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DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Diferentes modalidades diagnosticas han demostrado ser ttiles en la valoracion
de la hipertension pulmonar (HP) y su repercusion sobre las cavidades cardia-
cas!. Fl cateterismo derecho es la prueba de referencia para la deteccion de la
HP y cuantificacion de su gravedad, proporcionando simultaneamente informa-
cion diagnostica y pronostica. Durante el procedimiento es, asimismo, posible
obtener indices de funcion ventricular derecha (VD), como los derivados de
curvas presion-volumen. Estas ventajas se ven contrarrestadas en gran medida
por la naturaleza invasiva de la técnica, con un riesgo cercano al 1% de compli-
caciones graves, incluyendo mortalidad. El cateterismo es, ademas, una prueba
costosa que suele requerir radiacion ionizante y que proporciona escasa infor-
macion anatémica sobre el corazon o las arterias pulmonares. El ecocardiogra-
ma transtoracico (ETT) es la modalidad de imagen mas frecuentemente emple-
ada para el estudio no invasivo de los individuos con HP. Ventajas del ETT in-
cluyen portabilidad, coste relativamente bajo, amplia disponibilidad, ausencia
de riesgos y una evaluacion global de la anatomia y la fisiologia cardiacas. El
analisis Doppler de los flujos en las valvulas trictspidea y pulmonar es un mé-
todo bien validado y ampliamente utilizado para la cuantificacion de las presio-
nes pulmonares. Es posible, asimismo, estimar el grado de dilatacion o disfun-
cion del VD. Sin embargo, el ETT visualiza de manera suboptima estructuras
extracardiacas (p. ej., el sistema arterial pulmonar); la cuantificacion de los vo-
lumenes o la fraccion de eyeccion del VD es tnicamente aproximativa, y la pre-

B o sencia de una mala ventana actstica puede impedir la evaluacion en un grupo
10

limitado de sujetos. Otras modalidades no invasivas empleadas en la valoracion
de la HP incluyen la tomografia computarizada de alta resolucion o técnicas

- 2003 . - . .
nucleares de imagen. La tomografia computarizada proporciona una excelente

o
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visualizacion del parénquima y vascu-

enfermedades cardiacas, incluida la

TABLA 1. Ventajas e incovenientes de la RM en la evaluacion de pacientes con HP

Ventajas

Seguridad

Test no invasivo

Ausencia de radiacion ionizante/agentes contraste nefrotoxicos?

Elevada resolucion temporal, espacial y de contraste

Planos de imagen con ilimitada orientacion espacial

Ausencia de “mala ventana”

Reproducibilidad

Evaluacion simultanea del corazon y estructuras extracardiacas

Imégenes dinamicas de la funcion cardiaca y la circulacion pulmonar

Cuantificacion precisa del flujo sanguineo/gasto cardiaco

Caracterizacion miocardica

Limitaciones

Técnica costosa

Disponibilidad limitada

Contraindicado en pacientes portadores de implantes metalicos o dispositivos electronicos
especificos, incapaces de mantener decubito, con inestabilidad hemodinamica,

claustrofobicosP, embarazadas®

Incapacidad de evaluar “a pie de cama”

Adquisicion requiere periodos breves de apnea

Metodologia para cuantificar las presiones pulmonares en evolucion

Visualizacion subdptima del parénquima pulmonar

aF| yso de gadolino es restringido en pacientes con insuficiencia renal avanzada (véase el texto). °Contraindicaciones relativas.

latura pulmonares, y los equipos ac-
tuales con multiples detectores y sin-
cronizacion electrocardiografica per-
miten obtener mediciones del tamano
y funcién ventricular (incluyendo el
VD) con razonable precision. No obs-
tante, la resolucion temporal es aun li-
mitada y se precisa administrar radia-
cién ionizante y contraste nefrotoxico.
La ventriculografia derecha o el estu-
dio de la relacion de ventilacion/perfu-
siéon pulmonar se incluyen entre las
técnicas nucleares empleadas con fre-
cuencia en el sujeto con HP, pero se
ven limitadas por el uso de radiosoto-
Ppos, asi como por una evaluacion rela-
tivamente grosera del VD.

La técnica de resonancia magnética
(RM) cardiovascular ha evolucionado
rapidamente durante los tltimos anos,
y desempenia un papel de importancia

creciente en la valoracion de multiples

HP En la tabla 1 se muestran algunas
de las ventajas y los incovenientes de
la RM, tanto desde un punto de vista
general como en el contexto especifico
de la HP. Uno de los principales atrac-
tivos de la RM es la posibilidad de rea-
lizar una valoracion exhaustiva de la
estructura y la funcion tanto del cora-
zon como de la circulacion pulmonar
en un unico examen. Las secuencias
empleadas en la adquisicion de image-
nes requieren con frecuencia periodos
de apnea de 6-15 s, lo cual puede su-
poner un desafio para algunos pacien-
tes con HP grave. La capacidad de
mantener la respiracion durante el
tiempo necesario puede incrementar-
se, en la mayoria de las ocasiones, con
una adecuada motivacion y entrena-
miento del paciente, una breve hiper-
ventilacion previa a cada adquisicion,

realizando apnea en inspiracion, o

o

aportando oxigeno inhalado suple-
mentario. Aunque la calidad de la
imagen es levemente inferior, muchas
de las secuencias empleadas en un es-
tudio rutinario pueden modificarse
para disminuir el tiempo de adquisi-
cion o incluso adaptarlas a respiracion
libre. Por ejemplo, un incremento del
nuamero de excitaciones a 3 o 4, nor-
malmente, permite obtener imagenes
adecuadas de funcion cardiaca (cine)
o de flujos arteriales (contraste de fa-
se) mientras el paciente respira nor-
malmente.

La RM posee un excelente perfil de
seguridad en ausencia de contraindi-
caciones claramente definidas, como
marcapasos, desfibriladores, clips me-
talicos cerebrales, etc. Una contraindi-
cacion especifica a menudo presente
en los pacientes con HP es el uso de
bombas de infusién intraarterial de
epoprostenol, incompatibles con el
potente campo magnético. En estos
casos, el estudio puede realizarse
manteniendo la bomba de infusion en
el exterior de la sala de examen y co-
nectada al catéter central mediante li-
neas de infusion adicionales. En nues-
tro laboratorio empleamos este abor-
daje de manera sistematica y no
hemos experimentado complicaciones
asociadas al procedimiento. La evalua-
cion de la funcion y los volumenes bi-
ventriculares, asi como la medida de
velocidades y flujos sanguineos, no
precisan la administracion de contras-
te. Otras aplicaciones de la RM, como
la angiografia pulmonar o la técnica
de realce tardio miocardico, requieren
del uso de compuestos que contienen
gadolinio. Recientemente se ha descri-
to una asociacion entre estos agentes y
el desarrollo de fibrosis sistémica ne-
frogénica, una entidad caracterizada
por depdsito de tejido fibroso en la
piel y diversos 6rganos internos en su-
jetos con insuficiencia renal avanzada.
Pese a que el papel etiolégico del ga-
dolinio atn no esta firmemente esta-
blecido, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) y la Agencia Espariola
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de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) recomiendan, a fecha de
la redaccion de este articulo, evitar el
uso de estos contrastes en pacientes
con filtrado glomerular renal < 30
ml/min/1,7 m?2.
Medicion de la masa, volumen
y funcién del ventriculo
derecho

La manera mas habitual de cuantifi-
car los volumenes y las masas biven-
triculares con RM se basa en el méto-
do de Simpson, que no precisa asun-
ciones geométricas. El método es igual
para el ventriculo izquierdo (VI) o el
VD. Multiples imagenes de cine en eje
corto son adquiridas en contiguidad
desde la base hasta el apex (fig. 1). Se-
cuencias de precesion libre en estado
de equilibrio (teady state free preces-
sion) son de eleccion en la actualidad
debido a una mayor relacion senal-
ruido, asi como una superior delimita-
cion de la interfase sangre-endocardio
en comparacion con el eco-gradiente
convencional. La obtencion de las
imagenes se completa en ~ 10 min y
no precisa agentes de contraste. La re-
solucion temporal puede ser modifica-
da en funcion de la frecuencia cardia-
ca y capacidad de apnea del individuo
y es habitualmente < 50 ms. Las fases
con mayor dilatacion y contraccion de
la cavidad ventricular (telediastole y
telesistole, respectivamente) son iden-
tificadas visualmente y en cada uno de
los ejes cortos se trazan los contornos
del epicardio y endocardio utilizando
un software apropiado. El area incluida
en el contorno endocardico de cada
seccion es multiplicada por el grosor
de la misma (habitualmente 6-10 mm)
para obtener un volumen. La suma de
los volumenes de cada eje corto en te-
lediastole y telesistole permite derivar,
respectivamente, el volumen teledias-
tolico (VID) vy telesistolico (VTS). El
volumen-latido es igual a VID-VTS, y
la fraccion de eyeccion (FE) se calcula
con la formula (VID-VTIS)/VID. Apli-
cando un método equivalente, a partir

Figura 1. Ejes cortos biventriculares en teledidstole desde la base hasta el dpex (de izquierda a
derecha y en orden descendente). Puede observarse la dilatacion e hipertrofia del ventriculo dere-
cho (VD), la rectificacion del septo interventricular causando forma de “D” del ventriculo izquierdo

(i), y un derrame pericdrdico severo (asterisco).

del 4rea contenida entre los contornos
epicardico y endocardico, es posible
conocer la masa miocardica, que es
igual al volumen multiplicado por la
densidad especifica del miocardio
(1,05 g/cm?). Para una mayor preci-
sion los musculos papilares deben ser
incluidos dentro del contorno endo-
cardico (y, por tanto, en la masa mio-
cardica), aunque esto puede resultar
arduo en el VD, dada la variabilidad
de su arquitectura, particularmente en
los casos de HP. Por este motivo, en
nuestro laboratorio incluimos muscu-
los papilares y trabeculaciones en la
cavidad al analizar las imagenes, lo
cual disminuye la variabilidad de las
mediciones a expensas de un minimo
error. Por convenio, el septo interven-
tricular es considerado parte del VI,
por lo que las mediciones de masa del
VD normalmente se refieren a la pared

o

libre. Cuando los contornos endocar-
dicos son trazados en todas las fases
del ciclo cardiaco es posible estudiar
los cambios de volumen en el tiempo
y obtener asi indices adicionales de
funcion sistolica y diastolica, como las
tasas de vaciado y llenado ventricula-
res. En la actualidad, hay disponibles
valores de normalidad de referencia
para todos estos parametros?.

La RM se considera en la actualidad
el método de referencia para la cuanti-
ficacion de masa, volumenes y FE del
VD. Una de las principales ventajas de
la RM es una alta reproducibilidad in-
terestudio, lo que permite realizar es-
tudios seriados y evaluar cambios se-
cundarios a la historia natural de la
enfermedad o al efecto de intervencio-
nes terapéuticas®. Los coeficientes de
variabilidad para el VID, VIS y FE
del VD son, respectivamente, del 6, el
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Figura 2. Eje corto biventricular basal, que de-
muestra la curvatura anormal del septo interven-
tricular (flecha), con desplazamiento paraddjico
hacia el ventriculo izquierdo (Vi) en telesistole.

14 y el 8%, cifras que se comparan fa-
vorablemente con la reproducibilidad
del ETT para el VI*. Los valores de la
masa del VD obtenidos in vivo con
RM se han comparado con mediciones
directas en especimenes de autopsia, y
se ha demostrado una excelente con-
cordancia (errores medios incluso < 1
g)°. La relacion entre la masa del VD y
del VI puede considerarse un indice
de la gravedad de la HP, y muestra una
fuerte correlacion con el grado de ele-
vacion de las presiones pulmonares.
Una relacion > 0,6 se ha propuesto co-
mo un marcador de HP con una sensi-
bilidad equivalente y una especifici-
dad superior a la cuantificacion con
Doppler de la velocidad de regurgita-
cion tricuspidea®. Los volumenes y FE
del VD derivados con RM muestran
igualmente importantes correlaciones
inversas con el grado de HP.

De mayor importancia son las po-
tenciales implicaciones en cuanto al
prondstico de las mediciones obteni-
das con RM. La presencia de dilatacion
o disfuncion del VD evaluada con ETT
no ha proporcionado de forma consis-
tente valor pronostico independiente
de otros indices como la clase funcio-
nal, la elevacion de la presion auricular
derecha, el gasto cardiaco o la presen-
cia de derrame pericardico. Probable-
mente, en relacién con una mayor pre-
cision y reproducibilidad, datos preli-

minares en pacientes con HP idiopati-
ca demuestran que la dilatacion del
VD (VID > 84 ml/m?), un volumen-
latido disminuido (< 25 ml/m?) o un
llenado inadecuado del VI (VID < 40
ml/m?) se asocian a mayor mortalidad
a medio plazo, incluso teniendo en
cuenta parametros hemodinamicos de-
terminados de forma invasiva o la dis-
tancia recorrida en la prueba de 6 min.
Aun mds fuertemente predictores de
un curso clinico ominoso son la pro-
gresiva dilatacion del VD o la progresi-
va reduccion del volumen-latido del
VD o del VID del VI pese a la instau-
racion de tratamiento.

La RM puede ser empleada para vi-
sualizar y cuantificar el movimiento
paradéjico septal secundario a la so-
brecarga de presion derecha durante el
ciclo cardiaco (fig. 2), y que junto con
la dilatacion del VD condiciona un lle-
nado inadecuado del VI. La curvatura
de un arco se puede definir como el
inverso del radio y puede calcularse
con métodos geométricos sencillos. El
grado de curvatura septal se correla-
ciona fuertemente con el grado de HP,
de forma que el abombamiento tele-
sistolico del septo interventricular ha-
cia el VI se ha asociado a una presion
sistélica pulmonar > 67 mmHg®. Asi-
mismo, el grado de deformacion del
VI en telesistole puede expresarse co-
mo la relacion entre la curvatura del
septo (que refleja el gradiente de pre-
siones interventriculares) y la de la pa-
red libre del VI (que refleja la diferen-
cia de presion entre el VI y el espacio
intrapericardico). Asumiendo una in-
fluencia despreciable de la presion in-
trapericardica, la relacion de curvatu-
ras se puede emplear para determinar
la presion sistolica pulmonar con ex-

celente precision®.

Valor adicional de la resonancia
magnética en la evaluacion de
la hipertension pulmonar
Ademas de la medicion de la fun-
cion del VD, la RM aporta una extensa

e importante informacion sobre otras

o

Figura 3. Eje corto biventricular que muestra el
fendmeno de realce tardio intramiocdrdico (acu-
mulacion de contraste indicado por las flechas),
que denota la presencia de fibrosis en el septo
interventricular, particularmente en los puntos
de insercion del ventriculo derecho (VD).

alteraciones presentes en estos pacien-
tes. La etiologia de la elevacion de pre-
siones pulmonares puede determinar-
se con frecuencia (p. ej., enfermedad
cardiaca izquierda o cardiopatias con-
génitas). La técnica de contraste de fa-
se permite obtener mediciones preci-
sas del gasto cardiaco (incluyendo la
relacion Qp/Qs), y demostrar caracte-
risticas del flujo pulmonar asociadas
con HP'C. Angiografias pulmonares de
alta resolucion tras la inyeccion de
contraste intravenoso permiten valorar
tanto la anatomia del arbol arterial co-
mo la perfusion pulmonar, lo que es
util en la diferenciacion de la HP idio-
patica de aquella de etiologia trombo-
embolicall. La acumulacion de con-
traste en el miocardio minutos des-
pués de su administracion (“realce
tardio”) es un método altamente preci-
so para detectar la presencia de fibro-
sis. Recientemente se ha demostrado
que en el contexto de HP existe con
frecuencia realce tardio en el septo in-
terventricular, particularmente en los
puntos de insercion del VD (fig. 3), un
hallazgo que probablemente refleja el
incremento de estrés mecanico en esta
zona y que se correlaciona con la gra-
vedad de la HP!'2. Por ultimo, la com-
binacion de secuencias de flujo y cine
con mediciones directas de presion
mediante catéteres compatibles con
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RM permite obtener curvas de pre-
sion-volumen y estudiar exhaustiva-
mente las propiedades contractiles del
VD3, Estos y otros avances, tanto tec-
nologicos como en el diseno de agen-
tes de contraste, prometen incremen-
tar enormemente el papel de la RM en
la valoracion de los pacientes con HP
en un futuro cercano.
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Hipertension Pulmonar

Marcadores biologicos y actividad
neurohormonal en la hipertension
pulmonar grave

A. Martinez Martinez

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una
enfermedad rara y progresiva que con-
lleva una alta mortalidad sin el trata-

hemodinamico, derivados del catete-
rismo cardiaco derecho (CAD) o anali-
zados mediante ecocardiografia Dop-
pler (ED), o bien funcionales, como la

estimacion de la clase funcional de la
New York Heart Association (NYHA) o
la distancia recorrida por el paciente
en la prueba de 6 min (P6M). Entre los

miento adecuado, lo que generalmente

sucede en relacion con el fracaso se-  TABLA 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar

cundario del ventriculo derecho (VD). 1. Hipertension arterial pulmonar

El diagnéstico de seguridad requiere Idiopatica
siempre la realizacion de un cateteris- Familiar
Asociada a:

mo derecho, con una prueba de res- Enfermedades del tejido conectivo

Cortocircuitos congénitos entre circulacion sistémica y pulmonar
Hipertension portal
Infeccion por el VIH
Farmacos o toxicos
Otros (trastornos tiroideos, enfermedades del depdsito de glucogeno, enfermedad de
Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia)
Asociada con alteracion capilar o venosa significativa
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

puesta vasodilatadora, en la que se evi-
dencie una presion sistolica pulmonar
media superior a 25 mmHg en reposo
o0 30 mmHg tras el esfuerzo!?. La HP
puede considerarse idiopatica en su
origen o estar relacionada con muchos
y diferentes procesos, tal y como se
muestra en la reciente clasificacion (ta-
bla 1). La aparicion, en los ultimos

anos, de nuevos y efectivos tratamien- i . L.
Il. Hipertension pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda

tos farmacologicos ha modificado la - - — -

o Enfermedad auricular o ventricular del lado izquierdo del corazon
historia natural de la enfermedad, y ha Enfermedad valvular del lado izquierdo del corazén
mejorado la calidad de vida (capacidad

de esfuerzo) e incluso la supervivencia Il Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Neumopatias intersticiales

Trastornos respiratorios durante el suefio
Hipoventilacion alveolar

Exposicion cronica a grandes alturas

Anomalias del desarrollo

de los pacientes, aunque esta respuesta
no sea homogénea entre los diferentes
tipos de HP existentes>. Por tanto, el
prondstico sigue siendo malo, en gene-
ral, y sobre todo resulta heterogéneo y

dependiente de multiples factores. Re-
pendiente muitp re ¢ IV. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembélica cronica

conocer la progresion clinica de la en- — — - -
prog Obstruccion tromboembodlica de las arterias pulmonares proximales

Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares distales
Embolia pulmonar no trombética (tumor, parasitos, material extrafio)

fermedad y, por tanto, la disfuncion
temprana del VD podria ser de crucial
importancia para poder adecuar el tra-

tamiento. Tradicionalmente, este as- celalee 2 ien

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion de vasos pulmonares (adenopatia,

pecto se ha basado en el estudio de di- tumor, mediastinitis fibrosante)

ferentes parametros, bien de caracter

o
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primeros, se han utilizado diversos pa-
rametros hemodinamicos (indice car-
diaco, presiones de llenado de VD, re-
sistencias vasculares [RV], etc.), junto
al andlisis del VD, este ultimo tanto en
sus dimensiones (didmetros sistolicos
o diastolicos, volumenes o su relacion
con el VI) como en su funcion (FE de
VD, dp/dT de VD o el conocido indice
Tei). Todos ellos son de caracter invasi-
vo y no exento de riesgos o dependen
mucho del operador, caso de la ED.
Por tanto, tendria un tremendo interés
disponer de marcadores biologicos con
capacidad pronoéstica que sustituyeran
a los previamente comentados. Estos
marcadores deberian tener indepen-
dencia del operador, una sensibilidad y
una especificidad favorables, una bue-
na reproducibilidad, y todo ello con
un bajo coste y una sencillez de mane-
jo. Por tanto, disponer de marcadores
sensibles para predecir la evolucion y
poder monitorizar con ellos de forma
no invasiva la respuesta al tratamiento
serfan herramientas muy utiles en el
manejo de esta enfermedad.

PEPTIDOS NATRIURETICOS

El péptido atrial natriurético (ANP)
fue aislado en forma de granulos en el
interior de los miocitos auriculares ha-
ce ya mas de 20 anos®. Pronto se de-
mostré que se trataba de una familia
completa de péptidos (BNP, CNP, DNP
y, tltimamente, uroguanilina) de los
que algunos se sintetizaban también
en el miocardio ventricular. En sujetos
normales el ANP es sintetizado y se-
cretado casi exclusivamente en la auri-
cula, pero en presencia de insuficien-
cia cardiaca (IC) hay una sobrepro-
duccion en ambas camaras cardiacas
en respuesta a la distension auricular.
El BNP es un péptido que se sintetiza
en el miocardio y se segrega tanto en
la zona auricular como en la ventricu-
lar, muy especialmente en presencia
de disfuncion de la camara ventricular
izquierda®.

En sujetos normales la concentra-
cion plasmatica de BNP es inferior al

TABLA 2. Factores que modifican los niveles plasmaticos de BNP

Aumentan Disminuyen
Edad Obesidad
Mujeres Tratamiento con IECA

Insuficiencia renal

Espironolactona

Enfermedad pulmonar

Bloqueadores beta

Hipertension arterial

Diuréticos

Hipertiroidismo

Corticoides

Cirrosis con ascitis

Sindrome paraneoplasico

Hemorragia subaracnoidea

IECA: inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina

20% del ANP, pero se iguala o supera
a las de ANP en pacientes con IC.
Mientras la respuesta a la sobrecarga
de volumen es similar para ANP y
BNP, este ultimo responde especial-
mente a la sobrecarga de presion®.
Entre todos los péptidos identifica-
dos, en el campo de la HP sélo nos
interesarian el BNP (péptido que se li-
bera a partir del miocardio ventricular
en relacion con sobrecargas de pre-
sion o de volumen del VD) y el NT-
proBNP (fragmento inactivo proce-
dente de la rotura de la molécula ori-
ginal de proBNP). Este ultimo
péptido, comparado con el BNP, es
mas estable tanto in vivo como in vi-
tro, y tiene una vida media mas larga
(120 frente a 20 min), lo que lo haria
mas atractivo para su estudio y aplica-
cion; sin embargo, sus valores se in-
crementan con la edad y se elimina
por aclaramiento renal, hechos que se
deben tener en cuenta a la hora de
considerar puntos de corte. En la ta-
bla 2 se exponen los factores que in-
crementan o disminuyen los valores
plasmaticos de BNP. Valores de BNP
elevados en plasma se han observado
en pacientes con disfuncion de VI, IC,
infarto agudo de miocardio, angina
inestable, hipertension e hipertrofia
de VI8, Estos valores suelen ser ma-
yores en las mujeres y en los ancia-
nos. Se dispone de una experiencia

o

bien avalada en la literatura médica
sobre la utilidad de estos péptidos en
el diagnostico, el pronostico y el se-
guimiento de la IC de origen izquier-
do. Sin embargo, su papel en el cam-
po de la HP y en la valoracion de la
funcion de VD no esta todavia sufi-
cientemente aclarado. En el mercado
hay numerosos kits comerciales ya
preparados para una estimacion, cua-
litativa o semicuantitativa, de los ni-
veles plasmaticos de BNP y NT-
proBNP. Hay que prestar atencion a
las unidades de valoracion, que pue-
den variar entre los diferentes estu-
dios e introducir confusion en su lec-

tura.

Péptidos natriuréticos y funcion
ventricular derecha

Ya que el VD es el que determina el
prondstico de los pacientes con HP y
de éste procede la secrecion de marca-
dores biolagicos, como el BNP y NT-
proBNP, en respuesta a sobrecargas de
presion o de volumen, pareceria logi-
co utilizar estos marcadores para de-
tectar precozmente la disfuncion ven-
tricular.

El primero en investigar la secre-
cion de BNP en sobrecarga aislada de
VD fue Nagaya et al®, que analizaron
a 44 pacientes con HP secundaria a
sobrecarga de volumen o de presion.

Estos autores demostraron una corre-
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Figura 1.Correlacion entre los valores de BNP y fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo derecho (VD) en pacientes con sobrecarga del VD (A). Correla-
cion entre los valores plasmaticos de BNP y el indice de volumen telediastdlico del VD (B). NS: no significativo, cuadrados: HP primaria; circulos: HP
tromboembdlica cronica; tridngulos: defecto septal auricular. Modificada de Nagoya et al°. (Véase texto para detalles.)

lacion entre los niveles de BNP y dis-
tintos parametros hemodinamicos de
VD (PmTAP, RPT y masa y FE de VD
analizada mediante tomografia com-
putarizada [TC]) (fig. 1). Posterior-
mente, en el afio 2001, Tulevski et al®
estudiaron los valores plasmaticos de
ANP y BNP en 21 sujetos asintomati-
cos con sobrecarga cronica de pre-
sion de VD secundaria a diferentes
cardiopatias congénitas. La FE de
VD, determinada mediante resonan-
cia magnética (RM), se correlaciono
inversamente con los valores de ANP
y BNP, mientras que no hubo correla-
cion entre los péptidos y el pico de
presion sistolica de VD. Los autores
concluyen que la monitorizaciéon de
estos biomarcadores podria servir pa-
ra detectar disfuncion sistolica tem-
prana de VD.

Mas recientemente, Fijalkowska et
al'® en 55 pacientes consecutivos con
HP, han correlacionado prospectiva-
mente los valores de NT-proBNP con
indices de funcién de VD, situacion
funcional basal y seguimiento a largo
plazo (36 meses). El valor plasmatico
del péptido se correlaciono con la dis-

tancia recorrida en la P6M, con la
RVP y la presion media de AD, pero
no con la presion arterial pulmonar.
Los autores identificaron un pico =
1.400 pg/ml de NT-proBNP para pre-
decir la muerte, con una sensibilidad
del 88% y una especificidad del 53%.
Ademas, en un analisis multivariado,
solo la presion media en la AD vy el
NT-proBNP se identificaron como
marcadores significativos de mal pro-
nostico. Trabajos muy recientes han
vuelto a validar la importancia pro-
nostica del VD en los pacientes con
HP Asi, Van Wolferen et al'! han de-
mostrado la importancia pronéstica
de un indice de VIDVD > 84 ml/m?
en la supervivencia a largo plazo (32
meses) en 64 pacientes con HP.

Pese a todo, hay que serialar que
hay una enorme variabilidad indivi-
dual en las concentraciones de los
péptidos natriuréticos en plasma, lo
que podria dificultar su utilidad en la
practica clinica. Esta variabilidad pare-
ce estar determinada congénitamen-
te!? o estar en relacion con procesos
independientes a la enfermedad de ba-
se HP.

o

Péptidos natriuréticos en la
hipertensién pulmonar

En general, la aplicacion de los va-
lores plasmaticos de BNP y NT-
proBNP en el campo de la HP se ha
circunscrito a su potencial capacidad
prondstica y a su posibilidad de mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento.
Ha quedado mucho menos claro su
papel en el cribado y la deteccion
temprana de la enfermedad, donde
practicamente han quedado relega-
dos. Recientemente, en un estudio de
cribado de HP, se ha demostrado que
un valor de NT-proBNP superior a
395 pg/ml, en pacientes diagnostica-
dos de esclerodermia (y, por tanto,
con un alto riesgo para desarrollar
HP), tiene una sensibilidad del 56% y
una especificidad del 95% para pre-
decir la presencia de HP'3. Estos da-
tos, no obstante, deberian validarse
con nuevos estudios con un mayor
numero de pacientes.

Una de las primeras referencias en
la aplicabilidad de los péptidos al es-
tudio de la HP fue la de Nagaya et al®,
quienes observaron que los valores de
BNP estaban elevados en pacientes
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con HP frente a controles, en presen-
cia de normofuncion del VI, y que
ademas éstos valores se correlaciona-
ban de forma inversa con la PTD y la
FE de VD.

Similares conclusiones se han alcan-
zado analizando el NT-proBNP. En
una serie de 61 pacientes con HP pre-
capilar de diversa etiologia se analiza-
ron los valores de NT-proBNP, catete-
rismo derecho y una prueba de esfuer-
zo cardiopulmonar!'*. Se sigui¢ a los
pacientes un promedio de 25 meses.
Los valores de NT-proBNP estaban
elevados en todos los subtipos de HP
analizados frente a un grupo control.
La mejoria clinica y hemodinamica se
acompanaba de disminucion paralela
en los niveles plasmaticos del péptido.
En el grupo fallecieron 15 pacientes
de causa cardiopulmonar. Los valores
basales superiores o inferiores a un
punto de corte de 168 pmol/l separa-
ban, en las curvas de supervivencia
Kaplan-Meier, ambos grupos de pa-
cientes (fig. 2). Los autores concluyen
que en un grupo heterogéneo de HP
precapilar los valores de NT-proBNP
discriminan la gravedad clinica del
proceso y establecen un pronéstico a
largo plazo.

Dada la eliminacion renal del NT-
proBNP se ha estudiado también este
péptido en pacientes con HP e insufi-
ciencia renal (IR)!>. Este grupo estudio
a 118 pacientes consecutivos, valoran-
do concentraciones de BNP, NT-
proBNP, funcién renal y parametros
hemodinamicos. Los pacientes se agru-
paron segun el grado de insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 60
ml/m, se considerd IR moderada a se-
vera). La afectacion renal interferia la
correlacion de NT-proBNP, como era
de esperar, pero no la de BNP, con los
parametros hemodinamicos analiza-
dos. Sin embargo, valores tanto de
BNP como de NT-proBNP, 2,5 veces
superiores a lo normal identificaban a
una poblacién con mayor mortalidad
en el seguimiento. También la afecta-

cion renal se mostraba en el estudio
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Figura 2. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier acumulativas segun el punto de corte de NT-
proBNP en 61 pacientes con diversas formas de hipertension pulmonar precapilar cronica. Modlifi-
cada de Andreassen et al’®. (Véase texto para detalles.)

como un eficaz marcador prondstico.
Finalmente, en el analisis multivariable
tan s6lo NT-proBNP predecia de forma
independiente la mortalidad.

En las guias de practica clinica so-
bre pronéstico de HP en relacion con
la aplicabilidad de biomarcadores se
realiza el siguiente comentario: un ni-
vel plasmatico de BNP > 180 pg/ml
incrementa la mortalidad en pacientes
con HP. Calidad de la evidencia baja y
grado de recomendacion también baja
(grado C)*. Es obvio que muy proba-
blemente en las actualizaciones futu-
ras esta parquedad informativa se ten-
dra que modificar.

En resumen, tanto el BNP como el
NT-proBNP reflejan la gravedad de la
HP. Ambos se correlacionan con di-
versos parametros hemodinamicos
de VD y también con parametros
funcionales (CF NYHA vy distancia
recorrida en la P6M). Ambos han
mostrado, a partir de diferentes pun-
tos de corte, una adecuada sensibili-
dad para predecir la evolucion a lar-
go plazo o la mortalidad cardiovas-
cular en los pacientes con HP.
Aunque menos estudiado, el BNP y
el NT-proBNP podrian servir para

monitorizar la respuesta al trata-

o

miento, y reducir la necesidad de
nuevos estudios ED o de pruebas
funcionales!®18 Conviene, final-
mente, recordar que ambos se ven
sometidos a cambios plasmaticos se-
cundarios a procesos no relacionados
con la HP, lo que dificulta su aplica-
bilidad en el caso clinico concreto.
Por todo ello, se requiere de nuevos
estudios con mayor ntmero de casos
y seguimiento a mas largo plazo para
establecer con seguridad su aplica-

cion clinica.

OTROS BIOMARCADORES EN
LA HIPERTENSION PULMONAR

Son muy pocos los biomarcadores di-
ferentes a los péptidos utilizados en el
diagnostico y el seguimiento de la HP.
La troponina T (TnT) ha sido uno de
ellos.

El valor pronéstico de esta proteina
contractil se ha valorado en 56 pa-
cientes con disfuncion de VD secun-
daria a HP cronical®. Valores plasma-
ticos elevados de TnT en estos pa-
cientes identificaron en 2 anos de
seguimiento aquellos que presentaron
eventos fatales. Curiosamente, los pa-
rametros hemodinamicos habitual-
mente estudiados con los péptidos
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plasmaticos no se diferenciaron por
los niveles plasmaticos de TnT obser-
vados. Cabe pensar que la liberacion
de esta proteina guarda relacion con
un dano estructural todavia mas
avanzado que el que provoca el au-
mento de los péptidos natriuréticos.
Probablemente, los valores de TnT
tendrian utilidad en sujetos muy evo-
lucionados y con muy mal prondstico
a corto plazo. Desconocemos su com-
portamiento en poblaciones con HP
de riesgo moderado.

Finalmente, sefialar que se ha utili-
zado también el acido urico como
marcador bioldgico en el estudio de la
HP, con el que se ha podido demostrar
una correlacion con la presion media

de AD y la supervivencia?®.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Pese a la amplia bibliografia disponi-
ble todavia quedan problemas por re-
solver. Una de las cuestiones pen-
dientes serfa la estandarizacion de los
métodos y la unificacion de unidades
de medida entre los diferentes kits
existentes en el mercado. Seria tam-
bién necesario aumentar los conoci-
mientos sobre la sintesis, secrecion,
heterogeneidad molecular y, sobre to-
do, acerca de las variaciones biologi-
cas observadas en los péptidos na-
triuréticos. Finalmente, desde un
punto de vista clinico, las posibles di-
ferencias entre BNP y NT-proBNP, los
limites reales sobre los que adoptar
decisiones clinicas en cada caso en
particular y su uso en combinacion
con otros biomarcadores bioldgicos
serian aspectos a considerar en estu-
dios futuros.

Finalmente, podria afirmarse que la
utilidad del BNP y NT-proBNP en el
prondstico y seguimiento de los pa-
cientes con HP cada dia parece mas
concluyente.
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GALERIA DE IMAGENES

Hipertension pulmonar asociada
a linfangioleiomiomatosis

C. Lopez Garcfa-Gallo

Servicio de Neumologia. Clinica Puerta de Hierro. Madrid. Espana.

ujer de 45 anos, comercial

de profesion. Exfumadora

de 30 paquetes-afio que
consulto, en febrero de 2001, por dis-
nea progresiva de aproximadamente
15 meses de evolucién. En ese mo-
mento, fue diagnosticada de hiperten-
sion pulmonar grave mediante catete-
rismo cardiaco (presion arterial pul-
monar sistolica [PAPs] 74 mmHg y
presion arterial pulmonar media
[PAPm] 52 mmHg). La paciente ya
presentaba insuficiencia respiratoria
en el momento del diagndstico, por lo
que preciso oxigenoterapia domicilia-
ria. Entre las exploraciones realizadas
para filiar el posible origen de la enfer-
medad destaco la existencia de un
trastorno obstructivo leve, con au-
mento de los volumenes pulmonares y
un descenso grave de la capacidad de
difusion pulmonar. Se realizé una
gammagrafia de ventilacion/perfusion
pulmonar que fue de baja probabili-
dad para tromboembolia pulmonar
(TEP) y una poligrafia respiratoria
nocturna que descarto la existencia de
sindrome de apnea del suerio. El test
de la marcha mostré una marcada li-
mitacion al ejercicio, con una distan-
cia recorrida de 270 m, y con marcado
y mantenido descenso de la saturacion
de oxigeno, que llegd a ser hasta del
74% a pesar del aporte suplementario

Figura 1.

de oxigeno a 5 I/min durante la reali-
zacion de la prueba. El ecocardiogra-
ma transtoracico descarto lesiones es-
tructurales y mostro cifras de PAPs si-
milares a las medidas en el cateterismo
cardiaco.

La radiografia de torax mostraba las
arterias pulmonares aumentadas de ta-
maro y patron intersticial en bases
(fig. 1). En la tomografia computariza-
da (TC) de torax se observo una afec-
tacion bilateral y difusa, sobre todo de
los 2 tercios inferiores del parénquima
pulmonar, con un patrén de pequenos
quistes con paredes finas (figs. 2A y
2B), asi como un importante aumento
del calibre de ambas arterias pulmona-
res sin datos de TEP cronica (figs. 3A
y 3B).

Ante los hallazgos del TC de torax y
sin ninguna otra causa aparente de la
hipertension pulmonar, se realizé una
biopsia pulmonar mediante toracoto-
mia izquierda, y se obtuvo parénquima
pulmonar con existencia de prolifera-
cion multifocal de fibras de musculo

i 0
li: 0

Figura2ayb.
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Figura3ayb.

liso aisladas y asociadas al arbol bron-
quiolovascular compatible con el diag-
nostico de linfangioleiomiomatosis.
Ademas, los vasos arteriales mostraron
datos sugestivos de hipertension pul-
monar con hiperplasia concéntrica de
la capa muscular y aumento de su ta-
mario y su tortuosidad.

Con estos resultados fue diagnosti-
cada de hipertension pulmonar secun-
daria a linfangioleiomiomatosis pul-
monar.

Se inicié tratamiento con progeste-
rona, con mejoria clinica inicial y esta-
bilidad radiolégica y funcional. Tras
un ano de tratamiento, éste tuvo que
suspenderse por metrorragias.

Posteriormente, la paciente empeo-
16 clinicamente, llegando a una clase
funcional IIT de la New York Heart As-
sociation (NYHA). Ademas, presentd
deterioro de la prueba de la marcha,
cifras elevadas de BNP y aumento de
la PAPs, por lo que se inici¢ tratamien-
to con bosentan, con mejoria de la dis-
tancia recorrida en la prueba de la
marcha y normalizacion de las cifras
de BNP En la actualidad, se encuentra
en estudio para realizar un trasplante

pulmonar.

DISCUSION

La linfangioleiomiomatosis pulmonar
es una enfermedad muy poco frecuen-
te que afecta casi exclusivamente a

mujeres en edad fértil!. El sintoma
mas habitual es la disnea progresiva
(80%), seguida de tos, dolor toracico
y hemoptisis®. Segtin progresa la en-
fermedad, los pacientes desarrollan in-
suficiencia respiratoria. La alteracion
patologica inicial se caracteriza por la
proliferacion de células musculares li-
sas atipicas en el intersticio pulmonar
y alrededor de las estructuras bronco-
vasculares. La compresion de estas es-
tructuras por el crecimiento anomalo
de estas células es la causa de la obs-
truccion al flujo aéreo, el atrapamiento
aéreo y la formacion de los quistes que
caracterizan esta enfermedad?.

Las pruebas de funcion respiratoria
pueden ser normales hasta en el 30%
de los casos, pero la mayor parte de
los pacientes presenta un trastorno
ventilatorio obstructivo (60%), y datos
de atrapamiento aéreo con un incre-
mento de los volumenes pulmonares.
No obstante, el parametro que con
mas frecuencia se altera en el transcur-
so de la enfermedad es la difusion pul-
monar, que suele estar gravemente de-
primida hasta en un 85% de los
casos’. El TACAR es muy util en el
diagnostico al mostrar quistes localiza-
dos de forma homogénea en ambos
campos pulmonares, de pequetio ta-
mario y paredes finas. Aunque el diag-
nostico de certeza se obtiene mediante
la biopsia, en los pacientes con sinto-

o

mas sugestivos de la enfermedad, la
presencia de hallazgos compatibles en
las técnicas de imagen, en ocasiones,
puede ser suficiente para el diagnosti-
co de la enfermedad?.

Las complicaciones mds frecuentes
son el neumotdrax espontaneo y el
quilotérax®. La hipertensién pulmonar
estd descrita con menos frecuencia,
pero la linfangioleiomiomatosis esta
incluida como causa de hipertension
pulmonar secundaria en la clasifica-
cion de Venecia del afio 2003.

Igual que en otros casos de hiper-
tension pulmonar secundaria, la aso-
ciada a la linfangioleiomiomatosis sue-
le ser moderada (PAPs < 55 mmHg).
Sin embargo, en el caso de esta pa-
ciente fue de 70 mmHg desde el mo-
mento del diagnostico, lo que hizo
pensar inicialmente que pudiera tra-
tarse de una hipertension arterial pul-
monar primaria.

Se han descrito multiples mecanis-
mos causantes del desarrollo de hiper-
tension pulmonar asociada a las enfer-
medades respiratorias. Uno de los mas
importantes es la vasoconstriccion
pulmonar por la hipoxia alveolar
mantenida secundaria a la enfermedad
de base. Por tanto, se recomienda
aportar oxigeno suplementario a todos
aquellos pacientes con hipoxemia en
reposo o con el ejercicio®. En los casos
con hipertensién pulmonar grave que
se encuentren en clase funcional III-IV
de la NYHA tras la optimizacion del
tratamiento de la enfermedad de base
y correccion de la hipoxia, podria
plantearse la administracion de farma-
cos vasodilatadores’.

El prondstico es muy variable, y se
han descrito como posibles factores de
mal pronostico el aumento de la capa-
cidad pulmonar total (TLC) y el des-
censo en el cociente volumen espira-
torio forzado en el primer segundo
(FEV,)/capacidad vital forzada (FVC),
asi como el predominio de un patréon
quistico comparado con aquellos pa-
cientes en los que predomina el pa-
tron muscular®. Sin embargo, el papel
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pronostico del desarrollo de hiperten-
sion pulmonar no ha sido claramente
definido hasta la actualidad en esta
enfermedad.

Nuestra paciente present6 desde
el inicio una marcada hipertension
pulmonar, mayor de lo que es habi-
tual en la hipertension pulmonar se-
cundaria a enfermedades respirato-
rias, lo que hizo sospechar la pre-
sencia de una enfermedad vascular
primaria.

Finalmente, la paciente experimen-
t6 un deterioro clinico progresivo, lo
que llevo a iniciar un tratamiento con
bosentan y present6é mejoria. En casos

seleccionados el tratamiento con far-

macos vasodilatadores podria ser util
en estos pacientes como paso interme-
dio hasta que puedan ser sometidos a
un trasplante pulmonar.
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