con EPID es por si mismo un criterio para inclusién en lista
de espera de trasplante pulmonar, por lo que debera ser la primera
consideracion a efectuar en los pacientes con HP-EPID, siempre y
cuando no existan contraindicaciones absolutas#0->2.58,
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