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Clinica de la hipertensiéon pulmonar

La hipertension pulmonar (HP) hay que entenderla, mas que
como una enfermedad, como un sindrome caracterizado por un
remodelado de la vasculatura pulmonar que puede desarrollarse
en muy variadas condiciones médicas y que provoca un ascenso
mantenido de la presion en el territorio pulmonar'. Los sintomas
y los signos derivados de esta situacidn se relacionan tanto con
el grado de hipertensiéon como con su repercusién sobre el ven-
triculo derecho (VD) y estan modulados por la etiologia. Dada la
capacidad de adaptacion del territorio vascular pulmonar, la enfer-
medad permanece asintomatica durante mucho tiempo (fig. 1) y,
cuando se hace evidente, las alteraciones histoldgicas se encuen-
tran en una fase avanzada y la presion de la arteria pulmonar (PAP)
practicamente se ha duplicado.

El sintoma por excelencia de la HP es la disnea de esfuerzo'. Es un
sintoma tan poco especifico que, salvo cuando aparece en pobla-
ciones predispuestas al desarrollo de HP, no nos pondra sobre
la pista del problema hasta trascurrido un tiempo considerable
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Figura |. Historia natural de la hipertension pulmonar.
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GC: gasto cardiaco; PAP: presion de arteria pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares.

desde su presentacion. Se supone que su origen estriba en la inca-
pacidad del VD de incrementar el gasto en situaciones de estrés.
Los otros dos sintomas propios de la HP son el dolor toracico y
el sincope. El dolor toricico se cree que es debido a una isquemia
relativa en la que participarian un grosor desmedido de la pared
del VD vy la reduccién del gasto cardiaco (GC) y de la presion
intradrtica. El sincope implica una enfermedad avanzada y se rela-
ciona con una disminucién del volumen sistdlico a consecuencia
de la incursion del VD en el ventriculo izquierdo (VI), especial-
mente durante el ejercicio.

Otros sintomas asociados a la disfuncién del VD son la edema-
tizacion de las extremidades inferiores, la distensién abdominal
por ascitis o la pérdida de apetito'. También pueden aparecer tos,
palpitaciones y hemoptisis, y no es infrecuente la presencia de
fenémeno de Raynaud. Légicamente, en casos de HP asociada a
18
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diferentes enfermedades (HIV, hepatopatia, cardiopatia, trombo-
sis venosa, conectivopatia, etc.), tendremos las manifestaciones
propias de éstas.

Los signos asociados a la HP incluyen: palpacién de latido cardia-
co paraesternal izquierdo o subxifoideo (hipertrofia de VD), on-
da a (baja distensibilidad del VD) y onda v (regurgitacién tricus-
pidea) prominentes en el yugulograma, refuerzo del componente
pulmonar del segundo tono, S4 y S3 derechos, soplo diastdlico
(reflujo pulmonar) y soplo sistdlico (insuficiencia tricuspidea). Los
signos propios de disfuncién ventricular son: ingurgitacion yugular,
hepatomegalia, ascitis y edemas de las extremidades inferiores,
expresion del incremento de presién en la auricula derecha (AD).
También pueden aparecer acropaquias.

Diagnéstico

Hay al menos 4 grupos de pacientes en los que nos podemos
plantear el diagndstico de una HP: g) los que tienen antecedentes
personales o familiares que les confieren alto riesgo de desarro-
llar una hipertension arterial pulmonar (HAP) (esclerodermia [ES]
y familiares de pacientes con HAP heredable), o en los que su
presencia modificaria de forma notable la actuacién terapéutica
(candidatos a trasplante hepatico), en los que hay que hacer una
busqueda activa y protocolizada de la enfermedad; b) los que per-
tenecen a grupos de riesgo (VIH, cardiopatia congénita, trombo-
embolismo pulmonar, esplenectomia, conectivopatias diferentes
de la ES, etc.) en los que no esta justificada una busqueda activa,
pero en los que la presencia de disnea nos debe poner sobre aviso
de su presencia; ¢) los que presentan enfermedades que pueden
complicarse con HP pero que provocan disnea por si mismas (car-
diopatias y neumopatias), en las que el diagndstico es especial-
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mente complicado, y d) los que consultan por primera vez por
disnea, inicialmente de esfuerzo, sin factores de riesgo de HP.

Cuando la HAP es una complicacién “esperada”, el diagnosti-
co puede y debe hacerse en fases tempranas de la enfermedad.
Cuando se trata de una forma idiopatica, el diagnéstico sigue
haciéndose en fases avanzadas (grado Ill/IV) porque la disnea se
suele atribuir a problemas mas comunes.

En todos los casos, el estudio del paciente con disnea implica la
puesta en marcha de una serie de exploraciones complementarias
que se realizaran de una forma escalonada, y nunca exhaustiva,
en funcién de la sospecha diagndstica y de los resultados de las
pruebas iniciales:

Electrocardiograma

Suele mostrar signos de crecimiento de cavidades derechas: rota-
cién horaria, eje derecho, p prominente (sobre todo en Il), ondas R
altas o patréon QR y depresion del segmento ST en las precordia-
les derechas. Sin embargo, puede ser normal en las fases iniciales.
Las arritmias son poco frecuentes, posiblemente porque, si se
desarrollan, suelen ser fatales.

Radiografia de torax

Los hallazgos caracteristicos serian el crecimiento de las cavidades
derechas y de los hilios por aumento de las arterias pulmonares,
junto con oligoemia periférica’. El crecimiento de la AD es muy
dificil de valorar en la radiografia de térax; el del VD se traduce
en desplazamiento de la punta cardiaca hacia arriba y afuera, en
la placa PA, y contacto de la silueta cardiaca con mas de la mitad
del cuerpo del esternén en la lateral. En la radiografia PA, la rama
20
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arterial del I6bulo inferior derecho puede ser mayor de 1,7 cm,
pero puede ser normal en las fases iniciales.

Gasometria

La pO, esta baja, como consecuencia del bajo gasto, y la pCO,
también disminuye por la hiperventilacién.

Pruebas de funcién respiratoria

Tienen utilidad, sobre todo, para descartar una enfermedad respi-
ratoria asociada. Los hallazgos de la HP son una ligera restriccion
(con descenso de la capacidad vital forzada [CVF] y la capacidad
pulmonar total [CPT]), atribuida a una menor distensibilidad por
engrosamiento de los vasos pulmonares, y un discreto descenso
en la capacidad de difusion (DLCO). Estos hallazgos son comunes
a los de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y, en enfermeda-
des como la ES, es dificil saber el origen de los hallazgos, aunque
un cociente CVF/DLCO > 1,6 orientard mas a una HAP.

En pacientes con HAP con hipoxemia importante y descenso des-
proporcionado de la DLCO debemos considerar la presencia de
enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o hemangiomatosis
capilar pulmonar (HCP).

Tomografia computarizada pulmonar

El hallazgo caracteristico de la HP es un crecimiento de la arteria
pulmonar (AP) con disminucién de la vasculatura periférica’. Una AP
> 29 mm tiene una sensibilidad del 87% y una especificidad del
89% para el diagnéstico de HP. Otros signos de HP son: relacion
arteria pulmonar/aorta (AP/Ao) > |, relacion VD/VI > |, abom-
bamiento del septo interventricular hacia la izquierda o pared de
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VD > 4 mm. La presencia de adenopatias, patrén reticulonodular
difuso y derrame pleural puede orientar a una enfermedad veno-
oclusiva (EVOP) o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Ecocardiografia transtoracica

Es la prueba por excelencia en la evaluacién de los pacientes en
los que se sospeche HP y la que nos orientara hacia esta posibili-
dad cuando no sea asi‘. Nos permite medir la presién sistélica de
la arteria pulmonar (PAPs), y también ofrece mucha informacién
sobre posibles cardiopatias causantes de la HP al evaluar la funcion
sistolica y diastdlica de ambos ventriculos, la posible dilatacion de
la auricula izquierda (Al), la presencia de una valvulopatia o de un
cortocircuito intracardiaco o intrapulmonar.

Hay varios métodos de medir la PAPs. El més extendido es el del
jet tricuspideo. Los pacientes con HP suelen tener insuficiencia
tricuspidea (IT). La PAPs, en ausencia de obstruccién, es equi-
valente a la presién sistélica del ventriculo derecho (PSVD). La
PSVD se calcula conociendo la velocidad méxima del flujo de IT,
segln la formula:

PSVD = 4v?+ PAD

donde PAD es la presion de la AD, que puede asumirse como
5-10 mmHg de forma fija, o calcularse en funcién del didme-
tro y las variaciones respiratorias del calibre de la vena cava
inferior®. La correlacion entre la PAPs, mediante ecocardiogra-
fia, y la PAPm, mediante cateterismo, es alta (r = 0,57-0,99)¢.
Chemla et al propusieron una féormula para conocer la PAP
media (PAPm) partiendo de la PAPs (PAPm = 0,6 x PAPs +
2 mmHg)’, si bien hay otros métodos de mayor complejidad,
pero mds precisos’®.
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Se considera que hay una HP ecocadiogrifica moderada cuando
la velocidad de regurgitacién se sitda en 2,8-3,4 m/s (PAPs de
36-51 mmHg, asumiendo una PAD de 5 mmHg) pero nunca debe-
mos considerarla sinénima de una HAP mediante cateterismo. Su
prevalencia se relaciona con la edad, el sexo y el peso, y es mas
frecuente en mayores y obesos’.

En casos sin IT o con mal registro de la curva, la administracion de
contraste (suero salino agitado) por una via periférica puede ser
de gran utilidad.

Ademds de medir la PAPs, el ecocardiografista debe evaluar otros
parametros que reflejan las consecuencias de la HP sobre la mor-
fologia y la funcion de las cavidades cardiacas. El grosor de la pared
del VD mide el grado de hipertrofia ventricular. El indice de Tei
analiza, de forma conjunta, la funcién sistdlica y diastolica del VD
(para su calculo se mide el intervalo que va desde el final del flujo
tricuspideo hasta el comienzo del siguiente flujo [ciclo sistodiasto-
lico]). En este ciclo hay 3 fases: a) contraccion isovolumétrica (Cl);
b) periodo eyectivo (PE), y c) relajacién isovolumétrica (RI). Si al
ciclo sistodiastélico le restamos el tiempo de eyeccién, tenemos
un tiempo que expresa la suma de la Cl y la RI. El indice de Tei se
calcula dividiendo este tiempo por el PE = (CI + RI)/PE (fig. 2). El
indice TAPSE se mide en modo My representa la distancia que se
mueve el anillo tricuspideo desde el final de la diastole al final de la
sistole. Otras mediciones de interés son: el indice de remodelado
(relacién entre el eje menor y el mayor del VD), el area de la AD
en el plano apical o el tiempo de aceleracién del flujo pulmonar,
que se acorta cuanto mayor es la impedancia de los vasos pulmo-
nares, y si es < 80 ms indica una HP importante.

La valoracion de las cavidades izquierdas es también fundamental.
El indice de excentricidad mide el grado de desviacion septal. Es el
23
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Figura 2. Cdlculo del indice de Tei.

Cierre valvula Apertura valvula
tricuspide <_>CI PE Rl tricuspide
indice de Tei = _CI+RI
PE

Cl: contraccion isovolumétrica; RI: relajacién isovolumétrica; PE: periodo eyectivo.

cociente entre ejes D2/D1| (D2 es el eje paralelo al septo; D1 es
el eje perpendicular al septo) del VI, que en condiciones normales
es > |, y que disminuye en caso de abombamiento del septo por
crecimiento del VD.

En la tabla | se recoge el grado de sospecha de HP en funcién de
los hallazgos ecocardiogrificos.
24
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Tabla I. Criterios ecocardiogrdficos para evaluar la posibilidad de hiper-
tensién pulmonbar

Nivel de Recomendacion

evidencia

HP improbable

Velocidad de regurgitacion tricuspidea | B
< 2,8 m/s, PAPs < 36 mmHg y sin
otros datos ecocardiogrificos
que sugieran HP

HP posible

Velocidad de regurgitacion tricuspidea lla C
< 2,8 m/s, PAPs < 36 mmHg y con
otros datos ecocardiogrificos
que sugieran HP

Velocidad de regurgitacién tricuspidea lla C
de 2,9-3,4 m/s, PAPs 37-50 mmHg,
con datos ecocardiograficos
que sugieran HP

HP probable

Velocidad de regurgitacién tricuspidea | B
> 3,4 m/s, PAPs > 50 mmHg, con
o sin otros datos sugestivos de HP

HP: hipertensién pulmonar.
Adaptada de Galié N, et al.

Ecocardiografia transesofagica

Es de especial interés en pacientes con sospecha de cortocircuito
en los que la eco con contraste no haya sido demostrativa.

Gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q)

Es util en la valoracion de hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC). En la HAP puede ser normal o mostrar zonas
25
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parcheadas de hipoperfusién, pero nunca segmentarias, como se
observan en casos de HPTEC~

Angio-TC multicorte

En caso de sospecha de HPTEC, la angio-TC usando multidetec-
tores (4 a 320) es una técnica no invasiva de gran utilidad en la
evaluacion de los pacientes?.

Resonancia magnética

Es una técnica poco extendida, pero de gran futuro. Permite eva-
luar la forma y la funcién del VD y su interaccién con el VI™.

En la figura 3 se recoge un algoritmo diagndstico de gran uti-
lidad. Ante la sospecha de HP, la ecocardiografia nos dard la
primera pista. Mediante la historia clinica y las pruebas comple-
mentarias comentadas previamente descartaremos las causas
mas comunes de HP (grupos 2 y 3). Si se observa una de estas
causas, pero la HP es desproporcionada, debemos valorar, en
primer lugar, una HPTEC mediante una gammagrafia de V/Q.
Llegados a este punto, si persiste la sospecha de HP, debe-
mos hacer un cateterismo cardiaco derecho (CCD). En
los pacientes en los que se haya establecido la sospecha de
HAP del grupo |, el CCD es preceptivo para la confirmacién
del diagnéstico (tabla 2). También estd indicado en caso de
HPTEC. Cuando la HP esta asociada a cardiopatia izquierda,
estd indicado si hay dudas sobre el posible origen precapilar.
En los casos de pacientes con enfermedad respiratoria, se rea-
lizard si la PAPs esta elevada de forma desproporcionada (PAPs
> 55 mmHg); en caso de presiones inferiores, debe valorarse
seglin la sospecha clinica y siempre antes de iniciar un trata-
miento especifico.
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El CCD debe realizarse sin tratamiento vasodilatador. Nos permite
medir la presién de la AD, la presién sistélica y diastélica de VD, la
presion sistdlica, diastdlica y media de la arteria pulmonar, la pre-
sion capilar pulmonar (PCP), las resistencias vasculares pulmonares,
la saturacién de oxigeno sistémica y de la arteria pulmonar, y el
gasto cardiaco. Es la Unica técnica que nos permite establecer el
diagndstico de HAP. Ademas, puede poner de manifiesto la presen-
cia de cortocircuitos que pudieran haber pasado desapercibidos y,
sobre todo, identificar la disfuncién diastélica (PCP medida al final
de la espiracion > |5 mmHg) como causa de la HP detectada en la
ecocardiografia. No obstante, la PCP puede infraestimar la presion
telediastolica del VI. En caso de fuerte sospecha de insuficien-
cia diastolica como causa de la HP, se recomienda estudiar la fun-
cion diastélica mediante Doppler pulsado y tisular del flujo mitral,
el anillo mitral y las venas pulmonares®. Del mismo modo, en estos
pacientes es importante realizar el CCD con sobrecarga de volu-
men (1.000 ml de suero salino en 20 min con mediciones cada 250 ml,
hasta la aparicién de sintomas y/o PCP > |8 mmHg).

De haber HAP se debe realizar, durante el CCD, una prueba de
vasodilatacién aguda que ayude a identificar a los pacientes subsi-
diarios de tratamiento con antagonistas del calcio (AC). La prueba
se lleva a cabo con firmacos de actuacién rapida y con el menor
efecto sistémico posible. Se ha ido imponiendo el éxido nitrico
(ON), pero con frecuencia se utilizan epoprostenol o adenosina,
que tienen mas efectos sistémicos. Se considera respuesta positi-
va cuando la PAPm disminuye al menos 10 mmHg respecto a la
basal, la PAPm alcanza un valor < 40 mmHg y el GC se mantiene o
aumenta. Sélo se aprecia en el 10-12% de los casos. Estos pacien-
tes se trataran con AC sélo si no tienen datos hemodindmicos
de mal pronéstico y se efectuara un seguimiento estrecho a fin
de valorar si la respuesta se mantiene en el tiempo (50% de los
respondedores)'.
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Figura 3. Algoritmo diagndstico en hipertension pulmonar (HP).
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ETT: ecocardiografia transtordcica; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar idiopdtica; HC: historia clinica; PAPm: presién arteria pulmonar media; PCP: presién
Adaptada de Galié N, et al’.
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cardiaco derecho; EVOP: enfermedad venoclusiva pulmonar; ETE: ecocardiografia transesofdgica;
pulmonar tromboembdlica crénica; HCP: hemangiomatosis capilar; HAPI: hipertensién arterial
de enclavamiento capilar.
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Tabla 2. Actuacién prdctica para el diagnéstico de hipertensién arterial
factores de riesgo y las manifestaciones clinicas

Probabilidad de HAP Sospecha Sintomas Presencia de

ecocar- factores de riesgo
diografica o enfermedades
de HAP asociadas a HAP
Baja probabilidad Improbable  No No
Improbable  Si Si
Improbable  Si No
Probabilidad intermedia Posible No No
Posible Si Si
Posible Si No
Probabilidad alta Probable Si Si/no
Probable No Si/no

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertensién arterial pulmonar.
Adaptada de: Galié N, et aF.

Si se confirma la HAP, deben descartarse razonablemente las posi-
bles enfermedades asociadas mediante las pruebas correspondien-
tes (fig. 3). La analitica recomendada es la siguiente: hemograma y
bioquimica basica, incluidas la funcién hepdtica, la funcion tiroidea,
la serologia de virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC) y virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y ecografia hepitica. Se reco-
mienda realizar un estudio de trombofilia, con especial atencién a
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante ltpi-
co'? [AL] y anticuerpos anticardiolipina [ACA]) y la determinacion
de anticuerpos antinucleares (ANA), muy especialmente anticen-
tromero, anti-Scl70 y anti-RNP.
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pulmonar en funcién de los hallazgos ecocardiogrdficos, la presencia de

Actuacion Nivel de Recomendacion
evidencia

No mas estudios | C
Seguimiento ecocardiografico | C
Busqueda de otras causas | C
Busqueda de otras causas | C
Valorar CCD IIb C

Buscar otras causas

Puede considerarse CCD 115} C
CCD recomendado | C
Valorar CCD lla C
Pronéstico

La presencia de HP ensombrece, en general, el pronéstico de las
enfermedades asociadas. En el caso de la HAP, la hereditaria o la
asociada a anorexigenos, a pesar de los modernos tratamientos,
apenas se ha modificado la mortalidad respecto a la observada
en la década de 1980" y por eso debe considerarse como una
entidad maligna que requiere un diagnéstico agil y un inicio de
tratamiento temprano. La intensidad de dicho tratamiento debe
basarse en la presencia de factores de gravedad (tabla 3), valo-
rados siempre de forma critica.
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Tabla 3. Factores asociados a mal pronéstico en pacientes con hiper-
tension arterial pulmonar

Pardmetros clinicos y de laboratorio

* Clase funcional de la OMS IlIl/IV

* Clinica de insuficiencia cardiaca derecha
* Deterioro clinico rapido

* Presencia de sincopes y/o hemoptisis

* BNP/NTpro-BNP, endotelina |, noradrenalina y troponina elevados

Capacidad de ejercicio

* Desaturacion de O, >10% durante el test de la marcha de 6 min
« Distancia recorrida en el test de la marcha de 6 min <325 m

* Consumo méximo de O, < 10,4 ml/kg/min

* Presion arterial sistélica < 120 mmHg

Parametros ecocardiogrdficos

* Hallazgo de derrame pericardico
+ indice de excentricidad del VD

* TAPSE< 1,5 cm

+ indice Tei de VD > 0,83

Pardmetros hemodindmicos

* Presion de AD >12-15 mmHg

* PAPm > 65 mmHg

* Saturacion arteria pulmonar < 63%

« indice cardiaco < 2 I/min/m?

AD: auricula derecha; TAPSE: excursion sistélica del plano anular tricuspideo.

Clinica

Son datos de mal pronéstico la edad avanzada, la velocidad de ins-
tauracién de la clinica, la presencia de IC, hemoptisis o sincopes,
asi como de arritmias auriculares. Los pacientes en clase funcio-
nal lll y IV tienen peor prondstico.

32



Hipertension pulmonar: clinica, diagnéstico y pronéstico

Capacidad de ejercicio

Test de la marcha de 6 min

Es un test de ejercicio subméaximo facil de realizar y relativamente
reproducible que se ha utilizado de manera amplia para evaluar la
respuesta a los tratamientos en diferentes ensayos clinicos. Se debe
iniciar tras 10 m de reposo, preferentemente en un pasillo de 50 m.
Se le pide al paciente que camine dentro de sus posibilidades durante
6 min. Se miden la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la satura-
cion de O,, basales y al final de la prueba (tras | min de reposo), y
la distancia caminada. Se relaciona con el pronéstico de una forma
umbral mas que lineal, de tal manera que el hecho de caminar menos
de unos 325 m ensombrece el prondstico. Un reciente metaandlisis
confirma que los pacientes que mejoran este parametro poco des-
pués de iniciar el tratamiento tienen mayor supervivencia'’.

Ergoespirometria

En pacientes en clase funcional Il y capaces de caminar > 450 m
en el test de la marcha de 6 min, esta prueba pierde capacidad
discriminatoria y es necesario utilizar otros test mas precisos. La
ergoespirometria es un método no invasivo que evalda, de forma
conjunta, los sistemas respiratorio y cardiovascular. El consumo
de O, (VO,) se refiere a la cantidad de O,, en litros, extraida del
aire inspirado en la unidad de tiempo en condiciones estandar.
Normalmente se expresa en funcién de la masa corporal (ml/kg/
min). Un descenso del valor normal implica que los tejidos inician
antes el metabolismo anaerébico. EI VO, méximo hace referencia
al valor més alto de consumo de O, durante una prueba de esfuer-
zo progresivo: VO, = Q (ml/min) x Dif a-v O, (Q = FC [frecuencia
cardiaca] x VES [volumen de eyeccion sistdlica]). Un VO, < 10,4 ml
/kg/min se ha relacionado con una mayor mortalidad.
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Biomarcadores

De los diferentes posibles, los mas ampliamente utilizados son
el péptido natriurético de tipo B (BNP) y el NT pro-BNP (frag-
mento inactivo). Los valores circulantes de ambos péptidos se
correlacionan con la PAPm y la resistencia vascular pulmonar
(RVP). Los valores elevados se correlacionan con la mortalidad, y
el descenso después de iniciar el tratamiento es un signo de buen
prondstico'.

Parametros ecocardiograficos

Son marcadores de mal pronéstico un indice TAPSE < |8 mm, un
indice de Tei > 0,83 o la presencia de derrame pericardico.

Parametros hemodinamicos

Son parametros de mal pronéstico: presion arterial diastolica
(PAD) >12 mmHg, PAPm > 65 mmHg; saturacién de AP < 63% o
un indice cardiaco < 2 I/min/m>.

Deteccion temprana de hipertension arterial
pulmonar en poblaciones de riesgo

En los pacientes con ES, la HAP es una complicacién relativamente
frecuente (10-12%) y se asocia a una elevada mortalidad. Las recien-
tes pruebas cientificas sobre el beneficio de un tratamiento tem-
prano'¢ hacen especialmente atractiva la busqueda de técnicas que
permitan realizar un diagnéstico precoz. En este sentido, la ecocar-
diografia de esfuerzo podria identificar a pacientes con una HAP
latente cuyo tratamiento podria retrasar el desarrollo de HAP con
el reposo, aunque este extremo aun no esté demostrado'.
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