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ENFOQUE DIAGNOSTICO

Los mayores obstaculos para establecer un diag-
nostico clinico temprano en el curso de la enfermedad
son lo inespecifico de sus sintomasy la sutileza de los
hallazgos clinicos que pueden ser detectados por el mé-
dico en los estadios iniciales de la enfermedad. El tiem-
po de evolucién de los sintomas al momento de
establecer el diagnéstico es aproximadamente 2 afios
y en aproximadamente el 10 % de los pacientes el diag-
nostico no se establece hasta después de tres afios
de iniciados los sintomas (1).

SOSPECHA CLINICA

El sintoma mas frecuente es la disnea con ejercicio
(2), y por lo tanto, ante un paciente con disnea no expli-
cada, se debe tener en cuenta el diagnéstico de
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP). Desafortunada-
mente muchos pacientes presentan la enfermedad y
permanecen asintomaticos hasta fases avanzadas de
la enfermedad, cuando ya hay compromiso cardiaco.
Por esta razén, los pacientes con factores de riesgo
para desarrollar HAP deben tener seguimiento adecua-
do para detectar la alteracidon vascular en estadios
tempranos. Hasta la fecha hay factores de riesgo y
enfermedades que se han identificado claramente, 0 muy
probablemente, como causantes de HAP (Tabla 1) y en
este grupo es donde el seguimiento debe ser mas es-
trecho; en los pacientes con factores de riesgo y enfer-
medades donde no se ha definido claramente su relacion
con la aparicion de esta entidad no es claro cual debe
ser el abordaje diagnéstico.

Los signos clinicos iniciales, que requieren de expe-
riencia clinica para ser detectados, son el reforzamiento
del segundo ruido en el foco pulmonar, la presencia de
latido paraesternal izquierdo, soplo pansistdlico de in-
suficiencia tricuspidea y soplo diastélico de insuficien-

cia pulmonar (3). Los pacientes en estadios mas avan-
zados presentan signos de falla ventricular derecha.
Generalmente la auscultacion pulmonar es normal.

También es posible que la sospecha surja de resul-
tados paraclinicos solicitados por otras razones. Sea
cual sea la forma en que se llegé a la sospecha de
Hipertensién Pulmonar, es importante seguir un abor-
daje diagnéstico racional y coherente, con el fin de lle-
gar al diagnéstico preciso en el menor tiempo posible,
y sin dilapidar recursos, procurando siempre el bienes-
tar para el paciente.

PARACLINICOS

Ante la sospecha clinica de HAP es necesaria la
realizacién de examenes adicionales que confirmen el
diagndstico. En la fase inicial de la investigacion los
paraclinicos principales son el Electrocardiograma
(EKG), laradiografia de Térax y el Ecocardiograma.

Electrocardiograma

El EKG puede sugerir la presencia de HAP, cuando
se encuentra desviacion del eje a la derecha, signos de
hipertrofia de ventriculo y/o auricula derechos (1). Des-
afortunadamente la sensibilidad y especificidad (0.7 y
0.5-0.7, respectivamente) son muy bajos para conside-
rarse el examen ideal para confirmar el diagnéstico (4),
o su utilidad como herramienta de seguimiento (4). Por
esta razén con un EKG normal no puede descartarse
con seguridad la presencia de HAP.

Radiografia de Torax
La radiografia de torax es Gtil no solamente para

buscar signos de HAP, sino para ayudar a descartar
patologias que las causen. En el 90% de los casos la
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HIPERTENSION PULMONAR

Tabla 1. Factores de Riesgo y Enfermedades Asociadas clasificadas segtin el nivel de evidencia

1. Farmacos y Toxinas
1.1. Definitivo
Aminorex
Fenfluramina
Desfenfluramina
Aceite Toxico
1.2.  Muy probable
- Anfetaminas
- L-Triptofano
1.3. Posible
- Metanfetaminas
- Cocaina
- Agentes de quimioterapia
1.4. Improbable
- Antidepresivos
- Anticonceptivos Orales
- Terapia Estrogénica
- Tabaquismo

2. Condiciones demogréficas y médicas

2.1. Definitivo

- Sexo
2.2. Posible

- Embarazo

- Hipertension Arterial sistémica
2.3.  Improbable
- Obesidad

3. Enfermedades
3.1. Definitivo
- Infeccion por VIH
3.2. Muy probable
- Hipertension portal/ Enfermedad hepatica
- Enfermedades del tejido conectivo
- Cortocircuitos cardiacos sistémico-pulmonares congénitos
3.3. Posible
- Enfermedades del tiroides
- Enfermedades hematoldgicas
- Asplenia secundaria a esplenectomia quirdrgica
- Anemia de células falciformes
- Talasemia—3
- Enfermedades cronicas mieloproliferativas
- Enfermedades genéticas y metabdlicas raras
- Enfermedad de deposito del glucégeno tipo 12
- Enfermedad de Gaucher
- Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

Modificado de Galie N, et al. Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary arterial hypertension. Rev Esp Cardiol 2005; 58(5): 523-
66.

radiografia es anormal (5). En los casos de Hipertension Las medidas mas Utiles son las siguientes (Figura 1):
Pulmonar Arterial Idiopatica (HAPI) la sensibilidad de 1) Grado de protrusion del 2 arco izquierdo, por enci-
esta prueba es del 45% y |a especificidad del 88% (5). ma de una linea perpendicular que va desde el punto
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Figura 1. Medidas que se deben evaluar en la radiografia de un
paciente con HAP: 1. Grado de protrusién del 2 arco
izquierdo, por encima de una linea perpendicular que
va desde el punto mas bajo del 1 arco izquierdo hasta
el punto mas externo del 3 arco izquierdo. 2. El ancho
de la arteria interlobar derecha. 3. El indice
cardiotoraxico. 4. El ancho del 2 arco derecho medido
desde la parte mas externa de este, perpendicular a la
vértebra tor4cica

mas bajo del 1 arco izquierdo hasta el punto méas ex-
terno del 3 arco izquierdo. 2) El ancho de la arteria
interlobar derecha. 3) El indice cardiotoracico. 4) El
ancho del 2 arco derecho medido desde la parte mas
externa de este, perpendicular a la vértebra toracica.
Estas medidas son Utiles tanto para evaluar la presen-
cia de HAP como para descartar crecimiento ventricular
derecho (5).

Ecocardiograma

Cuando el cuadro clinico y/o los paraclinicos sugie-
ren HAP es importante definir si es posible este diag-
nostico y las principales guias de manejo estan de
acuerdo en que la Ecocardiografia es el examen mas
til para este propésito (6-8).

La Presion Sistélica de la Arteria Pulmonar (PSAP)
se considera igual a la Presion Sistélica del Ventriculo
Derecho (PSVD), en ausencia de obstruccién del tracto
de salida de la pulmonar. La PSVD se calcula median-
te la ecuacion de Bernoulli de la siguiente manera:
PSVD = 4v? + PAD, donde v = velocidad del flujo de
regurgitacion tricuspideo y PAD = Presién Auricular
Derecha, la cual puede tener un valor estandar o ser
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calculada segun las caracteristicas de la vena cava in-
ferior o el grado de ingurgitacién yugular al examen fisi-
co (6). La posibilidad de evaluar la presencia de Jet de
regurgitacién es variable, pero se estima en promedio
de 86% de los casos no seleccionados (9), aunque en
cardidlogos expertos puede llegar a 96%. La correla-
cion entre las medidas por Ecocardiograma Doppler y
medicién directa por Cateterismo Cardiaco Derecho
(CCD) es de 0.57-0.93 (10). Teniendo en cuenta los
datos de individuos sanos se puede considerar HAP
por Ecocardiograma valores superiores a 36-40 mmHg,
con este ultimo valor la sensibilidad y especificidad son
del 63% y 98% respectivamente (11). Incluso con es-
tos valores como referencia es posible, que se tenga
un numero considerable de falsos positivos, por lo que
se recomienda, en pacientes asintomaticos, revaluar
en 6 meses con nuevo ecocardiogramay en pacientes
sintométicos con clase funcional II-11I-1V se deben llevar
a CCD para confirmar el diagnéstico.

Aparte de ser muy util para evaluar la PSAP esta
herramienta diagnéstica también es util para evaluar la
funcion ventricular izquierda, detectar anormalidades
valvulares y con el uso de contraste (solucién salina
agitada), detectar incluso anomalias congénitas con
corto circuito sistémico (3). Rara vez se requiere la rea-
lizacién de un Ecocardiograma Transesofagico (ETE) y
se usa generalmente es para confirmar la presencia y
valorar el tamafio de pequefios defectos del septum au-
ricular.

DETERMINACION DEL TIPO DE HAP

Una vez se ha confirmado la sospecha clinica es
importante determinar el tipo de HAP de acuerdo a la
clasificacién de Venecia (12). A pesar de lo inespecifi-
co del cuadro clinico, es muy importante basarse en la
historia clinica para iniciar un abordaje sisteméatico y
racional del paciente. Desde la realizacién del
Ecocardiograma Transtoracico (ETT) ya se esta bus-
cando la etiologia y segun los resultados de los estu-
dios iniciales se avanzara hacia estudios mas
complejos. (Figura 2)

Pruebas de funcion pulmonar
y Gasimetria arterial

Larealizacion de pruebas de funcién pulmonar son
esenciales en el diagndstico y seguimiento de la HAP
ya porque pueden contribuir a identificar enfermeda-
des asociadas, ya sea de la via aérea o del parénquima,
pero ademas son importantes porque nos permiten eva-
luar, en cierto grado, el compromiso de la hipertension
pulmonar. Estas pruebas, en los estadios iniciales,
usualmente pueden encontrarse normales (1). La ma-
yoria de estos pacientes presentan disminucion de la
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Figura 2. Algoritmo Diagndstico. Ver texto para detalles. Rx = Radiografia;, EKG = Electrocardiograma; Enf. = Enfermedad; Izq. =
Izquierda;, HPTEC = Hipertensién Pulmonar asociada a Enfermedad Tromboembdlica Crénica; ETT = Ecocardiograma Trans
Toracico; ETE = Ecocardiograma Trans Esofdgico; AAN = Anticuerpos Anti Nucleares; VIH = Virus de la Inmunodeficiencia
Humana, TSH = Hormona Tiroestimulante; V/Q = Ventilacion/ Perfusion; RNM = Resonancia Nuclear Magnética; DICO =
Difusién de Monoxido de Carbono. * Depende de cada paciente. Linea discontinua = Depende de cada paciente

difusion de mondxido de carbono en el rango de 40% -
80%, reduccién leve a moderada de los volumenes
pulmonares, la presion parcial de oxigeno se encuen-
tra normal o ligeramente disminuida al igual que la pre-
sion parcial de Dioxido de Carbono (CO,) siendo esta
ultima alteracion explicada por la hiperventilaciéon
alveolar (13). En los pacientes con HAP hipéxica en
asocio con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
se diagnostica demostrando la presencia de alteracién
obstructiva irreversible de las vias aéreas asociada a
disminucién de la difusiébn de monoxido de carbono
(DICO), incremento de el volumen residual y presion de
CO,normal o elevada (14). La presencia de volimenes
pulmonares disminuidos junto con disminucion de la
DICO pueden sugerir compromiso intersticial y es en
estas situaciones donde la Tomografia axial
computarizada de alta resolucion (TACAR) se constitu-
ye en una importante herramienta diagnéstica. La pre-
sencia de hipercapnia nos debe hacer sospechar el
sindrome de hipoventilacion alveolar y/o Sindrome de
Apnea Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS) (13).

VOLUMEN 18 N° 2

Gamagrafia de Ventilacion Perfusion (V/Q)
Pulmonar

La gamagrafia V/Q puede ser completamente nor-
mal y en dicho caso se descartaria con seguridad la
HAP asociada a Trombo Embolismo Venoso Crénico
(HPTEC). También en la HAP se pueden encontrar
pequefios defectos no segmentarios y periféricos de
la perfusion. Cuando se observan defectos segmenta-
rios de la perfusién, con ventilacion normal la sensibi-
lidad de la prueba es del 90-100% vy la especificidad
del 94-100% para diferenciar entre HAPl e HPTEC
(15). Enla HPTEC se observa una considerable des-
proporcion segmentaria o0 subsegmentaria en las rela-
ciones ventilacion perfusion. Si la Gamagrafia muestra
una o mas desproporciones segmentarias de ventila-
cion perfusion se debe realizar angiografia pulmonar
para descartar embolismo crénico, que debe ser reali-
zada por personal experto, lo cual disminuye en for-
ma importante la morbilidad asociada a este
procedimiento (16).
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Tomografia computarizada de alta
resolucién pulmonar

La experiencia reciente indica que latomografia de
alta resolucion ofrece una alternativa para investigar los
pacientes con HAP porque permite obtener imagenes
detalladas del parénquima pulmonar y facilita el diag-
noéstico de la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
(EPID) y del enfisema pulmonar; ademas, en los pa-
cientes en quienes la gamagrafia V/Q muestra defec-
tos de perfusion con ventilacién normal, lo cual puede
sugerir enfermedad veno oclusiva pulmonar, la TACAR
es una herramienta importante para el diagnostico al
demostrar la presencia opacidades centrales, engro-
samiento difuso de los septos interlobulillares,
linfadenopatias y derrame pleural (17).

Tomografia Computarizada Espiral
Pulmonar mejorada con Contraste,
Resonancia Nuclear Magnética y
Angiografia Pulmonar

La Tomografia Computarizada Espiral Pulmonar
mejorada con Contraste (AngioTC) es Util en pacientes
con Gamagrafia V/Q no conclusiva, pero es dificil defi-
nir su utilidad contra una Gamagrafia V/Q de alta pro-
babilidad, porque no hay estudios concluyentes. La
angiografia pulmonar todavia es necesaria en pacien-
tes con HPTEC que pueden beneficiarse de una inter-
vencién como la endarterectomia (15). Este
procedimiento en manos expertas es muy seguro; al-
gunos aspectos técnicos de utilidad incluyen el uso de
medios de contraste hidrosolubles no iénicos, la inyec-
cion selectiva de las ramas pulmonares y realizacion
de multiples angulaciones (3).

Los estudios con Resonancia Nuclear Magnética,
se estan utilizando cada vez mas de manera experi-
mental, pero aln faltan estudios para recomendarla
como una practica rutinaria en la evaluacién del pa-
ciente con HAP (18).

Analitica Sanguinea e Inmunologia

Principalmente en pacientes con clase funcional
I, es importante evaluar y descartar otras enfermeda-
des que producen HAP, antes de ser llevados a estu-
dios mas invasivos. El cuadro hematico nos ayuda a
descartar anomalias que nos pueden hacer pensar
en enfermedades del colageno como la presencia de
anemia hemolitica, trombocitopenia y/o leucopenia.
También nos informa de la presencia de poliglobulia
que se relaciona con enfermedades asociadas a
hipoxemia crénica. En nuestro medio también es
importante descartar hemoglobinopatias como la ane-
mia de células falciformes (19), que pueden cursar
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con un cuadro hemético inicialmente normal. Es
importante también realizar un tamizaje para enfer-
medades del tiroides, debido a que tanto en el
hipotiroidismo como en el hipertiroidismo podemos
encontrar HAP. Dentro de las enfermedades del
colageno que mas se asocian con HAP, estan la
Esclerodermia, principalmente con el sindrome de
CREST, el Lupus Eritematoso sistémico (LES) y la
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) (20).
Por lo que ademas de buscar los criterios clinicos,
se deben realizar estudios inmunolégicos como los
Anticuerpos Anti-Nucleares que incluyan anticuerpos
anticentromero Anti-SCL 70 y RNP. Atodos los pa-
cientes se les debe pedir consentimiento para reali-
zar una prueba de ELISA para VIH.

Ecografia Abdominal

Su principal utilidad es descartar la presencia de
cirrosis hepética e hipertension portal, este procedi-
miento es mucho mas confiable si se utiliza doppler
color, que permite diferenciar la hipertension portal
pasiva por falla ventricular derecha de la secundaria a
cirrosis

VALORACION FUNCIONAL

Adicional al diagnéstico etiologico de la HAP, es de
vital importancia valorar el compromiso funcional del pa-
ciente, porque esto tiene profundas implicaciones en el
pronéstico (3, 13, 21, 22), en el tratamiento y su evolu-
cion (22-32).

Prueba de Ejercicio Cardiopulmonar
Integrado (PECPI)

Esta prueba permite medir variables fisiolgicas im-
portantes como la ventilacion y el intercambio gaseo-
so, durante el ejercicio, lo cual permite evaluacion
completa del compromiso funcional. En los pacien-
tes con HAP, se encuentra generalmente disminuido
el consumo maximo de Oxigeno (VO, ), el Umbral
Anaerdbico, el delta de consumo/ el delta de trabajo y
el Oxigeno latido. También se encuentra aumentado
el equivalente ventilatorio de la produccién de CO, (VE/
VCO,). La presencia de VO, _ disminuido, tiene
implicaciones pronosticas (33). Esta prueba es técni-
camente complejay requiere personal altamente en-
trenado, adicionalmente en los estudios multicéntricos
(34, 35) en que se ha utilizado, no se ha podido evi-
denciar mejoria, lo que si se observa con pruebas como
la caminata de 6 minutos. Probablemente esto se
deba a que la PECPI es para evaluar ejercicio maxi-
mo, y las intervenciones terapéuticas mejoran el ejer-
cicio sub-maximo, que es mejor evaluado con otras
pruebas.
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Prueba de Caminata de 6 minutos

Esta es una prueba sencilla y facil de realizar en
cualquier parte, por lo tanto, cada vez se utiliza mas
para evaluar la clase funcional, siendo inversamente pro-
porcional a esta. Una distancia menor de 332 metros,
se asocia de manera fuerte con mayor mortalidad (36).
La desaturacion mayor del 10% se asocia también con
un riesgo de muerte 2.9 veces mayor (37). En los estu-
dios recientes en que se ha utilizado (28, 38, 39), se ha
encontrado mejoria en la distancia caminada con la in-
tervencion terapéutica y generalmente se aplica junto
con la escala de Borg para evaluar la disnea.

VALORACION HEMODINAMICA

Prueba de Vasorreactividad Aguda
Pulmonar

A pesar de que esta prueba, tiene implicaciones
principalmente terapéuticas, es muy util en la evalua-
cion del paciente, porque ademas de realizar la confir-
macién del diagnostico, al medir directamente las
presiones pulmonares, se asocia con mayor sobrevida
en los pacientes respondedores cuando se les da tera-
pia a largo plazo con bloqueadores de canales de cal-
cio (40).

Se puede realizar durante la angiografia pulmonar o
posteriormente con un catéter de arteria pulmonar.
Durante la realizacion de esta prueba, se recomienda
medir: frecuencia cardiaca, Presion Auricular Derecha

(PAD), Presion Arterial Pulmonar (PAP) sistdlica,
diastolica y media, Presion de Oclusién Arterial
Pulmonar (POAP), presion arterial sistémica, gasto
cardiaco y saturacion arterial y venosa mixta. Ademas
se deben calcular las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas. Como se menciono en la
primera entrega el diagndstico de HAP se hace con
una PAPm > 25 mmHg en reposo o >30 mmHg en
ejercicio, con una POAP =15 mmHg (2). Para la reali-
zacion de esta prueba solo se deben usar
vasodilatadores de accidn corta por via endovenosa
(epoprostenol y adenosina) o Inhalada (iloprost) (Tabla
2). Una respuesta positiva se considera cuando se ve-
rifica disminucion de la PAPm en 10 mmHg, siempre y
cuando sea menor esta cifra de 40 mmHg, y el Gasto
Cardiaco, aumente o no se modifique. Debido a que
esta prueba requiere monitoreo invasivo, las guias de la
Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Europea
de Cardiologia (3, 41), recomiendan solo realizarla en
pacientes con clase funcional 11, 11l y 1V, siendo estos
dos Ultimos grupos en los que se han realizado la ma-
yoria de estudios y en los que los nuevos farmacos han
demostrado mayor beneficio.

Biopsia Pulmonar

No se recomienda la realizacion rutinaria de biopsia
pulmonar; solo esté indicada cuando la confirmacion
histolégica altere de alguna manera el manejo o la evo-
lucién, como ante la sospecha de vasculitis, EPID no
clara, enfermedad veno-oclusiva pulmonar o
hemangiomatosis capilar pulmonar (6).

Tabla 2. Farmacos utilizados para la realizacion de la prueba de vasorreactidad aguda pulmonar, donde se es-
pecifica la via, vida media, rango utilizado, incremento de la dosis y duracion de cada incremento de la

dosis.
Farmaco Via Vida Media Rango de dosis Incremento Duracion
Adenosina Intravenoso 5-10seg. 50-350 mcg/kg/min. 50 mcg 2 min.
Epoprostenol Intravenoso 3 min. 2-12 ngr/kg/min. 2ngr 10 min.
Oxido Nitrico Inhalado 15-30 seg. 10-20 ppm 5 min.

Modificado de referencia [3]
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