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La hipertensión arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por un progresivo
incremento de presión y resistencias en el árbol arterial pulmonar en au-
sencia de cardiopatías izquierdas, tromboembolia pulmonar o neumopa-

tías. El pronóstico a largo plazo es malo y está condicionado por el desarrollo
de disfunción del ventrículo derecho (VD) y su incapacidad para incrementar el
flujo pulmonar durante el esfuerzo. Esto y el remodelado vascular propio de la
HAP determinan la sintomatología de estos pacientes. 

MÉTODOS DE VALORACIÓN FUNCIONAL 
EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR
La valoración de la capacidad funcional en los pacientes con HAP forma parte
del protocolo diagnóstico basal y del seguimiento: el grado de intolerancia al
ejercicio tiene importantes implicaciones pronósticas y determina en gran me-
dida la modalidad del tratamiento, tanto de forma basal como a lo largo del se-
guimiento. 

En la práctica clínica diaria el estudio de la capacidad de ejercicio de los pa-
cientes con HAP se realiza mediante la estimación de la clase funcional (adapta-
ción de la clasificación funcional de la New York Heart Association a la HAP),
el test de la marcha de los 6 minutos (T6M) y la prueba de esfuerzo cardiopul-
monar o ergoespirometría.

La clase funcional (CF) permite realizar una valoración subjetiva sobre la que
tradicionalmente, y apoyada con el T6M, se ha estratificado la evolución clínica y
la respuesta al tratamiento. Se correlaciona con la supervivencia1 pero está sujeta
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nea y en condiciones de estrés físico,
con el fin de cuantificar su potencial
capacidad funcional. Valora con exac-
titud la carga de esfuerzo realizada y a
través de la medida de las fracciones
de oxígeno y dióxido de carbono del
aire espirado extrae los siguientes pa-
rámetros7:

Parámetros espirométricos
1. Consumo máximo de oxígeno
(VO2máx): máxima capacidad que
tiene el  organismo para extraer,
transportar y utilizar oxígeno proce-
dente del aire inspirado. Para conse-
guir medir este parámetro es necesa-
rio estresar al máximo los sistemas
de extracción, transporte y utiliza-
ción del oxígeno (respiratorio, car-
diovascular y metabólico), lo que re-

quiere una situación de esfuerzo má-
ximo. Se expresa en ml/min,
ml/kg/min o porcentaje del valor
predicho para edad, sexo, peso y al-
tura del paciente. Se confirma al
cumplirse unos criterios de maxima-
lidad (que el VO2 no aumente aun-
que lo haga la intensidad de ejerci-
cio, que se alcance la FC máxima teó-
rica,  que se supere un cociente
respiratorio de 1,1 o que la concen-
tración sanguínea de lactato sea su-
perior a 8 mmol/l). Muchos indivi-
duos no llegan a reproducir esta si-
tuación en una prueba de esfuerzo.

2. Consumo pico de oxígeno (VO2

pico): cantidad máxima de O2 que el
organismo extrae del aire inspirado
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tanto a la subjetividad del paciente,
que puede sobre infraestimar sus sínto-
mas, como a la del médico que los in-
terpreta. El T6M evalúa la distancia re-
corrida en metros, la presión arterial
(PA), frecuencia cardíaca (FC) y satura-
ción de oxígeno inicial y final y escala
de disnea o fatiga de Borg, reflejando la
capacidad del paciente para desarrollar
las actividades de su vida cotidiana. Es
sencilla, barata y reproducible, y hasta
la fecha se ha considerado un end point

primario clásico en los ensayos clínicos
demostrando sus implicaciones pro-
nósticas, al predecir la supervivencia
de pacientes en CF avanzada y la res-
puesta al tratamiento2. Sin embargo,
cuenta con muchas limitaciones. En
primer lugar, depende enormemente
de variables antropométricas, y es difí-

cil establecer valores normales (que se
hallarían mediante fórmulas aún no va-
lidadas3). Por otro lado, se ha demos-
trado la existencia de un “efecto
techo”4, que limita su capacidad para
demostrar empeoramientos/mejorías
en aquellos que caminan más de 450
metros. No ha sido validado en pacien-
tes en CF I-II y la correlación entre el
T6M y las variables ecocardiográficas
que definen función de VD y hemodi-
námicas es pobre2.

La ergoespirometría estudia de forma
no invasiva la fisiopatología de los siste-
mas respiratorio y cardiovascular, refle-
jando la compleja interacción entre co-
razón, pulmones, sangre, circulación
periférica y músculos. Evalúa objetiva-

mente el grado de limitación funcional
y determina su mecanismo. Permite,
como se verá más adelante, realizar una
valoración no sólo funcional sino tam-
bién pronóstica, y analizar la respuesta
al tratamiento. Aunque sus resultados
son reproducibles, su realización es
muy compleja y requiere un elevado
grado de entrenamiento y experiencia
para interpretarla. Así, en recientes en-
sayos multicéntricos que han utilizado
parámetros ergoespirométricos y T6M,
se encontró mejoría de éste con el trata-
miento, pero los resultados de la ergoes-
pirometría fueron inconsistentes. En un
análisis posterior se ha visto que confor-
me mejoraba la experiencia de los cen-
tros en ergoespirometría y se tenían en
cuenta parámetros que, como el peso,
influyen en el T6M, la correlación entre

T6M y ergoespirometría mejoraba5. Por
eso, la complejidad en la interpretación
de la ergoespirometría, la necesidad de
realizar un análisis centralizado de los
resultados así como una validación de
los centros participantes explica por
qué, hasta la fecha, el T6M es el único
método aprobado por la Food and
Drug Administration para la valoración
de la CF y el end point primario para la
valoración de la capacidad de esfuerzo
en los ensayos clínicos6.

LA ERGOESPIROMETRÍA:
PRINCIPIOS GENERALES
La ergoespirometría permite estudiar
la fisiología de los sistemas respirato-
rio y cardiovascular de forma simultá-

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por un progresivo
incremento de presión y resistencias en el árbol arterial pulmonar en ausencia
de cardiopatías izquierdas, tromboembolia pulmonar o neumopatías.
El pronóstico a largo plazo es malo y está condicionado por el desarrollo de
disfunción del ventrículo derecho (VD) y su incapacidad para incrementar 
el flujo pulmonar durante el esfuerzo.
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por una unidad de tiempo en un es-
fuerzo realizado hasta la máxima in-
tensidad que tolera el paciente. Se
utiliza en las situaciones en las que
no se puede medir el VO2máx, o en
que el máximo valor de VO2 conse-
guido no cumple criterios de maxi-
malidad. Es importante que el valor
pico sea lo más elevado posible, aun-
que no sea el máximo. Se expresa
igual que VO2máx.

3. Producción de dióxido de carbo-
no (VCO2): cantidad de dióxido de
carbono (CO2) eliminada por el orga-
nismo por unidad del tiempo.

4. Cociente respiratorio (RER):
VO2/VCO2. Es una medida objetiva
del grado de esfuerzo realizado: me-
nos de 1, pobre esfuerzo; más de 1,2,
esfuerzo excelente. 

5. Pulso de oxígeno: cantidad de
oxígeno que se consume durante un
ciclo cardíaco completo (VO2/FC). Es
un indicativo del gasto cardíaco.

6. Umbral anaeróbico (UA) valor de
VO2 (o intensidad de ejercicio) por en-
cima del cual comienza la producción
anaeróbica de energía. Se expresa co-
mo porcentaje del VO2 pico o porcen-
taje del UA teórico. Habitualmente se
sitúa en el 60% del VO2máx predicho. 

7. Equivalentes ventilatorios para el
oxígeno (VE/VO2) y para el CO2

(VE/VCO2): ml de aire que deben ven-
tilarse para extraer o eliminar 1 ml de
oxígeno o CO2, respectivamente.
Cuanto menor sea su valor menor
cantidad de aire es necesario ventilar
para captar o eliminar una unidad de
O2 o CO2, lo que indica una mayor
eficiencia ventilatoria. El VE/VO2 dis-
minuye desde el inicio del ejercicio,
alcanzando un mínimo en el UA, co-
menzando a subir a partir de ahí. Lo
mismo ocurre con VE/VCO2, aunque
éste empieza a subir a una intensidad
de ejercicio mayor. 

8. Presión parcial de oxígeno o CO2

al final de la espiración (PetO2 y
PetCO2). A menor PetO2 y mayor Pet-
CO2, mayor eficiencia ventilatoria. En
personas sanas, la PetCO2 aumenta
desde el inicio del ejercicio hasta el UA
y poco después, comienza a disminuir.

9. Cociente espacio muerto fisioló-
gico/volumen corriente (Vd/Vt). Es
otro parámetro de eficiencia ventilato-
ria. Tiende a disminuir con el ejercicio
de forma proporcional a la uniformi-
dad de la relación ventilación/perfu-
sión. Por tanto, cuanto menor sea el
valor mayor será la eficiencia.

10. Reserva ventilatoria (BR): se es-
tima como 1 – VEmáx (ventilación
máxima)/MVV (máxima ventilación
voluntaria). Se encuentra típicamente
entre 30-50% y no puede ser inferior
al 20%. En este caso, se considera que
la mecánica pulmonar es la limitante. 

Parámetros ergométricos
1. Carga alcanzada de esfuerzo: poten-
cia (W).
2. Respuesta de la PA al esfuerzo.
3. Respuesta de la FC al esfuerzo.
4. Saturación de oxígeno durante el
esfuerzo.
5. Motivo de detención.

La ergoespirometría puede llevarse a
cabo en cinta sin fin o en cicloergóme-
tro. En cinta, el valor obtenido de VO2

pico es un 5-10% superior. Con los ci-
cloergómetros de freno electromagné-
tico se puede realizar una estimación
precisa de la carga de esfuerzo y los
trazados electrocardiográficos y de pa-
rámetros espirométricos sufren menos
interferencias. Los protocolos de es-
fuerzo más empleados son los escalo-
nados, con incrementos cada minuto
que en pacientes con HAP oscilan en-
tre 5 y 10 W/min partiendo de una
potencia basal baja, que sirve como fa-

Figura 1. Imagen de ecocardiograma transtorácico, proyección apical 4 cámaras (izquierda) y paraesternal eje corto (derecha). Destaca la enorme di-
latación e hipertrofia de VD, la dilatación de AD y la presencia de derrame pericárdico. El septo interventricular está aplanado y desviado hacia las ca-
vidades izquierdas. AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
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se de calentamiento. El paciente se de-
tiene extenuado o limitado por sínto-
mas, o bien es detenido al aparecer
signos o síntomas que puedan poner
en peligro su seguridad (arritmias, hi-
potensión grave, etc.). En general, to-
dos los protocolos deben estar diseña-
dos de tal forma que la duración de la
prueba sea de entre 8-12 min. Por
tanto, la duración y el valor de los in-
crementos de W deben adaptarse a ca-
da individuo. Protocolos más cortos
ocasionan una pérdida de la relación
lineal entre VO2 y la carga de esfuerzo

y más prolongados provocan que el
paciente se detenga por fatiga de gru-
pos musculares o motivos ortopédicos
(dolor articular, etc.). Al finalizar la fa-
se de esfuerzo, comienza la recupera-
ción durante la cual el paciente debe

Figura 2. Esquema de comportamiento al ejercicio en la hipertensión arterial pulmonar. FR: frecuencia respiratoria; RVP: resistencias vasculares pul-
monares. Resto en texto.

continuar monitorizado y continuar
pedaleando un tiempo (en torno a un
minuto) sin carga.

COMPORTAMIENTO AL
EJERCICIO DE LOS PACIENTES
CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL
PULMONAR
En los pacientes con HAP, el determi-
nante de la capacidad de ejercicio es la
disfunción del VD y la inadecuada re-
distribución del flujo sanguíneo pulmo-
nar. El VD está adaptado a trabajar en
un circuito de alto flujo y baja presión.

Cuando la presión pulmonar se eleva,
sus paredes se hipertrofian para dismi-
nuir el estrés parietal y mantener el gas-
to cardíaco (GC) y las presiones de lle-
nado. Con el tiempo, estos mecanismos
fracasan: las presiones de llenado se ele-

van, el VD se dilata y cae el GC. El au-
mento de estrés parietal condiciona un
aumento de las necesidades de oxígeno
por el miocardio, que al no ser debida-
mente satisfechas, provoca angina de
esfuerzo. La caída del GC ocasiona into-
lerancia al ejercicio, fatiga y, en fases
avanzadas, síncope de esfuerzo. El in-
cremento de las presiones de llenado
derechas causa síntomas congestivos.
En fases avanzadas, la dilatación del VD
ocasiona la desviación del septo inter-
ventricular en la diástole entorpeciendo
el llenado del ventrículo izquierdo y

contribuyendo a disminuir aún más el
gasto cardíaco8 (fig. 1). Por otro lado, el
remodelado vascular pulmonar asocia-
do a la HAP (obstrucción de las arterio-
las) provoca un incremento del espacio
muerto fisiológico, es decir, aumenta el

La ergoespirometría nos permite estudiar la fisiología de los sistemas
respiratorio y cardiovascular de forma simultánea y en condiciones de estrés
físico, con el fin de cuantificar su potencial capacidad funcional. Valora 
con exactitud la carga de esfuerzo realizada y a través de la medida 
de las fracciones de oxígeno y dióxido de carbono del aire espirado extrae 
los siguientes parámetros

RVP Fallo VD

O2 tisular

Lactato

CO2

VO2 en el UA

W

VO2 pico

VO2/FC

SatO2

VE/VCO2

PetCO2

Vd/Vt

VE, FR
Acidosis

ATP

GC con ejercicio Alt V/P
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Figura 3. Ergoespirometría de un varón sano de 26 años y un varón de 22 años con HAP idiopática grave (PAP media Hg, CF III).
Eq CO2: VE/VCO2; Eq O2: VE/VO2; HR: heart rate (frecuencia cadíaca); O2 : oxígeno. O2/HR: pulso de oxígeno.

Varón sano: 26 años Varón con HAP grave: 22 años

VO2 pico varón sano: 3.472 ml/min:
53,4 ml/kg/min: 122% del VO2 pico
teórico 

VO2 pico varón enfermo: 987 ml/min:
15,2 ml/kg/min: 33% del VO2 pico
teórico

VE/CO2 en UA en varón sano:
22,1 93% del VE/VCO2 en UA teórico

VE/CO2 en UA en varón enfermo:
42,1 181% del VE/VCO2 en UA teórico

Pulso de O2 pico en varón sano:
19,1, 129% del pulso de O2 pico teórico

Pulso de O2 pico en varón enfermo:
7, 47% del pulso de O2 pico teórico

Pet CO2 varón sano basal:
5,55 kPa: 41,63 mmHg
Pet CO2 varón sano UA:
6,62 kPa: 49,65 mmHg
Pet CO2 varón sano pico:
4,86 kPa: 36,45 mmHg

Pet CO2 varón enfermo basal:
3,46 kPa: 25,95 mmHg
Pet CO2 varón enfermo UA:
3,37 kPa: 25,28 mmHg
Pet CO2 varón enfermo pico:
3,04 kPa: 22,8 mmHg
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número de alvéolos que, estando sanos
y bien ventilados, no están perfundidos
en condiciones de reposo. Con el avan-
ce de la enfermedad y la progresión del
remodelado arteriolar, el número de al-
véolos perfundidos es cada vez menor,
como también lo es el reclutamiento de
ellos durante el esfuerzo. Si a ello se
asocia la caída del GC derecho, la alte-
ración de la ventilación-perfusión au-
menta provocando una cada vez mayor
ineficiencia ventilatoria, que es la res-
ponsable de la disnea de esfuerzo pro-
gresiva de estos pacientes: precisan
ventilar más para captar oxígeno y eli-
minar CO2

9.
La fisiopatología de los pacientes

con HAP se pone de manifiesto duran-
te la cicloergoespirometría (fig. 2). Du-
rante el esfuerzo, el VD no puede in-
crementar su GC proporcionalmente al
incremento de las demandas de oxíge-
no tisular. Ello provoca una disminu-
ción del VO2 pico con respecto al teó-
rico, del pulso de oxígeno (VO2/FC) y
de la potencia alcanzada. Al disminuir
el aporte de oxígeno a los tejidos, se
inicia antes el metabolismo anaeróbi-
co. Por ello, el VO2 en el UA es infe-
rior al teórico. Por otro lado, si a la dis-
minución del GC sumamos la altera-
ción de la ventilación-perfusión
inherente a los cambios morfológicos y
funcionales de lecho vascular pulmo-
nar, la eficiencia ventilatoria cae: la

proporción de espacio muerto fisioló-
gico (Vd/Vt) no disminuye durante el
esfuerzo, ya que no se reclutan alvéo-
los no perfundidos basalmente. Por
ello, la ventilación se incrementa des-
proporcionadamente al grado de es-
fuerzo (aunque como ni el parénquima
pulmonar ni el árbol bronquial están
enfermos, no llega a consumirse la BR)
y, secundariamente, el valor de los
equivalentes de oxígeno y CO2

10. Al
mismo tiempo, los valores de la
PetCO2 disminuyen y su cinética se al-
tera11 (fig. 3). No se debe olvidar que a
la hora de evaluar el grado de limita-
ción de la CF de cada individuo se de-
ben tener siempre presentes los valores
teóricos estimados para personas de su
mismo sexo y parámetros antopomé-
tricos7. El porcentaje del valor teórico
alcanzado permitirá comparar grupos
de población y estimar la evolución
con el tratamiento. De esta forma, el
VO2 pico, el VO2 en el UA, el valor de
VE/VCO2 en el UA, el pulso de O2 y la
W alcanzada permiten estimar la gra-
vedad de la HAP10 (tabla 1).

IMPLICACIONES
PRONÓSTICAS DE 
LA ERGOESPIROMETRÍA 
EN HAP
Diversos trabajos2,10,12 han demostra-
do cómo los parámetros derivados de
la ergoespirometría se correlacionan

con la distancia caminada en el T6M,
la CF estimada y biomarcadores de
disfunción de VD como el propéptido
natriurético cerebral (NTproBNP). La
correlación entre T6M y la ergoespiro-
metría mejora si se tienen en cuenta
parámetros antropométricos5. La ergo-
espirometría también ha demostrado
tener implicaciones pronósticas, aun-
que los estudios publicados hasta la
fecha son todavía escasos12,13. Así, la
ausencia de incremento de la TA sistó-
lica por encima de 120 mmHg o la
presencia de un VO2 pico inferior a
10,4 ml/kg/min han demostrado en
análisis multivariante relacionarse con
un incremento en la mortalidad. El va-
lor de VE/VCO2, tan importante en la
estratificación pronóstica de los pa-
cientes con disfunción ventricular iz-
quierda, sólo demostró ser predictor
de supervivencia en análisis univaria-
do13. Sin embargo, el resultado de es-
tos estudios debe ser interpretado con
cautela, ya que se emplean valores de
VO2 absolutos (no porcentaje de valo-
res teóricos). Por ejemplo, las implica-
ciones pronósticas no son las mismas
para una mujer de 56 años, 62 kg y
152 cm de altura, con un VO2 pico de
1.035 ml/min (16,7 ml/kg/min), que
para un hombre de 44 años, 70 kg y
169 cm, con un VO2 pico de 1.172
ml/min (16,7 ml/kg/min). Aparente-
mente, ambos tienen el mismo VO2

FCMT: frecuencia cardíaca máxima teórica; GC: gasto cardíaco; HAP: hipertensión arterial; NYHA: New York Heart Association; PAPm: presión arterial pulmonar media; pred: predicho; 
RVP: resistencias vasculares pulmonares.
Modificada de Sun et al10.

TABLA 1. Valores de parámetros hemodinámicos y espirométricos en pacientes con hipertensión arterial pulmonar de acuerdo a
la reducción de su capacidad de ejercicio

Normal HAP ligera HAP moderada HAP grave HAP muy grave

PAPm (mmHg) —— 48 ± 17 63 ± 14 70 ± 18 57 ± 17

GC (l/min) —— 5,1 ± 1,1 4,4 ± 1,4 3,5 ± 1,0 3,8 ± 1,2

RVP (mmHg/l/min) —— 8 ± 4 15 ± 8 18 ± 5 14 ± 6

CF NYHA —— 2,0 ± 0,4 2,5 ± 0,5 2,8 ± 0,6 3,3 ± 0,4

VO2 pico (% pred) 101 ± 19 70 ± 4 58 ± 4 42 ± 5 27 ± 4

VO2 en UA (% pred) 104 ± 16 85 ± 7 75 ± 10 57 ± 9 41 ± 7

Pulso O2 (% pred) 108 ± 25 86 ± 11 73 ± 8 56 ± 11 39 ± 5

FC máx (% FCMT) 96 ± 13 83 ± 12 80 ± 8 77 ± 12 70 ± 13

VE/VCO2 en UA (% pred) 99 ± 12 142 ± 22 149 ± 21 161 ± 25 219 ± 76
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por kg de peso, pero mientras que pa-
ra la mujer representa un 76% de su
VO2 predicho, para el hombre es sólo
un 48%. 

En conclusión, la ergoespirometría
está emergiendo como una nueva he-
rramienta en el diagnóstico y la estra-
tificación pronóstica de los pacientes
con HAP. Con ella podemos cuantifi-
car objetivamente el grado de incapa-
cidad funcional e identificar sus meca-
nismos fisiopatológicos subyacentes.
Sin embargo, requiere un gran entre-
namiento y experiencia en la interpre-
tación de los resultados así como un
análisis centralizado de los datos obte-
nidos cuando se emplea como end

point en ensayos multicéntricos. Por
otro lado, no debemos utilizar única-
mente los valores absolutos de los re-
sultados, sino siempre referenciados a
los valores teóricos calculados tenien-
do en cuenta la edad, el sexo y los pa-
rámetros antropométricos. Con el
tiempo, conforme avance la experien-
cia en su realización e interpretación
podrá convertirse en un nuevo end

point más completo que el T6M.
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar
(HAP) comprende un grupo de enfer-
medades en las que hay una elevación
de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) debido a la obliteración de los va-
sos pulmonares, con el consiguiente in-
cremento de la presión pulmonar media
(PAPm) y disfunción ventricular dere-
cha. La circulación pulmonar normal se
caracteriza por permitir incrementos del
volumen minuto hasta 10 veces el nor-
mal, con ligero aumento de la PAPm,
manteniendo ambos parámetros una re-
lación lineal1. Esto ocurre de forma fi-
siológica durante el ejercicio a través de
la vasodilatación y del reclutamiento de
vasos pulmonares. En pacientes con
HAP la limitada reserva vasodilatadora
impide aumentar adecuadamente el ín-
dice cardíaco (IC), produciéndose una
elevación marcada de la PAPm y el fra-
caso del ventrículo derecho (VD). En
consecuencia, la capacidad de ejercicio
está limitada, siendo la disnea de esfuer-
zo el síntoma mas frecuente. La limita-
ción funcional puede observarse me-
diante el test de la marcha de los 6 mi-
nutos o la ergoespirometría con análisis
de gases espirados, cuyos resultados tie-
nen valor pronóstico2,3.

La ecocardiografía Doppler permite
valorar la función ventricular derecha
y estimar de forma no invasiva y fiable
la presión sistólica pulmonar (PSP) y
el IC y se emplea rutinariamente en el
diagnóstico y seguimiento de la HAP.

La ecocardiografía de ejercicio (EE),
ofrece la posibilidad de analizar estos
parámetros durante el esfuerzo, y su-
pone una nueva vía para la compren-
sión de la fisiopatología de la circula-
ción pulmonar en la HAP. 

BASES ACTUALES PARA 
LA PRÁCTICA DE LA
ECOCARDIOGRAFÍA 
DE EJERCICIO
La EE se presenta como una opción
atractiva, y los datos disponibles actual-
mente avalan su aplicabilidad, facilidad
de realización y escaso riesgo. No obs-
tante, la información disponible acerca
de su fiabilidad es limitada. En estudios
de medición simultáneas de la PSP con
eco y cateterismo en reposo, la correla-
ción entre ambas medidas es excelente,
y no se ve afectada por variaciones del
IC4. La correlación empeora cuando la
medición se realiza de forma no simul-
tánea5, que es el escenario clínico más
habitual. Sin embargo, no hay estudios
amplios que analicen la fiablilidad de la
PSP en el EE respecto a la medida me-
diante cateterismo. En un estudio, se
midió simultáneamente la PSP con eco
y cateterismo en 10 pacientes con enfe-
medad pulmonar obstructiva crónica
durante el ejercicio en cicloergómetro
supino, con una excelente correlación
entre ambas (r = 0,98) en 30 determi-
naciones obtenidas en un límite amplio
de valores de la PSP6. Un estudio simi-
lar en 19 pacientes con insuficiencia

cardíaca congestiva mostró también una
buena correlación (r = 0,82)7. A pesar
de la relativa escasez de datos, la exis-
tencia de estudios casos-control y de se-
ries limitadas de individuos normales,
sustentan la posibilidad de distinguir las
respuestas patólogicas de las normales,
y hoy por hoy constituyen la principal
referencia para valoración de la PSP en
el EE. En un estudio, se analizó la PSP
en el pico de ejercicio (PSP pico) en su-
jetos normales (n = 14) y atletas (n = 26),
obteniéndose valores de hasta 31 y 60
mmHg  respectivamente8. En el caso de
los atletas, el valor supera el limite de la
PSP pico de 35 mmHg, considerado
clásicamente como normal, obtenido a
partir de estudios con cateterismo de
esfuerzo en series cortas de individuos
normales9,10. Sin embargo, ya en estos
estudios clásicos se observa que algunos
individuos normales y, particularmente,
ancianos, pueden superar estos lími-
tes11,12.

Más recientemente, se ha medido la
PSP con EE en distintos grupos de
riesgo de padecer HAP (familiares de
pacientes con HAP idiopática13, cola-
genosis14, síndrome del aceite tóxi-
co15, comunicación interauricular16,
etc.), demostrándose en la mayoría de
los casos una elevación mayor de la
PSP pico respecto a los controles, aun-
que con grados variables de superpo-
sición. Asimismo, una elevación exce-
siva de la PSP con el ejercicio ha de-
mostrado ser un marcador de la

Utilidad de la ecocardiografía 
de ejercicio en la hipertensión 
arterial pulmonar
R. Tello de Meneses y C. Jiménez López-Guarch 
Unidad de Ecocardiografía. Servicio de Cardiología. Hospital Doce de Octubre. Madrid. España.
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susceptibilidad a padecer edema pul-
monar de la altitud, un trastorno rela-
cionado con la hipoxia y el esfuerzo
físico intenso en los deportistas de al-
ta montaña17.

ECOCARDIOGRAFÍA DE
EJERCICIO: ASPECTOS
PRÁCTICOS 
La EE se realiza mediante la protocoli-
zación de ejercicio y la medición de
una serie de parámetros ecocardiográ-
ficos, principalmente la PSP. La aplica-
bilidad de la técnica es elevada, alre-
dedor del 90% y las complicaciones
son escasas14,18.

El ejercicio en cicloergómetro ha si-
do el más utilizado, con 2 modalida-
des (supino-semisupino y sentado), y
con 2 ventajas fundamentales: la posi-
bilidad de medir la PSP en el pico real
de ejercicio y la mayor facilidad de ob-
tención de las imágenes, por un me-
nor movimiento del tórax. Permite

además la obtención de registros en
las distintas fases del ejercicio y redu-
ce la posibilidad de síncope de esfuer-
zo. Los protocolos más habituales son
los de 25 W/3 min o más progresivos
(10 W/min), que permiten una mejor
adaptación en individuos desentrena-
dos o ancianos. 

El ejercicio en tapiz rodante permite
la consecución de unos niveles de ma-
yor realización cardiovascular al poner
en movimiento un mayor número de
grupos musculares, con el inconve-
niente de una mayor dificultad técni-
ca, que impide en ocasiones el registro
en el pico del ejercicio.

Hay variaciones fisiológicas en los
valores de la PSP y de la PAPm depen-

diendo de la posición (supino frente a
sentado-bipedestación), con valores
más elevados con ejercicio supino,
probablemente debido a diferencias en
los cambios de la precarga de ambos
ventrículos y el reclutamiento de vasos
pulmonares12,18.

En un 50% de los casos (experien-
cia personal) es necesario el empleo
de suero salino agitado intravenoso
para potenciar la señal Doppler de la
insuficiencia tricúspide. En ocasiones,
no se puede medir la PSP en reposo y
sí en el pico de ejercicio, especialmen-
te si hay una respuesta patológica, por
lo que no se debe renunciar a la reali-
zación de la prueba en estos casos. 

Aunque no existe una estandariza-
ción de las medidas que realizar es re-
comendable la medición del IC y los
cambios en la gravedad de la insufi-
ciencia tricúspide, además de la PSP.
Dada la dificultad de analizar la fun-
ción del VD durante el ejercicio, resul-

ta útil observar si se incrementa la
desviación del septo interventricular
en el eje corto parasternal. En algunos
estudios, ciertos parámetros en reposo
(PSP y flujo en el tracto de salida del
VD), pueden identificar a los indivi-
duos con elevación patológica de la
PSP con ejercicio15,19.

ECOCARDIOGRAFÍA DE
EJERCICIO: POSIBLES
APLICACIONES 
Las indicaciones de la ecocardiografía
de ejercicio no están establecidas de
forma definitiva en el momento ac-
tual. Entre las posibles aplicaciones de
esta técnica se encuentran las siguien-
tes: 

Valoración de grupos de riesgo
de hipertensión arterial
pulmonar
La HAP es una enfermedad maligna y
de curso progresivo, que deteriora de
forma grave la calidad de vida y para
la que no existe un tratamiento defi-
nitivo. Pese a ello, el diagnóstico se
realiza de forma tardía en fases avan-
zadas de la enfermedad. Reciente-
mente, se han producido avances im-
portantes en el tratamiento de la en-
fermedad, con la aparición de
fármacos de administración oral, sub-
cutánea e inhalada y con la posibili-
dad de terapias combinadas. Todo
ello hace más necesario establecer
pautas que permitan el diagnóstico y
el tratamiento temprano de la HAP, lo
que se supone que ha de tener un
impacto pronóstico relevante. Las
guías actuales recomiendan la realiza-
ción sistemática de ecocardiograma
de reposo en los grupos de riesgo20.

La ecocardiografía de ejercicio puede
servir como técnica de monitoriza-
ción, ya que puede descubrir la exis-
tencia de una elevación anormal de la
PSP cuando en reposo aún es normal
o se encuentra sólo ligeramente ele-
vada, permitiendo el diagnóstico en
estadios precoces. Esta prueba es
aplicable a grupos de riesgo de HAP
asintomáticos, y también a aquellos
con disnea no explicada suficiente-
mente por otras causas. 

Uno de los primeros y más intere-
santes estudios en grupos de riesgo se
realizó en familiares asintómaticos de
pacientes con HAP idiopática (n = 52).
Se evidenció la asociación entre la ele-
vación de la PSP > 40 mmHg con el

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) comprende un grupo de enfermedades
en las que hay una elevación de la resistencia vascular pulmonar (RVP) debido
a la obliteración de los vasos pulmonares, con el consiguiente incremento de 
la presión pulmonar media (PAPm) y disfunción ventricular derecha.
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ejercicio (n = 14) y la presencia del
haplotipo que contiene la mutación
riesgo de la enfermedad en el análisis
genético13.

El grupo de pacientes con esclero-
dermia y otras enfermedades autoin-
munes ha sido uno de los más estu-
diados14,21, demostrándose incre-
mentos de la PSP pico en un
porcentaje llamativamente elevado de
sujetos (46-59%). Sin embargo, el
empleo de un valor de corte de la
PSP pico normal demasiado bajo (35-
40 mmHg), y la ausencia de confir-
mación hemodinámica invasiva, im-
pide valorar adecuadamente estos re-
sultados22. En otro grupo de riesgo
de HAP, los afectados por el síndrome
del aceite tóxico, una minoría (8%)
presenta una respuesta claramente
patológica de la PSP con el ejercicio
(≥ 80 mmHg)15, lo que ya se había
demostrado mediante cateterismo de
esfuerzo en un subgrupo de estos pa-
cientes con difusión pulmonar altera-
da23. También el grupo de pacientes
con comunicación interauricular ha
sido estudiado con EE (n = 10), con
una elevación significativa de la PSP
pico respecto a controles sanos, que
guarda relación con el con el consu-
mo de oxígeno (VO2) pico medido si-
multáneamente (r = 0,67)16.

En cualquier caso, la experiencia
con EE en grupos de riesgo es escasa,
y la ausencia de estudios longitudina-
les impide conocer su significado pro-
nóstico —si una respuesta anormal re-
presenta una alteración estable o la fa-
se inicial de una enfermedad
progresiva— y si esta evolución puede
ser modificada con el tratamiento. 

Valoración de pacientes 
con HAP establecida 
En la HAP, la mayoría de los paráme-
tros hemodinámicos en reposo (inva-
sivos y ecocardiográficos) guardan una
escasa correlación con la situación
funcional de los pacientes3,24. Estos
mismos índices resultan insuficientes
para predecir el pronóstico y la res-

puesta al tratamiento, y no muestran
variaciones sensibles tras el inicio de
fármacos que muestran beneficio clí-
nico y de la capacidad funcional25. Es
posible que tanto el pronóstico de la
enfermedad como el beneficio del tra-
tamiento esté más en relación con va-
riaciones de la adaptación del árbol
pulmonar durante el ejercicio. Caste-
lain et al26 han demostrado en 7 pa-
cientes que los cambios en la relación
presión-volumen durante el ejercicio
tras el tratamiento con epoprostenol
(valorados con cateterismo), guardan
relación con la mejoría funcional. Uti-
lizando el EE, Cotrim et al27 observa-
ron que en 4 de 8 pacientes con HAP
se produce una caída del volumen la-
tido con el ejercicio, lo que se asoció a
un peor pronóstico. La ecocardiografía
de ejercicio ofrece la interesante posi-
bilidad de evaluar la respuesta de la
PSP y el IC al ejercicio, profundizando
en los determinantes pronósticos y
funcionales de la HAP, y en los meca-
nismos de beneficio terapeútico. 

LIMITACIONES DE 
LA ECOCARDIOGRAFÍA 
DE EJERCICIO
La mayor limitación de la EE reside en
la imposibilidad inherente de medir la
PAPm y la RVP que son, junto al IC,
los principales índices de referencia en
la valoración de la HAP. Otras limita-
ciones importantes se deben a la au-
sencia de estandarización de la técnica
(diferentes protocolos y tipos de ergó-
metro), y sobre todo a la falta de valo-
res de referencia de normalidad y la
escasez de estudios de validación con
cateterismo. 

Asimismo, existen ciertos elementos
cuya posible influencia en los resulta-
dos de la prueba han de ser tenidos en
cuenta:

– La presencia de disfunción diastóli-
ca leve en reposo en pacientes ancia-
nos, con o sin hipertensión arterial,
puede producir una elevación de la
presión capilar pulmonar (PCP) con el

ejercicio y generar secundariamente un
aumento de la PSP. Se desconoce hasta
qué punto la presencia de respuesta hi-
pertensiva o de grados leves de hiper-
trofia del ventrículo izquierdo pueden
elevar la PSP por sí mismos durante el
ejercicio. Además, hay evidencia expe-
rimental de que la PCP puede elevarse
con cargas muy elevadas de ejercicio en
individuos normales28.

– La influencia de la edad y el índi-
ce de masa corporal (IMC). En estu-
dios poblacionales de ecocardiografía
la edad y la obesidad determinan una
cifra más alta de PSP en reposo. En un
6% de sujetos > 50 años y en un 5%
de sujetos con IMC > 30 la PSP en re-
poso es > 40 mmHg29. Se desconoce
hasta qué punto la edad y el IMC in-
fluyen en los valores de PSP con ejer-
cicio, aunque parece lógico tenerlos
en cuenta al valorar el resultado de la
prueba. 

– La presencia de factores que con-
dicionan un IC elevado. En atletas pro-
fesionales se han documentado eleva-
ciones de la PSP pico > 60 mmHg con
ejercicio intenso (> 200 W)8, lo que se
ha atribuido a la capacidad de generar
un IC muy elevado. Se desconoce la
influencia que el nivel de entrena-
miento tiene en los valores de PSP, es-
pecialmente en sujetos jóvenes. Un IC
elevado está presente también en pa-
cientes cirróticos, que constituyen un
grupo de riesgo de HAP. 

CONCLUSIÓN
La EE es una técnica que aporta infor-
mación complementaria útil en la eva-
luación de los pacientes con HAP, y en
el diagnóstico temprano en grupos de
riesgo. Adicionalmente, la EE puede
ayudar a comprender la fisiopatología
de la HAP y los mecanismos de acción
farmacológica.

En el futuro, la EE se verá reforzada
por una mejor estandarización, el es-
tablecimiento de valores de referencia
de normalidad en distintos grupos de
población, y un conocimiento más só-
lido de su significado pronóstico.
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP)

es una enfermedad grave en la que se re-

curre con frecuencia a la terapia combina-

da con fármacos de diferentes familias1,2 y

en la que el tratamiento con prostaciclina

intravenosa (epoprostenol) ha demostrado

mejorar la supervivencia y la calidad de

vida de los pacientes3. Sin embargo, la in-

terrupción accidental del fármaco puede

provocar, dada su corta vida media, hiper-

tensión pulmonar de rebote4. Para mini-

mizar este problema se ha desarrollado un

análogo, el treprostinil, con una vida me-

dia más prolongada. El treprostinil es un

análogo de la prostaciclina indicado en la

HAP que, administrado en infusión conti-

nua, tanto por vía subcutánea como por

vía intravenosa, ha demostrado ser efecti-

vo y tener un aceptable perfil de seguri-

dad en el tratamiento de los pacientes de

HAP3-5. En este caso se expone el inicio

de treprostinil subcutáneo y su transición

a vía intravenosa en una paciente con hi-

pertensión arterial familiar.

OBJETIVO
Describir la respuesta clínica (valorada se-

gún clase funcional de la New York Heart

Association [NYHA] y test de la marcha de

los 6 min) y los efectos secundarios del tra-

tamiento con treprostinil en una paciente

con HAP familiar en clase funcional (CF) III

en tratamiento previo con iloprost inhalado,

bosentan y sildenafilo. El tratamiento fue

administrado inicialmente por vía subcutá-

nea y posteriormente de forma intravenosa.

CASO CLÍNICO 
Mujer de 58 años de edad, que fue diag-

nosticada de HAP familiar en CF III-IV en

marzo de 2004. Dos de sus hermanos ha-

bían muerto por HAP, siendo el estudio ge-

nético BMPR2 negativo. El diagnóstico se

confirmó por cateterismo derecho (presión

pulmonar media de 55 mmHg) y en el test

de la marcha de los 6 min caminó 90 m

con desaturaciones de oxígeno > 10%. Se

inició entonces tratamiento médico con

acenocumarol, diuréticos, oxigenoterapia,

iloprost inhalado y bosentan, y se obtuvo

una respuesta rápida y temporal de 4 me-

ses, al cabo de los cuales tuvo un nuevo de-

terioro de su clase funcional a CF III, por lo

que se agregó sildenafilo al tratamiento, y

se consiguió una nueva respuesta clínica

que mantuvo otros 4 meses.

En marzo de 2005 continuaba en CF

III, por lo que se le propuso sustituir el

iloprost inhalado por treprostinil admi-

nistrado por vía subcutánea. Tras ser in-

formada del tratamiento y dar su con-

sentimiento por escrito, la medicación se

solicitó para uso compasivo, y la propo-

sición fue aprobada por las autoridades

sanitarias competentes. 

La infusión del treprostinil se realizó

mediante una bomba de liberación con-

tinua (MiniMed 407), con un sistema

implantado con una aguja en el tejido

subcutáneo abdominal. La paciente y su

esposo aprendieron el manejo del siste-

ma durante la hospitalización, que se

programó a tal efecto. Durante el ingre-

so se vigilaron las constantes vitales, la

aparición de síntomas y signos secun-

darios a un exceso o defecto de prosta-

ciclina, así como las posibles reacciones

adversas asociadas. El ritmo de infusión

inicial de treprostinil  fue de 2,5

ng/kg/min, que se aumentó progresiva-

mente hasta alcanzar la dosis de 6,25

ng/kg/min, con la que la paciente fue a

su domicilio. 

En las semanas siguientes se continuó

subiendo la dosis de treprostinil, con au-

mentos semanales de 1,25 ng/kg/min du-

rante el primer mes y con posteriores in-

crementos semanales de 2,5 ng/kg/min,

según la respuesta y los efectos secunda-

rios. La dosis máxima alcanzada fue de

55 ng/kg/min, que se mantuvo al cabo de

14 meses. Los efectos secundarios más

frecuentes fueron: dolor local en la zona

de infusión y dolor en las extremidades

inferiores, que mejoraban con paraceta-

mol. El factor principal limitante del au-

mento de dosis fue la diarrea. Por estos

motivos se propuso cambiar a treprostinil

por vía endovenosa dada su conocida

bioequivalencia y las potenciales ventajas

respecto a epoprostenol.

CASO CLÍNICO

Transición de treprostinil
subcutáneo a intravenoso
A.C. Barnosi

Servicio de Medicina Interna. Hospital Torrecárdenas de Almería. España.
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El paso se hizo en régimen de hospi-

talización tras haber sido implantado

un catéter venoso central tunelizado.

Se explicó a la paciente y a su familia,

verbalmente y por escrito, el funciona-

miento de la bomba de perfusión Cro-

no PCA 50. La dosis de inicio fue la

misma que recibía por vía subcutánea,

retirándose simultáneamente el catéter

subcutáneo.

Se vigilaron las constantes vitales, los

posibles síntomas y signos atribuibles a

un exceso o defecto de prostaciclinas y

los posibles efectos adversos, siendo da-

da de alta con 55 ng/kg/min por infu-

sión endovenosa continua. Esta dosis se

fue subiendo progresivamente de 2 en 

2 ng/kg/min en función de la CF y test

de la marcha de 6 min, hasta alcanzar

una dosis de 82 ng/kg/min en 11 meses.

La paciente no tuvo efectos secundarios

importantes salvo, de forma episódica

tras el cambio del depósito en la bomba,

síntomas atribuibles a déficit de prosta-

glandinas que se manifestaban con un

incremento de su disnea, que habitual-

mente duraba 2 o 3 h.

La clase funcional y la capacidad de

esfuerzo se valoraron antes y durante el

seguimiento mediante el cuestionario

Figura 1. Carmen LS-test de la marcha de los 6  min. Bosentan, sildenafilo y treprostinil.

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad grave en la que se
recurre con frecuencia a la terapia combinada con fármacos de diferentes
familias y en la que el tratamiento con prostaciclina intravenosa (epoprostenol)
ha demostrado mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.
Sin embargo, la interrupción accidental del fármaco puede provocar, dada su
corta vida media, hipertensión pulmonar de rebote.
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CASO CLÍNICO

NYHA y el test de la marcha de los 

6 min, cuyos resultados se muestran en

las figuras 1 y 2.

DISCUSIÓN
La evolución de la paciente demuestra

que la sustitución de iloprost inhalado

por treprostinil, una prostaciclina de vi-

da media más prolongada de adminis-

tración subcutánea o intravenosa, consi-

gue mejorar a medio plazo los paráme-

tros de clase funcional y test de la mar-

cha de los 6 min, siendo la transición

fácil y segura.

El treprostinil es un análogo estable

de la prostaciclina, que muestra acciones

y efectos hemodinámicos agudos simila-

res a los de epoprostenol5-8. Además, y

en contraste con el epoprostenol, el tre-

prostinil dispone de un sistema de libe-

ración subcutánea continua, cuya admi-

nistración no se asocia con complicacio-

nes graves5.

En este caso, la paciente mejoró clínica-

mente su capacidad funcional y la de es-

fuerzo con el treprostinil subcutáneo, sien-

do la diarrea el principal efecto limitante

de la escalada de la dosis del fármaco.

Junto a la diarrea, los efectos secunda-

rios más frecuentes fueron cefalea, dolor

Figura 2. Grado funcional New York Heart Association. Bosentan, sildenafilo y treprostinil.

El treprostinil es un análogo de la prostaciclina indicado en la HAP que,
administrado en infusión continua, tanto por vía subcutánea como por vía
intravenosa, ha demostrado ser efectivo y tener un aceptable perfil de
seguridad en el tratamiento de los pacientes de HAP3-5. En este caso se expone
el inicio de treprostinil subcutáneo y su transición a vía intravenosa en una
paciente con hipertensión arterial familiar.
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en las extremidades inferiores y dolor lo-

cal en el punto de infusión. La dosis má-

xima alcanzada fue de 55 ng/kg/min en

13 meses, aunque en ese momento hubo

necesidad de modificar la vía de admi-

nistración por los efectos indeseables.

El cambio, la vía intravenosa requirió

el acceso a una vía venosa central per-

manente y la transición se llevó a cabo

con la misma dosis con la que partía de

la vía subcutánea y con la que mantuvo

la respuesta clínica un mes más.

Este cambio permitió elevar la dosis

de treprostinil, en función de la CF y

test de la marcha de los 6 min, sin el in-

conveniente de la reacción local inflama-

toria dolorosa; la diarrea también se

controló y, curiosamente, el dolor inten-

so en las extremidades inferiores fue me-

nor durante la administración endove-

nosa.

La vida media de eliminación del tre-

prostinil es considerablemente más larga

que la de epoprostenol (2-4 h contra 3-

5 min, respectivamente), lo que conlleva

un menor riesgo de HAP de rebote ante

una retirada o reducción de dosis súbita.

Sin embargo, debe destacarse que los va-

lores plasmáticos de treprostinil también

pueden caer por debajo del umbral tera-

péutico durante un período corto de

tiempo8, lo que podría explicar los epi-

sodios de aumento de disnea durante los

cambios de depósito del fármaco.

Nuestra paciente no ha tenido ningún

problema relacionado con infección del

catéter ni de la bomba de infusión. La

menor necesidad de manipulación, del

catéter venoso central (los cambios de

depósito del fármaco con treprostinil se

hacen cada 48 h y con epoprostenol ca-

da 7-12 h) puede relacionarse con una

menor morbimortalidad asociada al sis-

tema de infusión.

CONCLUSIÓN
La transición de treprostinil subcutáneo

a intravenoso en el tratamiento de la

HAP estable es fácil, eficaz y segura.
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