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RESUMEN

Palabras clave:

Hipertensién pulmonar La hipertensién pulmonar (HP) es un trastorno hemodinamico que se puede observar en el contexto de una

Algoritmo diagnéstico serie de patologias de diferente indole. Se define por la presencia de un valor medio de presién en arteria
Ecocardiografia pulmonar (PAPm) > 25 mmHg. Desde un punto de vista clinico, se clasifica en 5 grupos; de ellos el grupo I o
Cateterismo cardiaco derecho hipertensién arterial pulmonar, aunque infrecuente, merece especial consideracién por las implicaciones te-
Pronéstico rapéuticas especificas que conlleva. Sobre la base de una sospecha clinica y/o resultado de un ecocardiogra-

ma, el diagnéstico de esta entidad se basa en el seguimiento de un estricto protocolo que debe incluir la rea-
lizacién de un cateterismo cardiaco derecho. La HP es una enfermedad progresiva y grave cuyo prondstico va
a depender fundamentalmente del grado de afectacién del ventriculo derecho. Una vez confirmado el diag-
noéstico, resulta indispensable evaluar la gravedad del cuadro para instaurar el tratamiento mas acorde a la
situacion clinica del paciente. Para ello, utilizaremos diversos parametros clinicos, biolégicos, ecocardiografi-
cos-hemodindmicos y relacionados con la capacidad de esfuerzo.
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Diagnostic and prognostic evaluation in patients with pulmonary hypertension
ABSTRACT
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Pulmonary hypertension (PH) is a hemodynamic disorder that occurs in a series of distinct diseases and is
defined by the presence of a mean pulmonary artery pressure of > 25 mm Hg. Clinically, this disorder is

Echocardiography classified in five groups. Of these, group I, or pulmonary arterial hypertension (PAH), although infrequent,
Right-sided cardiac catheterization deserves special attention due to the specific therapeutic implications involved. Based on clinical suspicion
Prognosis. and/or the results of echocardiogram, the diagnosis of this entity is established by following a strict protocol

that should include right-sided cardiac catheterization. PH is a severe, progressive disease whose prognosis
mainly depends on the degree of right ventricular involvement. Once the diagnosis has been confirmed,
severity must be evaluated to initiate the most appropriate treatment for the patient’s status. To do this,
several clinical, biological, and echocardiographic-hemodynamic parameters and indicators of exercise
capacity can be used.
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) es una condicién hemodindmica,
que se puede observar en el contexto de una gran variedad de patolo-
gias'. Se define por la presencia de un valor medio de presion en arte-
ria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg obtenida mediante un cateterismo
derecho. Atendiendo a su etiologia, la HP se clasifica en 5 grupos, cada
uno de los cuales engloba a una serie de procesos que comparten tan-
to caracteristicas fisiopatolégicas como aproximaciones terapéuticas
comunes? (tabla 1). Desde un punto de vista hemodinamico se divide
en HP precapilar (grupos [, III, [V y V) y poscapilar (grupo II), con gra-
diente transpulmonar normal o elevado? (tabla 2). En la definicién
actual no se considera el concepto de HP al esfuerzo debido a la falta
de una estandarizacién tanto en la forma de medida, como en el rango
de valores considerados como normales.

Grupo I o hipertensién arterial pulmonar (HAP): dentro de este
grupo se incluyen tanto las formas idiopaticas (HAPI), como las here-
ditarias y las asociadas. Se ha creado un subgrupo I’, en donde se en-
cuadran a dos entidades muy poco frecuentes, la enfermedad pulmo-

Tabla1
Clasificacién clinica de la hipertensién pulmonar?

1. Hipertension arterial pulmonar
Hipertension arterial pulmonar idiopatica
Hereditaria
BMPR2
ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
Desconocida
Inducida por fairmacos y toxinas
Asociada con
Enfermedades del tejido conectivo
Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
Hipertension portal
Enfermedades cardiacas congénitas
Schistosomiasis
Anemia crénica hemolitica
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
1". Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar
2. Hipertension pulmonar debido a enfermedad del hemicorazon izquierdo
Disfuncion sistdlica
Disfuncién diastdlica
Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar debido a enfermedades del pulmén y/o hipoxia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar intersticial
Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
Trastornos respiratorios del suefio
Trastornos de hipoventilacién alveolar
Exposicion crénica a altitudes elevadas
4. Hipertension pulmonar cronica tromboembdlica
5. Hipertension pulmonar con mecanismo multifactoriales no claros
Trastornos hematol4gicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Lagerhans,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

Trastornos metabdlicos: enfermedades de depésito de glucégeno, enfermedad
de Gaucher, trastornos del tiroides

Otros: obstruccién tumoral, mediastinitis y fibrosante, insuficiencia renal crénica
en didlisis

Tabla 2
Clasificacién hemodindmica de la hipertensién pulmonar

Definicién Caracteristicas Grupo
Hipertensién pulmonar PAPm > 25 mmHg Todos
Hipertensién pulmonar precapilar PAPm > 25 mmHg LI, IV, V
PCP<15
GC normal o disminuido
Hipertensién pulmonar poscapilar PAPm > 25 mmHg
PCP>15
GC normal o disminuido I

Pasiva: GTP <12
Reactiva: GTP > 12

GC: gasto cardiaco; GTP: gradiente transpulmonar (PAPm-PCP); PAPm: presién media
arteria pulmonar; PCP: presi6n capilar pulmonar.

nar venooclusiva (EPVO) y hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP),
que comparten ciertas caracteristicas de las del grupo I pero que se
diferencian del resto por su afectacién venosa y su especial mal pro-
noéstico. La HAP en general y 1a HAPI en particular tienen una preva-
lencia de 15-26 y de 5,6-9 casos /millon de habitantes respectivamen-
te, y una incidencia para la HAP de 2,4-7,6 casos/millén habitantes/
afio. Se trata, por tanto, de una enfermedad «rara», cuyo diagndstico
se basa en la exclusién de otras causas mas frecuentes de HP*.

Grupo II, HP poscapilar o secundaria a enfermedades del lado iz-
quierdo del corazén: constituye la causa mas frecuente de HP. Se trata en
general de cuadros no graves y reversibles con el tratamiento. Existe un
subgrupo de pacientes que presentan una serie de alteraciones estructu-
rales en la pared de las arterias que condicionan una elevacién «despro-
porcionada» de las cifras de presién pulmonar y que hemodindmicamen-
te cursa con un gradiente transpulmonar superior a 12 mmHg?>~.

El siguiente grupo en frecuencia es la HP asociada a enfermedades
pulmonares e hipoxemia (grupo III). Hasta el 50% de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) severa y entre el
32-39%* de los pacientes con una enfermedad intersticial tienen HP
que suele ser en general leve o moderada. Recientemente se ha des-
crito que la coexistencia de enfisema y fibrosis se ha asociado a la
presencia de HP hasta en un 50% de los casos®. Existe un subgrupo de
pacientes con una mecanica respiratoria no muy alterada y que pre-
sentan una elevacién «desproporcionada» en la presién pulmonar.

En conjunto, las causas cardiacas y/o pulmonares representan casi
el 90% de los casos de HP. Parece 16gico pensar que toda estrategia
diagnoéstica para la evaluacién de los pacientes con sospecha de HP
descarte inicialmente este tipo de patologias’.

Grupo IV, o hipertensién pulmonar tromboembélica crénica
(HPTC): aparece hasta en el 3,8% de pacientes que han sobrevivido a
un embolismo pulmonar®. Es consecuencia de la presencia de trom-
bos no resueltos y/o la existencia de un remodelado arterial secunda-
rio. En mas del 40% de los casos no se recoge el antecedente de un
embolismo pulmonar®.

Grupo V es un grupo heterogéneo de HP con una etiologia poco
clara o multifactorial“.

Estrategia diagnéstica

La estrategia diagndstica (fig. 1) comienza con la sospecha clinica
de la enfermedad, basada inicialmente en la presencia de una serie
de signos y sintomas tipicos pero no especificos de este cuadro. El
sintoma mas frecuente es la disnea, al principio de esfuerzo, que se
puede acompaiiar de dolor toracico, sincope y/o sintomas de insufi-
ciencia cardiaca derecha. La auscultacién cardiaca muestra con fre-
cuencia un aumento del segundo tono cardiaco, acompafiado de un
murmullo pansistélico indicativo de regurgitacion tricuspidea. Ade-
mas, deberemos de valorar la existencia de otros datos relacionados
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Sospecha clinica HP

-

Considerar
Grupo Il

Historia clinica,
ecocardiograma
EFR, TC torax, test de suefio

Considerar
Grupo 11l

-

Tratar enfermedad
de base

HP “desproporcionada” (grupo Il 11I)
Sospecha grupo I, IV, V

Tratar enfermedad
de base

Considerar
Grupo IV

-

< Gammagrafia V/Q

Considerar otras

-

causas

Considerar
EPVO/HCP

Considerar causas poco comunes

No

-

PAPm > 25 mmHg
PCP < 15 mmHg

/

CCD
Si
Analitica: autoanticuerpos, VIH, pruebas de funcion hepatica, etc.
Ecografia abdominal
; Despistaje de cardiopatias congénitas
HAP
asociada <: Historia de txicos
Todo
negativo
BMPR2
ENOGLINA
HAP ideopatica o hereditaria _— ALK1
Historia familiar

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la hipertension pulmonar (modificado de Galié?®). CCD: cateterismo cardiaco derecho; ECG: electrocardiograma; EFR: exploracién funcional
respiratoria; EPVO: enfermedad venooclusiva; TC: Tomografia térax multicorte; HAP: hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar; Rx: radiografia de térax.

con las posibles causas de HP, como son la presencia de fenémeno
de Raynaud, estigmas de hepatopatia, etc.3.

La radiografia de térax es anormal en el 90% de los casos de HAPL
Son datos sugestivos de HP la existencia de un aumento en el arco de la
arteria pulmonar y de las ramas proximales acompafiado de una rare-
faccion vascular periférica asi como del aumento de la auricula y/o del
ventriculo derecho (VD) en casos avanzados. En el electrocardiograma
tipicamente se observan datos de crecimiento de cavidades derechas,
aunque puede ser normal hasta en un 13% de los pacientes>. La sospe-
cha de HP se confirma con el ecocardiograma, ya que permite estimar
la presién sistélica pulmonar mediante la ecuacién modificada de Ber-
nouilli, siempre que haya una insuficiencia tricuspidea detectable y
que no exista una obstruccion del tracto de salida del VD o estenosis de

la arteria pulmonar®. También va a permitir realizar una completa
evaluacion de las estructuras y funcién cardiacas, asi como descartar la
posibilidad de un cortocircuito o la presencia de una cardiopatia con-
génita. Todo el proceso diagndstico posterior esta dirigido a descartar
las causas mas habituales de HP; de ellas, las de origen cardiaco son,
como hemos comentado, las mas frecuentes. Parece claro que cuando
un enfermo tiene una disfuncion sistélica y/o valvular severa no hay
muchas dudas. Por el contrario, es mas dificil hacer una evaluacién de
la funcién diastoélica, que es la causa mas habitual de HP en estos pa-
cientes. Su diagnéstico se basa en la presencia de una serie de factores
clinico-epidemioldgicos y hallazgos ecocardiograficos®*(tabla 4). Hay
que valorar los flujos de entrada mitrales y la relacién entre éstos, el
Doppler tisular del anillo mitral (relacién E/e’), el estudio con Doppler
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Tabla 3
Criterios de sospecha de insuficiencia cardiaca diastélica

Tabla 4
Pardmetros sugerentes de mala evolucién en pacientes con HP

Situaciones predisponentes

Edad < 65 afios

Hipertension arterial

Obesidad

Sindrome metabdlico

Cardiopatia isquémica

Diabetes mellitus

Fibrilacién auricular
Ecocardiografia

Agrandamiento auricula izquierda

Remodelado concéntrico

Hipertrofia ventricular izquierda

Indicadores de presiones de llenado elevadas en ventriculo izquierdo
Evaluacion clinica

Respuesta sintomatica a los diuréticos

Aumento exagerado de la presi6n arterial sistélica al esfuerzo

Hallazgos radiolégicos compatibles con insuficiencia cardiaca

pulsado de las venas pulmonares, la pendiente M color del flujo a nivel
de la valvula mitral o el tamafio de la auricula izquierda™.

Las enfermedades pulmonares obstructivas y/o restrictivas consti-
tuyen la segunda causa mas frecuente de HP. Hay que sospechar HP
en aquellos enfermos que refieren un grado de disnea desproporcio-
nada a su patologia respiratoria®. Para su diagnéstico se debe de reali-
zar una serie de pruebas de funcién respiratoria como la espirometria,
la pletismografia con difusiéon de monéxido de carbono y una gaso-
metria arterial. La tomografia computarizada (TC) de alta resolucién
resulta imprescindible para la correcta evaluacion del parénquima
pulmonar y permite descartar la existencia de una EPVO o HCP2 En
los pacientes con enfermedades del tejido conectivo resulta en oca-
siones dificil de determinar si se trata de una HP perteneciente al gru-
po I (HAP asociada a conectivopatias), al grupo II (por afectacién de
las estructuras cardiacas) o al grupo Il (por coexistencia de enfer-
medad intersticial). En estos casos, se ha sugerido el valor de la rela-
cién FVC/DLCO > 1,6-1,8 como un parametro orientativo de una mayor
afectacién vascular (grupo I)'". Por tltimo, se aconseja en todos los
pacientes descartar la presencia de un sindrome de apnea del suefio
mediante la realizacién de un test de suefio®.

Una vez excluido el origen respiratorio y/ o cardiaco o ante la exis-
tencia de una HP del grupo Il o Il desproporcionada a su patologia de
base, se debe descartar la existencia de una HPTC (grupo IV) mediante
la realizacién de una gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfu-
sién. Un resultado normal o de baja probabilidad clinica excluye el
diagndstico de HPTC. En caso contrario, se recomienda la realizaciéon
de una angio-TC multidetector de térax que nos va a permitir realizar
una reconstruccién multiplanar del arbol vascular pulmonar. La arte-
riografia pulmonar se reserva para la planificacién quirdrgicas.

El diagnéstico de certeza de HP va a requerir de la realizacion de
un cateterismo derecho. La seguridad de esta prueba en manos exper-
tas es alta (mortalidad de 0,05%). No se recomienda su realizacién ru-
tinaria en los pacientes con HP de los grupos Il y IIl a no ser que el
cuadro sea «desproporcionado». En el estudio hemodinamico se de-
ben de determinar, entre otros, la presién pulmonar sistélica, diast6-
licay media, las resistencias vasculares pulmonares y el gasto cardia-
co. La determinacion de la presién de enclavamiento capilar (PCP) es
fundamental a la hora de definir el cuadro como precapilar (HAP, en
caso de que se hayan descartado los grupos IlII, IV y V) o poscapilar
(grupo II). En ocasiones, es dificil realizar esta distincién al encontrar
valores de PCP «falsamente» normales en pacientes con una alta sos-

Parametros clinicos
Clase funcional III, IV
Presencia de sincope o datos de insuficiencia cardiaca
Parametros ecocardiograficos
Derrame pericardico
TAPSE < 1,8 cm
Indice de Tei > 0,83
indice de excentricidad > 1,8
Area auricula derecha > 19 cm?/m
Area regurgitacion tricuspidea > 5,5 cm?
Parametros relacionados con el ejercicio
Distancia recorrida en la prueba de 6 minutos marcha < 330 m
Consumo pico maximo de oxigeno < 10,4 ml/kg/min
Desaturacién de oxigeno superior al 10%
Presion arterial sist6lica < 120 mmHg al maximo esfuerzo
Parametros analiticos
Aumento progresivo en los niveles de acido trico
Niveles de NT-proBNP > 1.800 pg/ml
Niveles de BNP > 150 pg/ml
Parametros hemodinamicos
Presién en auricula derecha > 12 mmHg
Saturacién de oxigeno en arteria pulmonar < 63%

Indice cardiaco < 2 1/min/m?

pecha de que pertenezca al grupo II (enfermos tratados con diuréti-
cos). En estas situaciones la determinacion de la presién telediastélica
del ventriculo izquierdo o la administracién de una sobrecarga de vo-
lumen durante el estudio hemodindmico permiten poner al descu-
bierto un valor de PCP realmente elevado. La realizacién de un test
agudo de vasodilatacién nos permitira identificar a un pequefio
subgrupo de pacientes candidatos a recibir un tratamiento crénico
con farmacos antagonistas del calcio®.

Confirmada la presencia de una HP precapilar, nos debemos plan-
tear establecer el diagnéstico de HAP idiopatica o asociada (grupo I).
Para ello se realizaran una bateria de pruebas que incluyen la deter-
minacion de autoanticuerpos, serologia de virus de la inmunodefi-
ciencia humana, virus de hepatitis, pruebas de funcién hepatica asi
como la realizacién de una ecografia de la porta para descartar la pre-
sencia de hipertension portal entre otras. El diagnéstico de HAP here-
ditaria lo reservamos para aquellas formas idiopaticas en las que exis-
te una historia familiar previa o bien se es portador de alguna de las
diferentes mutaciones conocidas®4.

Valoracion prondstica en hipertension pulmonar

Una vez establecido el diagndstico de HP y antes de la eleccién de
un tratamiento especifico, es indispensable tratar de conocer tanto la
gravedad como el pronéstico de la enfermedad. Sélo de esta forma
seremos capaces de disefiar una estrategia terapéutica y de segui-
miento destinada a tratar de mejorar tanto la supervivencia como la
calidad de vida de nuestros pacientes.

La HP es una enfermedad progresiva que se origina a partir de una
arteriopatia pulmonar, cuyo pronéstico va a depender fundamental-
mente del grado de afectacién funcional del VD y de la patologia sub-
yacente. Desde la publicacion por D’Alonzo et al*? de la primera ecua-
cién prondstica de supervivencia hasta ahora se han publicado varios
trabajos que han incluido, en la mayor parte de los casos, s6lo a pa-
cientes diagnosticados de HAPI, existiendo pocos datos sobre el com-
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portamiento de las diferentes variables prondsticas en pacientes con
otras formas de HP. En un reciente metanalisis que ha incluido 54 pu-
blicaciones, Swiston el al®® identificaron 107 factores prondsticos en
pacientes con HAPI, de los que sélo 10 estuvieron presentes en mas de
3 publicaciones. Benza et al*4, utilizando datos del Registro Americano
de Hipertension Arterial Pulmonar (REVEAL), han disefiado un nuevo
modelo predictivo de supervivencia a 1 afio basado en la identifica-
cion de 13 factores. De manera similar, Humbert et al® han analizado
a un subgrupo de pacientes incluidos en el Registro Nacional Francés
identificando 3 variables prondsticas que se integran en una nueva
ecuacién prondstica. Campo et al'é, en una serie de pacientes con HAP
asociada a esclerodermia sistémica, han descrito que aparte de otros
factores hemodinamicos ya conocidos, la existencia de una disfuncién
renal triplica el riesgo de muerte en esta poblacién.

En la tabla 4 se resumen los parametros utilizados con mas fre-
cuencia en la evaluacién de los pacientes con HP:

1. Parametros demograficos, clinicos y clase funcional (CF). La edad
superior a 60 afios y el sexo masculino se han identificado como fac-
tores de mala evolucién™. La presencia de signos de insuficiencia car-
diaca, sincope o la aparicién de arritmias auriculares son, entre otros,
datos clinicos de disfuncién avanzada del VD e indicativos de severi-
dad y mal prondstico.

La clasificacién funcional de la Organizaciéon Mundial de la Salud
constituye una herramienta prondstica basica en la evaluacién de es-
tos pacientes. La supervivencia media de los pacientes no tratados en
CF IV es de 6 meses, de 2,5 afios en CF [ll y de 6 afios para los que se
encuentran en CF Iy 1'%

2. Parametros ecocardiograficos. Diversos estudios han analizado
una serie de indices y parametros ecocardiograficos. Entre todos ellos,
la presencia de derrame pericardico, el area de la auricula derecha, el
indice de excentricidad?, el desplazamiento en sistole del anillo tri-
cuspideo (TAPSE)® o el indice de Tei' se han identificado como mar-
cadores de gravedad fiables y facilmente reproducibles.

3. Parametros hemodinamicos. Clasicamente, el indice cardiaco, la
saturacién de sangre venosa mixta en arteria pulmonar, el grado de
resistencia vascular pulmonar y la presion en la auricula derecha se
han considerado como los marcadores pronésticos basicos' en la va-
loracién de estos pacientes.

4. Capacidad de esfuerzo. La prueba de los 6 min marcha constitu-
ye una prueba para el manejo de estos pacientes. Se ha demostrado
una mayor supervivencia en los pacientes que en esta prueba cami-
nan mas de 330 m?. La presencia de una desaturacién durante la
prueba superior al 10% sobre la basal?! o de una respuesta hipotensora
al maximo esfuerzo son indicativos de gravedad. Su utilidad es limita-
da entre los pacientes jévenes que caminan mas de 400 m, donde
puede no reflejar perfectamente la situacion del paciente. En este
grupo de pacientes puede estar indicada la realizacién de una ergoes-
pirometria. Se han establecido en los Gltimos afios diversos indices
prondsticos; de todos ellos el consumo pico de oxigeno en maximo
esfuerzo es el mas utilizado. Valores superiores a 15 ml/kg/min se han
relacionado con una mayor supervivencia?2.

5. Marcadores biolégicos. El hallazgo de concentraciones crecien-
tes de acido drico en la sangre se ha relacionado en algunos estudios
con una menor capacidad aerébicay una enfermedad mas avanzada.
Recientemente se esta utilizando la determinacién de propéptido na-
triurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y BNP como marcadores
de disfuncién del VD. Ambos parametros son sensibles a los trata-
mientos y su determinacién periédica podria ser Gtil en la monitori-
zacién de la respuesta al tratamiento. Valores de NT-proBNP superio-
res a 1.400 pg/ml se asocian significativamente a una mayor
mortalidad?®. El papel de marcadores de dafio miocardico como la tro-
ponina T e I esta pendiente de establecer.

Una vez conocidos estos factores resulta interesante incorporarlos
a un esquema de seguimiento de los pacientes. La Sociedad Europea

de Cardiologia® propone una estrategia basada en una evaluacién cli-
nicay de la CF acompafiada de la determinacién de BNP/NT-proBNP
en cada visita de seguimiento. La realizacién de una prueba de 6 min
marcha se aconseja de forma rutinaria cada 3-6 meses. La practica de
un ecocardiograma se recomienda a los 3 meses del inicio o modifi-
cacién terapéutica, si bien en la practica clinica habitual y segiin su
disponibilidad es utilizada habitualmente en el seguimiento del pa-
ciente. En caso de empeoramiento clinico, se debe realizar una reeva-
luacién global del paciente incluyendo en ocasiones la realizacién de
un cateterismo cardiaco derecho.
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