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Introduccion: de los conceptos clasicos al Simposio
Mundial de Niza de 2013

La hipertension pulmonar (HTP) asociada a cardiopatia izquierda se considera la
causa mas frecuente de hipertension pulmonar. Pese a ello, los estudios epidemio-
l6gicos y los ensayos de terapias farmacologicas dirigidos a este grupo son menos
numerosos que los dedicados a otras formas de HTP, como la hipertension «arte-
rial» pulmonar. Este tipo de HTP forma el grupo 2 de la clasificacion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (Dana Point, 2008), en la que se define como grupo 1
la hipertension arterial pulmonar, como grupo 3 la secundaria a enfermedades pul-
monares y/o hipoxemia, como grupo 4 la HTP secundaria a enfermedad tromboem-
bolica crénica y como grupo 5 la de etiologia incierta o multifactorial. Dentro del
grupo 2 encontramos tres categorias de HTP: la debida a disfuncién sistolica del
ventriculo izquierdo, la causada por disfuncién diastélica y la originada por enfer-
medad valvular izquierda. En la clinica, es frecuente que varias de estas causas es-
tén presentes simultdneamente!.

El uso de la velocidad de regurgitacion tricuspidea mediante ecocardiografia Doppler
para la estimacion de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) es el método
habitual de deteccion de la HTP. Se sospecha la presencia de HTP leve cuando la
PSAP oscila entre 35 y 45 mmHg, de HTP moderada cuando la PSAP es de 46-60
mmHg, y de HTP grave si la PSAP es mayor de 60 mmHg. No obstante, la determi-
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AVANCES EN
hipertension pulmonar

nacion exacta de la presion pulmonar
mediante un cateterismo derecho es
fundamental en el diagndstico, sobre to-
do cuando de ello depende la toma de
decisiones. Esto se debe a que la corre-
lacion entre la medida ecocardiogréfica
y la invasiva es modesta (r=0,7) y las di-
ferencias tanto al alza como a la baja son
sustanciales®. El cateterismo derecho va
a permitir, ademas, realizar otras medi-
ciones como el gasto cardiaco (GC) y la
presion capilar pulmonar (PCP) y, con
ello, el calculo del gradiente transpulmo-
nar medio (GTPm) y de las resistencias
vasculares pulmonares (RVP).

Clasicamente, las guias han categoriza-

do la HTP segln sus parametros hemo-

dinémicos:

e No existe HTP si la presion media de la
arteria pulmonar (PAPm) <25 mmHg.

e La HTP es leve si la PAPm es de 25-
35 mmHg, moderada si la PAPm es
de 35-45 mmHg y severa si la PAPm
es >45 mmHg.

e Existe HTP precapilar si la PAPm es
>25 mmHg con una PCP <15 mmHg.

e Existe HTP poscapilar (asociada a
cardiopatia izquierda) si la PAPm es
>25 mmHg con una PCP >15 mmHg.
A su vez, la HTP poscapilar se subdi-
vide en pasiva (si el GTPm es <12
mmHg) y reactiva o «fuera de propor-
cion» (si el GTPm es >12 mmHg).

En el reciente Simposio Mundial sobre
HTP (Niza, 2013) se ha recomendado
el empleo del gradiente diastdlico pul-
monar (GDP), el cual se define como
la diferencia entre la presion diastoli-
ca de la arteria pulmonar (PAPd) y la
PCP (GDP= PAPd - PCP), que permi-
te identificar a los pacientes con HTP
reactiva que presentan un remodela-
do vascular significativo y un incre-
mento en la mortalidad. Su rango nor-
mal oscila entre 1 y 2 mmHg; cifras
mayores a 5 mmHg se consideran
anormalmente elevadas, aunque no
alcanzan un valor pronéstico desfavo-
rable hasta los 7 mmHg*. La ventaja
principal del GDP es su independen-
cia de las condiciones de presion, vo-

n.°26 e Julio 2013

lemia y gasto cardiaco, que sf influyen
de forma marcada en el GTPm.

En la misma reunién se ha propuesto
una modificacién de la terminologia cla-
sica con el fin de unificar la nomencla-
tura, evitar confusiones y adherirse mas
a la fisiopatologia. Para ello se reco-
mienda el abandono de las denomina-
ciones «reactiva» y «fuera de propor-
cioén» y su reemplazo por las de «<HTP
poscapilar aislada» (si la PCP es >15
mmHg con un GDP <7 mmHg) e «<HTP
combinada precapilar y poscapilar» (si
la PCP es >15 mmHg con un GDP >7
mmHg).

Cuanto mayor es la severidad de la in-
suficiencia cardiaca izquierda maés fre-
cuente es la presencia de HTP. De he-
cho, la presencia de HTP se asocia a un
notable incremento de la morbimortali-
dad®. La evolucién hacia el fracaso del
ventriculo derecho en estos casos impli-
ca un prondstico ominoso; en la fase
terminal puede observarse una reduc-
cion de la PSAP pese a mantenerse las
RVP elevadas, debido a una reduccion
del volumen de eyeccién del ventriculo
derecho. En el contexto del trasplante
cardiaco, la HTP se asocia a un marca-
do descenso de la supervivencia a corto
y largo plazo, y puede llegar a ser una
contraindicacion absoluta®.

Aproximacion diagndstica

El paso fundamental en el diagnéstico
de HTP secundaria a cardiopatia iz-
quierda es la demostracién de la propia
enfermedad del corazén izquierdo, asi
como descartar otras causas posibles
del cuadro.

Historia clinica. En la anamnesis debe-
remos interrogar al paciente sobre los
factores de riesgo cardiovascular, los an-
tecedentes cardiologicos, la exposicion
a farmacos cardiotdxicos o las enferme-
dades sistémicas que pueden producir
afectacion cardiaca. Los sintomas més
especificos de insuficiencia cardiaca iz-
quierda son la ortopnea y la disnea pa-

roxistica nocturna; no obstante, la dis-
nea de esfuerzo suele ser el sintoma
més frecuente. Los edemas periféricos
y la fatigabilidad son menos especifi-
cos y pueden observarse en HTP de
otras etiologias. En la exploracién fisica
es importante prestar atencion a la pre-
sencia de soplos, galope por tercer o
cuarto tonos y crepitantes en la auscul-
tacion pulmonar!78,

Electrocardiograma, radiografia de térax y
analitica. En el electrocardiograma, el ha-
llazgo de un bloqueo de rama izquierda,
ondas Q, hipertrofia de ventriculo izquier-
do, crecimientos auriculares y fibrilacion
auricular debe hacernos sospechar la
presencia de cardiopatia izquierda. En
la radiografia de térax es posible apre-
ciar la presencia de cardiomegalia, ede-
ma intersticial o alveolar y derrame pleu-
ral. En los casos de HTP secundaria a
cardiopatia izquierda los péptidos natriu-
réticos estan elevados con mayor frecuen-
cia que en otros casos!”’ 8,

Ecocardiograma. Es una prueba fun-
damental en la deteccion y el estudio de
esta entidad. Como ya se ha comentado,
permite estimar la PSAP y valorar signos
indirectos de HTP. La presencia de una
fraccion de eyeccion reducida o de al-
teraciones significativas en el flujo val-
vular mitral hace mas probable el origen
izquierdo de la HTP. La mayor dificultad
diagnostica reside en los casos de insu-
ficiencia cardiaca con funcion sistélica
preservada, puesto que la presencia de
algun grado de disfuncion diastélica es
relativamente habitual en los casos de
HTP de otras etiologias. No obstante, el
grado de disfuncion diastélica suele ser
mayor en los casos secundarios a car-
diopatia izquierda, especialmente si
existe patron diastolico restrictivo, dila-
tacién de la auricula izquierda y/o hiper-
trofia del ventriculo izquierdo. Las alte-
raciones en el ventriculo derecho son
mas inespecificas, y cuando se presen-
tan de forma aislada hacen mas impro-
bable un origen izquierdo de la HTP. El
ecocardiograma de estrés puede ser
una herramienta Util en los pacientes



con disnea de esfuerzo, ya que un au-
mento en la PSAP puede traducir la
presencia de una insuficiencia cardiaca
con la funcion sistélica preservadal”3.

Resonancia magnética (RM) y tomogra-
fia computarizada (TC). La RM es otra
técnica de imagen con gran futuro en la
HTP. Permite obtener informacion pre-
cisa sobre el grosor, las dimensiones y
la funcion sistélica del ventriculo dere-
cho, al igual que posibilita el diagndsti-
co de otras entidades como las enfer-
medades infiltrativas, las valvulopatias y
las cardiopatias congénitas. La TC de
torax de alta resolucién puede mostrar
areas con un patrén en vidrio deslustra-
do, correspondientes a un edema in-
tersticial croénico. La TC y la RM permi-
ten ademas descartar otras causas de
HTP, como la tromboembolical”8.

Cateterismo derecho. Como ya hemos
comentado, el hallazgo de una PAPm
mayor de 25 mmHg con una PCP ma-
yor de 15 mmHg (o una presion tele-
diastolica del ventriculo izquierdo [PTD-
VI] mayor de 18 mmHg) es diagnostico
de un origen izquierdo de la HTP. En
pacientes con sospecha de disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo y ci-
fras de PCP cercanas al limite, la infu-
sion de 0,5-1 L de suero salino puede
clarificar la presencia o ausencia de in-
suficiencia cardiaca izquierda como
causa de la HTP. También el cateteris-
mo de esfuerzo puede ayudar a diferen-
ciar una HTP de esfuerzo de la HTP
asociada a insuficiencia cardiaca con
funcién sistolica preservada. Una eleva-
cion de la PCP por encima de 15-25
mmHg (segulin los estudios) con el es-
fuerzo apoyaria esta Gltima posibilidad.

En los casos de HTP combinada preca-
pilar y poscapilar, a veces es necesaria
la realizacion de un test de vasodilata-
cion para determinar sila HTP es rever-
sible, algo fundamental en el estudio
previo al trasplante cardiaco®. En este
caso se deben evitar los vasodilatadores
pulmonares especificos (epoprostenol,
sildenafilo), que pueden provocar un

edema pulmonar; los farmacos mas uti-
lizados son el nitroprusiato y los inotro-
picos con efectos vasodilatadores como
milrinona o dobutaminal” 8,

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento pasan por
conseguir una mejora sintomatica, re-
ducir la morbimortalidad o servir como
terapia puente para el trasplante cardia-
co. Dado que el incremento de las pre-
siones pulmonares es debido a un au-
mento en las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo, cualquier medida
destinada a disminuir estas Ultimas se-
ra especialmente eficaz en estos casos
de HTP. Para ello, y de acuerdo con las
guias de practica clinica vigentes, se
utilizaran dosis maximas toleradas de
diuréticos, inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina/antago-
nistas del receptor de la angiotensina y
betabloqueadores, asi como terapia de
resincronizacién cardiaca®. El trata-
miento definitivo pasara por resolver la
causa desencadenante’: cirugfa mitral
0 adrtica en caso de valvulopatias seve-
ras, o trasplante cardiaco o asistencias
ventriculares en los casos que asf lo
precisen.

El empleo de vasodilatadores pulmona-
res selectivos, tan efectivos en el grupo
1 de HTP, ha presentado resultados de-
cepcionantes en los ensayos clinicos
realizados en el grupo 2 (tabla 1). Esto
se debe probablemente a la incapaci-
dad del ventriculo izquierdo para mane-
jar el incremento del flujo sanguineo
pulmonar. En cierto modo, es preocu-
pante la creciente utilizacién de inhibi-
dores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5)
como sildenafilo en pacientes con HTP
asociada a insuficiencia cardiaca. Aun-
que la administracién aguda de sildena-
filo en estos pacientes produce un des-
censo en las RVP y un incremento del
indice cardiaco sin hipotension sistémi-
ca significativa®, no existe evidencia de
beneficio en la administracién crénica,
y son precisos estudios mas amplios an-
tes de recomendar su uso de forma ruti-

naria’. En nuestro pafs esta actualmente
en marcha el estudio SIOVAC (Sildenafil
for Improving Outcomes after Valvular
Correction), un ensayo multicéntrico
que aleatoriza a pacientes con antece-
dentes de intervencién sobre valvulas
izquierdas y HTP residual para recibir
sildenafilo o placebo. La publicacion de
sus resultados en los proximos afios se-
ra, previsiblemente, un hito fundamen-
tal para el manejo clinico de estos pa-
cientes.

Actualmente estéan en estudio nuevas
dianas terapéuticas, como los activado-
res de la guanilato ciclasa soluble (rioci-
guato) en pacientes con HTP y disfun-
cién sistélica (estudio LEPHT) y con HTP
y disfuncion diastélica (estudio DILATE).
Los resultados preliminares del estudio
LEPHT fueron adelantados en forma de
comunicacién oral a finales de 20121
de 201 pacientes con HTP y fraccién de
eyeccion ventricular izquierda inferior al
40%, la mitad recibieron riociguato du-
rante 16 semanas y el resto, placebo
equivalente. El grupo tratado con rioci-
guato no mostré una reduccion significa-
tiva de la presién pulmonar pero si un in-
cremento del indice cardiaco, una
reduccion de las resistencias vasculares
pulmonares y, lo que parece més atrac-
tivo, una mejoria en la calidad de vida y
una prolongacion del tiempo hasta la
aparicion de deterioro clinico. La toleran-
cia al farmaco fue excelente y no se dife-
rencio del placebo. Nuevos estudios
centrados en objetivos clinicos mas rele-
vantes nos daran en los proximos afios
una medida de la utilidad de riociguato
en estos pacientes.

La HTP en el contexto del trasplante
cardiaco se asocia a un peor pronostico,
de modo que puede llegar a ser una
contraindicacion para este procedi-
miento. Sin embargo, cuando el test de
vasodilatacién en estos pacientes es po-
sitivo, los peligros del trasplante cardia-
co se reducen de forma sustancial y ha-
bitualmente puede realizarse la
intervencién con un riesgo aceptable!!.
En los pacientes con HTP persistente a
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Tabla 1. Ensayos clinicos con vasodilatadores pulmonares en insuficiencia cardiaca

N.° de

Estudio/farmaco pacientes

Criterios de inclusion

Criterio
principal
de valoracion

Resultado Comentarios

FIRST 471 FEVI <25%, NYHA II-IV, Supervivencia Negativo Mejoria aguda en PAPm, PCP y RVP.
Epoprostenol: 4,0 ng/kg/min PAPm >25 mmHg No mejoria cronica en test 6 min,
(media) calidad de vida o morbilidad
RITZ-1 669 Hospitalizacion urgente Sintomas a las 24 h | Negativo Supervivencia 0 empeoramiento
Tezosentan: 25 mg/hi.v. 1 h; del IC en 24 h, sin diferencias
después 50 mg 24-72 h significativas
RITZ-2 215 Hospitalizacion urgente, IC [Calas6h Positivo Mejoria de 0,37 a 0,38 L/min/mZ.
Tezosentan: 50 0 100 mg/h <2,5 L/min/m?. L2 con descenso en PCP
V. L2 yPCP <15 mmHg
RITZ-5 84 EAP: tratamiento con Cambios en la Negativo Sin cambios en saturacion, muerte,
Tezosentan: 50-100 mg/h oxigeno, furosemida, saturacion arterial EAP recurrente, VM e infarto de
en24h morfina, nitratos de oxigeno miocardio
ENABLE 1.613 FEVI <35%, NYHA I1IB-IV Mortalidad y Negativo Empeoramiento de la insuficiencia
Bosentan: 125 mg 2 veces hospitalizacion cardiaca con bosentan
al dia, 9 meses por insuficiencia

cardiaca
REACH-1 370 FEVI <35%, NYHA III-IV, test | Cambioen la Negativo Detenido precozmente
Bosentéan: 250 mg 2 veces 6 min<375m situacion clinica por alteracion hepética
al dia, 6 meses
HEAT-1 179 FEVI <35%, NYHA III, PCP Cambio en PCP, IC Negativo >|C y <RVP comparado con placeho.
Darusentan: intervalo de >12 mmHg, IC <2,6 /min/m? Sin cambios en PCP, PAPm, RVP,
dosis 3 semanas: 30, 100, FC, PAI, PAm. Empeoramiento de la
300 mg insuficiencia cardiaca con dosis altas
EARTH-2 642 FEVI <35%, NYHA II-IV Cambio en el VIDVI | Negativo Sin efecto significativo en
Darusentan: intervalo de por RM el remodelado cardiaco o los
dosis 24 semanas: 10, 25, sintomas
50, 100, 300 mg

Modificada de Fang et al. (2012)". EAP: edema agudo de pulmdn; EARTH: Endothelin A Receptor Antagonist Trial in Heart Failure; ENABLE: Endothelin Antagonist Bosentan for
Lowering Cardiac Events in Heart Failure; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FIRST: Flolan International Randomized Survival Trial;
HEAT: Heart Failure ET(A) Receptor Blockade Trial; IC: indice cardiaco; i.v.: intravenoso; NYHA: New York Heart Association; PAI: presién de la auricula izquierda; PAm: presién
arterial media; PAPm: presion media de la arteria pulmonar; PCP: presion capilar pulmonar; REACH: Research on Endothelin Antagonism in Chronic Heart Failure; RITZ: Randomized
Intravenous Tezosentan; RM: resonancia magnética; RVP: resistencias vasculares pulmonares; VM: ventilacion mecanica; VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.

pesar de las maniobras farmacolégicas
agudas se han ensayado diferentes es-
trategias, incluyendo el tratamiento a
largo plazo con inodilatadores, el trata-
miento con sildenafilo o bosentén y, en
casos sin respuesta, el trasplante car-
diopulmonar. La utilizacién de disposi-
tivos mecanicos de asistencia ventricu-
lar izquierda consigue una reduccion
drastica en las presiones de llenado iz-
quierdas, lo que frecuentemente se si-
gue de una disminucion del compo-
nente pasivo y reactivo de la HTP. Su
empleo a medio plazo ha logrado inclu-
so una reduccion de la presion pulmo-
nar cuando ya se habian producido su-
puestamente cambios «fijos», y ha per-
mitido en algunos pacientes el acceso
al trasplante cardiaco®13.
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Conclusiones

La HTP supone una importante causa de
morbimortalidad en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. El ecocardiograma
es una prueba esencial para la deteccion
dela HTPy el diagnéstico de cardiopatia
izquierda, y el estudio hemodinamico
mediante cateterismo derecho es habi-
tualmente necesario para confirmar el
diagnostico y su etiologia. El fundamento
terapéutico de esta entidad es el trata-
miento de la cardiopatia responsable. A
diferencia de lo observado en la HTP del
grupo 1, los vasodilatadores pulmonares
no han demostrado beneficio significati-
VO a largo plazo. Esta pendiente la con-
secucion de diversos ensayos clinicos en
este campo que pueden aportar impor-
tantes evidencias en los proximos afos.

Las asistencias ventriculares tienen un
papel prometedor como puente al tras-
plante cardiaco en casos de HTP preca-
pilary poscapilar refractaria a otros trata-
mientos.
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Introduccion

En los casos de hipertension pulmonar
del grupo 1 (hipertension arterial pulmo-
nar o HAP) se considera que el trasplan-

recorre menos de 300 metros en el test
de la marcha de 6 minutos y presenta
valores hemodinamicos de indice cardia-
co (IC) <2 L/min/m? y presion en la auri-

te estd indicado? cuando el paciente,
con el maximo tratamiento posible, se
encuentra en clase funcional Il o IV de
la New York Heart Association (NYHA),
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Alicia de Pablo. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Avda. de Cordoba, s/n. 28041 Madrid.
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Tabla 1. Evolucion de los datos hemodinamicos y tratamientos afadidos

Afio AD

PAP sistolica/diastolica

PCP GC/IC

RVP Tratamiento afadido

(mmHg) (media) (mmHg) (mmHg) (U/min/m?) (UW) tras el cateterismo

2005 Sildenafilo 40 mg/8 h

(diagnéstico) 4 136755 (1) 14 42,5 B Bosentan 125 mg/12 h

2008 8 122/59 (85) 5 25/1.23 35 Inicia prostac_iclina subcutanea
+ doble terapia oral

2010 6 130/68 (85) 8 32/18 2% Se pasa a p_rostaciclina intravenosa +
doble terapia oral

2011 1 134/63 (90) 1 15025 17 Se incluye en lista de trasplante
pulmonar

AD: presion en la auricula derecha; GC: gasto cardiaco; IC: indice cardiaco; PAP: presion en la arteria pulmonar; PCP: presion capilar pulmonar;

RVP: resistencias vasculares pulmonares totales.

cula derecha (PAD) >15 mmHg. Sin
embargo, las guias internacionales de hi-
pertension pulmonar® han identificado
otros factores de mal prondstico relacio-
nados con la velocidad de progresion de
la enfermedad, con ciertos datos clinicos
de alarma y con la presencia de disfun-
cion del ventriculo derecho detectada
por ecocardiograma o resonancia mag-
nética, que identifican a pacientes con
mal prondéstico a corto plazo y que debe-
rian ser evaluados para trasplante. Pre-
sentamos un caso clinico con una dis-
cordancia clinica y hemodinamica muy
importante, que llego al trasplante bipul-
monar con una afectacién grave de la
funcion del ventriculo derecho discor-
dante con su clase funcional.

Caso clinico

Varén de 41 afios, con disnea y sincope
en 2005, en el que tras un estudio he-
modinamico (tabla 1) se confirma el
diagndstico de hipertension pulmonar
idiopatica del grupo 1 (HAP) y se inicia
tratamiento con sildenafilo 20 mg/8 h
con incremento posterior de su dosis.
Un afio después, aln en clase funcio-
nal Il, presenta una hemiparesia iz-
quierda debido a un infarto protuberan-
cial isquémico de perfil cardioembalico,
ocurrido a través de un foramen oval
permeable con shunt derecho-izquierdo
debido a la progresion de la HAP, por lo
que se asocia a su tratamiento bosentan
125 mg/12 h y se le mantiene anticoa-
gulado, con recuperacion completa del
deterioro neurolégico.
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En 2008 presenta un nuevo episodio de
sincope y deterioro hemodinamico (ta-
bla 1), con empeoramiento ecocardio-
gréfico (ventriculo derecho [VD] dilata-
do: 53 mm), indice de Tei de 0,60,
indice de excentricidad diastolico de
1,45 y presién sistémica pulmonar
(PSP) de 94 mmHg. Debido a la pre-
sencia de una insuficiencia tricuspidea
ligera, sin derrame pericardico y con
desplazamiento sistélico del plano del
anillo tricuspideo (TAPSE, por sus siglas
en inglés) de 18 mm, manteniendo adn
el paciente la clase funcional I, se inicia
tratamiento con prostaciclina subcuta-
nea, con progresivos incrementos de
dosis al considerar la respuesta tera-
péutica insatisfactoria.

En el afio 2010, a pesar de que, clinica-
mente, el paciente reconoce so6lo una
muy leve progresion de la disnea y man-
tiene una vida laboral activa (clase fun-
cional 11), el estudio hemodinamico (ta-
bla 1) demuestra de nuevo un deterioro,
por lo que se cambia la prostaciclina
subcutanea a intravenosa.

En 2011 aparecen por primera vez ede-
mas de miembros inferiores que desa-
parecen con diuréticos, sin que el pa-
ciente reconozca una mayor limitacion
en su actividad fisica (sigue en clase
funcional I1). En el momento de la explo-
racion destacan: presion arterial (PA) de
92/63 mmHg, presion venosa elevada,
auscultacion cardiaca ritmica con se-
gundo tono fuerte sin soplos, y hepato-
megalia de 4 cm, junto con edemas. La

valoracion cardioldgica muestra datos
de muy mal prondstico en mayo de
2011. Bajo tratamiento con anticoagula-
cién, bosentan 125 mg/12 h, sildenafilo
60 mg/8 h, espironolactona 50 mg/24 h,
furosemida 10 mg/24 h y epoprostenol
intravenoso en dosis de 28 ng/kg/min, el
ecocardiograma identifica un VD mas di-
latado (65 mm), un indice de Teide 1,2,
un indice de excentricidad diastolico de
1,7 y una PSP de 122 mmHg. Se detec-
ta asimismo una insuficiencia tricuspi-
dea ligera, derrame pericardico y un de-
terioro del TAPSE a 12 mm. El consumo
de oxigeno muestra un pico de 15 mL
0,/kg/min (41%), un pulso pico de 6,8
mL y un umbral anaerobio de 8 mlL/kg/
min (38%), con una PA maxima de 140
mmHg y una desaturacion minima del
83%. En la resonancia magnética se ob-
jetiva un VD dilatado con funcion sistoli-
ca global severamente deprimida (frac-
cién de eyeccion del 28%), hipocinesia
global, diametro telediastolico del VD de
58 mm y grosor de la pared libre del VD
de 11 mm; auricula derecha 46,4 cm?
(75 x 72 mm), auricula izquierda 22,2
cm? (57 x 36 mm), tronco de la arteria
pulmonar 34,7 mm, septo interventricu-
lar con aplanamiento sistodiastolico e in-
dice de excentricidad 1,8; ventriculo iz-
quierdo no dilatado, con espesor de
paredes normal y funcién sistélica global
conservada. Derrame pericardico ligero.
El electrocardiograma muestra un ritmo
sinusal de crecimiento de cavidades de-
rechas y alteraciones de la repolarizacion,
y el estudio hemodinamico (tabla 1) evi-
dencia un grave deterioro.



La funcién respiratoria mantiene una
pequefia restriccion, con descenso leve
de la disfuncién en la capacidad de di-
fusion del monéxido de carbono (DLg)
(65%) y la insuficiencia respiratoria, y
manteniendo muy estable la distancia
recorrida en el test de la marcha, aun-
que con desaturacion (en 2009 recorria
500 my en 2011, 485 m). Los valores
del propéptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP) siguen en au-
mento (588 pg/mL en 2009, 1.058 pg/
mLen 2010y 1.448 pg/mL en 2011) a
pesar de los incrementos constantes del
tratamiento.

Por la suma de datos de mal pronéstico
(tabla 2) se propone al paciente entrar
en lista de espera, pero éste muestra su
rechazo al no sentirse gravemente sin-
tomatico (clase funcional Il). Sin embar-
g0, 3 meses después experimenta una
progresion de su disnea y los edemas,
con episodios de dolor precordial y pal-
pitaciones, TA maxima de 84/59 mmHg
(que no se modifica durante el test de
la marcha [430 m]) y aumentos del NT-
proBNP hasta 1.663 pg/mL, por lo que
finalmente acepta su inclusién en la lis-
ta de espera.

El paciente es trasplantado 5 meses
después, con cierre del foramen oval
durante la cirugia, realizada bajo circu-
lacion extracorporea (CEC). Durante to-
da la cirugia se objetiva una mala fun-
cion ventricular derecha, con una
importante obstruccion del tracto de sa-
lida al abandonar la CEC. Precisa venti-
lacion mecanica prolongada durante 19
dias, hasta la consecucioén de la estabi-
lizacion hemodinamica y respiratoria. Al
mes del trasplante el ecocardiograma
muestra un VD no dilatado, severamen-
te hipertrofiado (13 mm), hiperdinamico
y con la funcion sistélica conservada. Se
observa asimismo una cava inferior di-
latada (23 mm) y una obstruccién dina-
mica muy grave en el tracto de salida
del VD, con un gradiente maximo (60
mmHg). Persiste la insuficiencia tricus-
pidea leve y ha desaparecido el derra-
me pericardico. Se inicia tratamiento

Tabla 2. Criterios de mal prondstico para ser incluido
en un programa de trasplante pulmonar en 2011

Criterio de mal prondstico

Insuficiencia cardiaca a pesar Si
de méximo tratamiento

Datos en este paciente

Velocidad de progresion
de |a hipertension muy rapida

No (llevaba 6 afios de evolucion)

Presencia de sincopes Si

Clase funcional Il o IV No

Test de la marcha de 6 minutos <300 m

No (recorria 480 metros, aunque sin modificar su PA)

Ergoespirometria pico <12 mL/min/kg

No (pico de 15 mL/min/kg)

Pro-BNP muy elevado y aumentando Si

TAPSE <15 mm o derrame pericardicoen | Si
el ecocardiograma

Valores hemodinamicos de PAP >15 mmHg
y de IC <2 L/min/m?

No (bajo tratamiento con prostaciclina en altas dosis,
mantenia una PAP= 14 mmHg y un IC= 2,5 L/min/m?)

Dosis de prostaciclina necesaria

30 ng/min/kg (muy elevada)

C: indice cardiaco; PAP: presion en la arteria pulmonar; pro-BNP: propéptido natriurético cerebral;
TAPSE: desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (tricuspid annular plane systolic excursion).

con betabloqueadores, hasta conseguir
la desaparicion de la obstruccion del
tracto de salida 6 meses después del tras-
plante.

En la actualidad, 14 meses después del
trasplante, el paciente no ha presenta-
do ninguna complicaciéon y mantiene
una excelente calidad de vida.

Discusién

Para mejorar los resultados del tras-
plante pulmonar, en 2006 se definieron
unos criterios para la derivacion de los
pacientes antes de que se cumplieran
las condiciones que aconsejan incluir
un paciente en la lista de trasplantes.
Sin embargo, en los pacientes con HAP,
y dada la mejor respuesta que actual-
mente se consigue con las terapias
combinadas, las guias'? siguen aconse-
jando derivar a los pacientes cuando se
encuentren en clase funcional Ill o IV a
pesar del tratamiento médico combina-
do, sin definir ningln otro criterio salvo
la rapida progresion y reservando la in-
dicacion del trasplante para el momen-
to en que los datos hemodinamicos o el
test de la marcha sean de muy mal pro-
nostico. Sin embargo, la mortalidad pe-

rioperatoria de los trasplantes pulmona-
res realizados como consecuencia de
una HAP sigue siendo mucho mas ele-
vada que para el resto de patologias®, y
existen aun distintas opiniones sobre
cual debe ser el mejor trasplante que
realizar (bipulmonar o cardiopulmonar),
condicionado principalmente por la gra-
ve disfuncion del VD.

En el paciente que nosotros presenta-
mos destacan la escasa afectacion de la
clase funcional (estadio II), mantenida
hasta s6lo 2 meses antes de entrar en lis-
ta de espera, y el excelente test de la
marcha, pero con datos ecocardiogréfi-
cos y de resonancia magnética de muy
mal prondstico. Por otro lado, queremos
destacar el hecho de que las altas dosis
de prostaciclina utilizadas para mejorar
la clinica de los pacientes pueden en-
mascarar los valores de gasto cardiaco e
indice cardiaco, por lo que todos estos
parametros deben ser valorados en su
conjunto para considerar la gravedad de
la situacion hemodinamica.

En conclusion, este caso ilustra que la
valoracion prondstica de los pacientes
con HAP debe ser multifactorial, inte-
grando la clinica, la capacidad funcional
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y la disfuncién del ventriculo (parametros
hemodinamicos, NT-proBNP, imagen del
VD), asi como el tratamiento del pacien-
te, a fin de poder identificar el momento
preciso para indicar el trasplante pulmo-
nar.
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Amiloidosis e hipertension pulmonar:
una rara asociacion. Presentacion

de un nuevo caso y revision de la literatura

Amyloidosis and pulmonary hypertension: an odd association.
Reporting a new case and a review of the literature

R. Gonzalez Ledn'?, F.J. Garcia Hernandez'?, J. Sanchez Roman', M.%). Castillo Palma’2
1Grupo de Investigacién CTS-279 (Colagenosis). 2Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario «Virgen del Rocio». Sevilla

Introduccién

La afectacion pulmonar en la amiloido-
sis, sistémica o localizada, es infrecuen-
te. Se ha clasificado en tres formas: tra-
queobronquial, nodular y alveoloseptal®.
Aungue se han comunicado casos de
hipertension pulmonar (HTP) en pa-
cientes con amiloidosis, su numero es
muy limitado. En este articulo presenta-
mos un nuevo caso de amiloidosis pri-
maria y HTP y revisamos la bibliografia
existente.

Caso clinico

Varén de 68 afios que habia trabajado
manipulando amianto y disolventes y
habia sido fumador hasta 2 afios antes.

Tiene psoriasis y cardiopatia hipertensi-
va con fibrilacion auricular paroxistica,
y esta en tratamiento con atenolol, furo-
semida y warfarina. Desde hacia 2 afios
referia edemas en las piernas, fatigabi-
lidad, disnea progresiva (clase funcional
IV), con episodios de disnea paroxistica
nocturna, macroglosia, disfagia alta, y
dolor y pérdida de fuerza en las manos.
En la exploracion destacaba: deterioro
del estado general; hiperpigmentacion
eritematoviolacea descamativa genera-
lizada con infiltraciéon dérmica; apertura
bucal limitada y macroglosia; ufias pso-
riasicas; hiperqueratosis palmoplantar;
ingurgitacion yugular a 45° y crepitantes
en bases pulmonares; auscultacion car-
diaca normal, frecuencia cardiaca de

66 sistoles por minuto y presion arterial
de 120/70 mmHg; hepatomegalia de
2 cm; edemas en miembros inferiores y
escroto; maniobra de Phalen positiva.

Se llevaron a cabo las siguientes prue-
bas complementarias: Determinaciones
analiticas: hemograma, glucosa, creati-
nina, enzimas hepaticas, lipidos, protei-
nograma; inmunoglobulinas, tiroxina,
hormona hipofisaria estimulante del ti-
roides, hormona de crecimiento, anti-
cuerpos antinucleares, anticentromero
y anticardiolipinas, anticoagulante lUpi-
co y elemental de orina normales o ne-
gativos. Cadenas ligeras (CL) sélo au-
mentadas en la orina (CL x: 1,7 mg/dL;
CL \: 43 mg/dL). Tomografia toracoab-
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dominal: placas pleurales, algunas cal-
cificadas; derrame pleural moderado
bilateral; engrosamiento de septos inter-
lobulares y subpleurales; atelectasias en
ambas bases; cardiomegalia a expensas
de cavidades derechas; aumento de cali-
bre de arterias pulmonares; ausencia de
trombos; hepatomegalia de estasis. To-
racocentesis: permitio descartar meso-
telioma (trasudado con citologia, bac-
teriologia, y cuerpos ferruginosos
negativos). Electrocardiograma: bajo
voltaje, ritmo sinusal y hemibloqueo an-
terior izquierdo. Ecocardiograma trans-
tordcico (ECGTT): hipertrofia de ventri-
culo izquierdo; funcién sistélica
conservada con ausencia de restriccion,
auricula izquierda ligeramente dilatada
(46 mm) y auricula derecha dilatada
(52 mm); ventriculo derecho normal;
regurgitacion tricuspidea; presion arte-
rial pulmonar sistélica (PAPs) 70
mmHg. Prueba de la marcha de los 6
minutos: interrumpida a los 150 m por
dolor en los miembros inferiores. Estu-
dio funcional respiratorio: no realizado
por inadaptacion a la boquilla del espi-
rometro. Esofagogastroscopia: pequefia
hernia de hiato y gastritis antral. Electro-
neurograma: sindrome de tunel carpia-
no bilateral. Biopsia cutanea: depdsitos
de amiloide; tincion positiva para rojo
Congo resistente al permanganato; mar-
cada positividad para CL A, moderada
para prealbdmina y minima para CL k.
Aspirado/biopsia de médula ésea: no
concluyente para amiloidosis; normoce-
lularidad con células plasmaticas nor-
males (7%) pero con fenotipo de mielo-
ma (CD19-, CD56%) y positividad aislada
de tincion para CL A. Mapa dseo: nor-
mal. SPECT miocardico de perfusion:
sin depdsitos patolégicos; isquemia in-
ducida por estrés farmacoldgico en cara
anterior y apex; disfuncion de ventriculo
derecho (fraccién de eyeccion 23%).
Cateterismo cardiaco derecho (CCD)
(dificultado por mala tolerancia): PAPs
58 mmHg, presion arterial pulmonar
media (PAPm) 35 mmHg, presién capi-
lar pulmonar (PCP) 23 mmHg, gradien-
te transpulmonar 12 mmHg, indice car-
diaco 2,3 L/min, resistencia vascular

pulmonar 227 dinas/seg/cm™, satura-
cion de oxigeno arterial del 97% y veno-
sa pulmonar del 68%.

Se interpreté el cuadro como HTP aso-
ciada a enfermedad cardiaca izquierda.
El paciente respondié al tratamiento
diurético (desaparicién de edemas y
paso a clase funcional I-I1), y mediante
el tratamiento para amiloidosis genera-
lizada (melfalan, prednisona y colchici-
na) se resolvio la disfagia y disminuy6
la infiltracion cutanea. Fue dado de alta
pero volvié a ingresar a las 3 semanas
por edema agudo de pulmon desenca-
denado por fibrilacion auricular, que se
resolvio con tratamiento convencional.
En un nuevo ECGTT, la PAPs fue de 40
mmHg. Un mes maés tarde, el paciente
reingreso por sepsis de foco respirato-
rio (aislamiento de Klebsiella pneumo-
niae en el esputo); desarrolld un shock
séptico con fracaso cardiorrespiratorio
y fallecié. En la necropsia se confirmé
la presencia de amiloidosis pulmonar
de localizacion vascular: hipertrofia de
la intima con depo6sito amiloide en la
media de las arterias segmentarias y
subsegmentarias (figuras 1y 2). Los
mismos hallazgos se constataron en ar-
bol coronario (figura 3). No se compro-
b6 depdsito amiloide en el miocardio ni
parénquima pulmonar.

Discusion

La amiloidosis consiste en la infiltra-
cion tisular de fibras insolubles resis-
tentes a la protedlisis, con disposicion
beta-plegada, procedentes de diferen-
tes proteinas?, que interfieren en la
funcién de los érganos y pueden con-
ducir a la muerte prematura. La clasi-
ficacion de las amiloidosis se basa en
las caracteristicas de la proteina cons-
titutiva, su distribucion y la existencia o
no de origen familiar®. La amiloidosis
primaria o inmunocitica (AL) es la va-
riante que mas se relaciona con la
HTP, seguida por la amiloidosis secun-
daria (AA), relacionada con procesos
inflamatorios (como la fiebre medite-
rranea familiar), infecciones crénicas o

Figura 1. Arteria pulmonar segmentaria.
Hipertrofia de |a intima y depésito amiloide
en la capa media (tincioén con rojo Congo

y observacion con luz polarizada)

Figura 2. Arteriola pulmonar subsegmentaria.
Proliferacion de la intima y engrosamiento de
la media con desarrollo de estenosis

Figura 3. Arteria coronaria (rama). Hiperplasia
de la intima, engrosamiento de la media con
depésito amiloide y trombosis-recanalizacion

neoplasias, y por la amiloidosis por be-
ta-2-microglobulina (f,M), que se de-
sarrolla en individuos sometidos a dia-
lisis. En la amiloidosis AL, la amiloide
esta constituida por fragmentos de CL
y se tifie especificamente con rojo Con-
go (birrefringencia verde con luz pola-
rizada y resistente a permanganato),
que se deposita en diferentes 6rganos
(corazon, rifion, higado, sistema ner-
vioso autébnomo y periférico). No se re-
laciona con ningun otro proceso, salvo
con el mieloma; en un 10-15% de los
pacientes con mieloma multiple (MM)
se comprueba amiloidosis AL*. Aunque
la vasculopatia amiloide se ha descrito
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con amiloidosis e hipertensién pulmonar descritos
en la bibliografia

10

.. Edad - , Edad del )
Referencia Afeccion .. .~ Tipode diagndstico PAPm  PCP . Dias hasta el
A Clinica P g Mieloma .

hibliografica pulmonar amiloide o ey (mmHg) (mmHg) fallecimiento
Sexo Amiloidosis HTP
Alv-sept Disnea, i
11 70M Vascular (N) c AL 70 69 40 30 S 16
Alv-sep leve | Disnea, :
12 65 M Vascular (B) c AL 65 65,5 39 10 Si 41
Alv-sept leve .
13 48 M Vascular (N) Disnea AA (FMF) 10 49 63 17 No ~365
7y16 sqp | Alv-septleve | Disnea, | 54 54 | 38 29 No 73
Vascular (N) IC
1 BIM | Vascular () | PSP | g 61 55 T - No 61
Alv-sept
15 9IM Vascular(N) IC AL 91 61 - - No -
16 61M - D'Slgea' AL 61 665 | 58 - Si 19
16 64M - Dsee | 64 64 | - Si 892
16 82V - D'Slgea' AL 82 82 * - No 1.036
Disnea
Alv-sept ' AA
16 48 M IC. Dolor 48 48 62 - No 61
Vascular (N) toracico (FMF)
17 3M - D'Slgea' AL 71 73 & - Si 240
18 48V - Disnea AL 43 48 40 11 Si (MQ) >365
19 69V - D'Slgea’ AL 69 69 # - i 60
- o
Act 68V | Vascular (V) | DS | p 66 68 | 70 03 | NOGSE 90
IC (FM)
AA: amiloidosis secundaria; Act: paciente actual; AL: amiloidosis primaria o inmunocitica; Alv-sept: alveoloseptal; B: biopsia; 8,M: amiloidosis por beta-2-microglobulina;
FM: fenotipo de mieloma en células plasméticas; FMF: fiebre mediterranea familiar; HTP: hipertension pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; M: mujer; MQ: mieloma
quiescente; N: necropsia; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion capilar pulmonar; V: vardn. Valores especificados de PAPs (ECGTT): & 90 mmHg; 9175 mmHg.
Valores especificados de velocidad-pico del reflujo tricuspideo (ECGTT): * 2,8 m/seg; ** 4,2 m/seg; # HTP (valor no especificado).
Modificada de Eder et al.®

en hasta el 88-90% de los pacientes
con amiloidosis AL, su expresion clini-
ca es infrecuente. En la circulacion
pulmonar aparece en la mayoria de
los casos de amiloidosis sistémicalS,
pero la HTP manifiesta es poco habi-
tual. Se considera que la sintomatolo-
gia propia de ésta depende, en distin-
tas proporciones, de la cardiopatia
amiloide restrictiva y del depésito pul-
monar (vascular y/o intersticial) de
amiloide®’. Lehtonen y Kettunen® su-
gieren un efecto toxico de la amiloide
sobre el endotelio, aunque en pacien-
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tes con amiloidosis primaria existe dis-
funcion endotelial y proliferacién de cé-
lulas musculares vasculares que
preceden a su depdsito®, por lo que se-
ria necesario algo mas que la afectacion
puramente mecanica para desarrollar
HTP. En 1956, Symmers!® describid
cambios sugestivos de HTP (ateroscle-
rosis de la arteria pulmonar e hipertrofia
del ventriculo derecho) en pacientes
con amiloidosis pulmonar extensa. Des-
de entonces, se han publicado 14 ca-
so0s®811-18 ocho de ellos recogidos en la
revisién de Eder et al.®> de 2007.

En la tabla 1 se resumen los casos de
amiloidosis e HTP descritos en la biblio-
grafia hasta la fecha. Todas las publica-
ciones se centran en un solo caso, ex-
cepto el articulo de Dingli et al.'®, que
expone cinco casos, uno de ellos publi-
cado previamente’. La mayoria (79%)
corresponden a amiloidosis AL, dos
(14%) a amiloidosis AA (con fiebre me-
diterranea familiar) y uno a amiloidosis
B2M (7%). Siete pacientes con amiloi-
dosis AL (64%) presentaban un MM,
uno de ellos quiescente. En otro mas
(motivo de este trabajo) se comprobd



un fenotipo de células plasmaticas pro-
pio de un MM, aunque no cumplia los
criterios necesarios para dicho diagnés-
tico!” (los datos inmunofenotipicos no
estan estandarizados para el diagnosti-
co del MM)Yy el predominio de CL A es
maés propio de amiloidosis primaria que
de MM. Por ello, se plantean dudas en-
tre una amiloidosis no mielomatosa o
un MM en estado muy precoz (un tan-
to forzadamente, en estadio | de la cla-
sificacién de Salmon y Durie'®). La pro-
porcién mujer/varén fue de 2,5/1; los
dos casos de fiebre mediterranea fami-
liar y el de amiloidosis f2M correspon-
dian a mujeres. Se asocié MM en el
71% de las mujeres y el 50% de los va-
rones (el 75% si se incluye el caso ac-
tual) con amiloidosis AL. La edad media
fue de 68 + 12 afios en los casos de
amiloidosis AL y de 48 en los de amiloi-
dosis AA; el paciente con amiloidosis
B2M tenia 61 afios. La clinica dominan-
te fue la disnea, que se dio en todos los
casos, Y la insuficiencia cardiaca dere-
cha (ICD), que afect¢ a la mayorfa. En
todos los pacientes excepto en uno, se
diagnosticé HTP mediante ECGTT
(PAPs >35 mmHg) con funcion sistoli-
ca de ventriculo izquierdo normal (FE
>b5%). Se realiz6 CCD en 8 pacientes
(57%), y en todos se confirmé HTP
(PAP= 51,2 + 13 mmHg; limites: 38-
70). Consta registro de PCP en 6 pa-
cientes (43%); en 3 de ellos era inferior
a 18 mmHg, con un valor medio de
12,6 (escogemos un punto de corte
de 18 mmHg por la dificultad para dis-
criminar, en muchos pacientes, entre
hipertensién arterial pulmonar [HAP] e
HTP relacionada con alteraciones del
lado izquierdo del corazon si se estable-
ce en 15 mmHg)™; en los 3 restantes,
el valor de la PCP fue de 30, 29 y 23
mmHg, por lo que probablemente la
HTP se debia a ICD. Se cuenta con da-
tos anatomopatolégicos de nueve pa-
cientes (64%), en 2 casos por biopsia
y en 7 por necropsia. Se comprobd
afectacion vascular pulmonar amiloide
en todos ellos; en 7 (78%) concurria
amiloidosis alveoloseptal, intensa solo
en 4; en los 2 restantes, valorados me-

diante necropsia (uno de ellos el que
motiva este trabajo), la afectacion pul-
monar fue exclusivamente vascular. Se
describen dos patrones distintos de
afectacion vascular pulmonar en la
amiloidosis. La primera se caracteriza
por depobsitos en las paredes arteriales,
con escasa participacion alveoloseptal,
e imagenes vasculares prominentes, vi-
sibles en la periferia, en la radiografia
de torax. En la segunda, los depésitos
se localizan en los espacios intersticio-
alveolares, por lo que se produce una
compresion de los capilares; el aspecto
radiologico es el de un patrén intersti-
cial difuso de predominio alveolar?. Las
arterias pulmonares afectadas son las
de tamafio mediano-pequefio, rara vez
las mayores; s6lo en un caso (con ami-
loidosis p2M)° se describe afectacion
concomitante de vénulas. En ningun
caso se han detectado lesiones plexifor-
mes, enfermedad pulmonar venooclu-
siva ni fenémenos tromboticos. En 7
pacientes se investigd, mediante
ECGTT, la presencia de alteraciones
compatibles con amiloidosis cardiaca,
con resultado negativo. Por el contrario,
se detect6 amiloidosis cardiaca en b de
7 pacientes en los que se practicd ne-
cropsia (depdsitos miocardicos y vas-
culares en 4; afectacion exclusivamen-
te coronaria en 1). Apenas existe
experiencia en cuanto al tratamiento de
la HTP en estos pacientes. Tres de los
descritos por Dingli et al.'® se trataron
con antagonistas de los canales de cal-
cio, aunque con mala tolerancia debido
a hipotension ortostéatica. El paciente de
Lehtonen y Kettunené, el tinico que aln
vivia en el momento de la publicacion
del articulo, fue tratado con sildenafilo
y estaba asintomatico al cabo de un
afio. Los demas pacientes (de los que
tenemos informacion en cuanto a su-
pervivencia) fallecieron a los 7-8 me-
ses (mediana de 61 dias; limites: 16-
1.036). Se desconoce si el tratamiento
de la amiloidosis podria mejorar la
HTP, ya que se trata de pacientes con
enfermedad avanzada y supervivencia
corta, y el tiempo disponible para valo-
rar la respuesta es insuficiente. En el

caso que presentamos, pese a la exis-
tencia de una cardiopatia hipertensiva
previa, los hallazgos del ECGTT no jus-
tificaban completamente una HTP re-
lacionada con el lado izquierdo del co-
razén (aunque la auricula izquierda
estaba ligeramente dilatada, los paréa-
metros de funcion sistolica y diastdlica
eran normales), por lo que se realizé
un CCD para investigar una posible ar-
teriopatia amiloide afiadida. La cons-
tatacion de incremento de la PAPm,
junto con una resistencia vascular pul-
monar poco elevada y una PCP de 23
mmHg, asi como la mejora experimen-
tada con el tratamiento diurético, orien-
taban mas bien a una HTP de origen
cardiaco (poscapilar). Sin embargo, la
comprobacién necrépsica de una in-
tensa arteriopatia pulmonar amiloide
con ausencia de afectacion miocardica
y parenquimatosa pulmonar nos obliga
a reconsiderar los datos del CCD. En
primer lugar, su realizacion fue dificul-
tosa y la PCP podria estar sobrevalora-
da. En el 31% de los casos, las medi-
ciones de PCP (medida indirecta de la
presion telediastolica del ventriculo iz-
quierdo [PTDVI]) no se realizan de for-
ma correcta, y aproximadamente el
50% de las curvas de presion son ma-
linterpretadas®. En un andlisis retros-
pectivo se comprobd que, en un nime-
ro significativo de las mediciones, se
observan desviaciones en la PCP >b
mmHg en comparacién con la medi-
cion directa de la PTDVI mediante ca-
teterismo cardiaco izquierdo®. Por otra
parte, el gradiente transpulmonar (PA-
Pm-PCP), de 12 mm, estaba en limites
altos de normalidad. Se considera que
un gradiente transpulmonar >12 mm,
en un paciente con HTP poscapilar, in-
dica una asociacion con HAP?, Si su-
ponemos que la PCP pudo estar sobre-
valorada, la consecuencia es una
valoracién, a la baja, del gradiente
transpulmonar. La interpretacion de los
autores es que se trataba de una HTP
«mixta»: una cardiopatia hipertensiva
previa con ICD, a la que se afiadirfa
una HAP por angiopatia amiloide; la
conjuncion de ambas agravo la ICD.
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En conclusion: la amiloidosis generali-
zada es una enfermedad de mal pro-
nostico. La HTP, frecuentemente multi-
causal, aparece en fases avanzadas y
limita la supervivencia del paciente. No
hay recomendaciones claras en cuanto
a su tratamiento.
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