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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar es una complicacion poco
frecuente, aunque grave, de algunas enfermedades reuma-
ticas como la esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sis-
témico, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo, la artri-
tis reumatoide, la polimiositis-dermatomiositis y el sindrome
de Sjogren. Actualmente existen farmacos que pueden me-
jorar el curso de la enfermedad, por lo que se han aumenta-
do los esfuerzos en diagnosticarla en estadios tempranos
para iniciar precozmente el tratamiento y mejorar el pro-
nostico. Desgraciadamente, la clinica, cuyo sintoma princi-
pal es la disnea de esfuerzo, es tardia e inespecifica, por lo
que son indispensables herramientas de cribado en pacien-
tes de riesgo, como los afectados por enfermedades del te-
jido conjuntivo. La radiografia de térax, el electrocardiogra-
ma y el test de la marcha de 6 min permiten orientar el
diagnéstico, controlar el tratamiento y tienen valor pronds-
tico. El cribado anual se basa en la ecocardiografia Doppler
transtoracica y las pruebas de funcion respiratoria con difu-
sion pulmonar de mondxido de carbono, y la sospecha diag-
nostica debe confirmarse siempre mediante cateterismo
cardiaco derecho, que sigue siendo el patron oro.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar. Esclerosis
sistémica. Enfermedad mixta del tejido conjuntivo. Lupus
eritematoso sistémico.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad caracterizada por el aumento progresi-
vo de las resistencias vasculares pulmonares (RVP)
que conduce al fallo del ventriculo derecho y a la
muerte prematura. Es una complicacién grave,
aunque poco frecuente, en las enfermedades reu-
maticas sistémicas. La esclerosis sistémica (ES) es

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare, but severe,
complication associated with rheumatic diseases, such as
systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus, mixed
connective tissue disease, rheumatoid arthritis, polymyosi-
tis-dermatomyositis and Sjogren’s syndrome. Currently,
drugs are available that could affect the natural course of
PAH and consequently physicians are increasing their efforts
to diagnose this complication at an earlier stage in order to
provide prompt treatment and improve prognosis.

Unfortunately, clinical findings, mainly effort dyspnea, are
late and nonspecific and consequently screening tools are
essential in patients at risk, such as those with connective
tissue diseases. Chest x-ray, electrocardiogram and the 6-
minute walk test are useful to guide diagnosis, monitor tre-
atment and predict survival. Annual screening is based on
transthoracic Doppler echocardiography and pulmonary
function tests with diffusing capacity for carbon monoxide.
Suspected diagnoses must be confirmed by right heart cat-
heterization, which continues to be the gold standard.

Key words: Pulmonary arterial hypertension. Systemic scle-
rosis. Mixed connective tissue disease. Systemic lupus eryt-
hematosus.

una de las principales causas de mortalidad junto
con la enfermedad pulmonar intersticial (EPI). Su
prondstico es sombrio, con una supervivencia a los
2 anos del 40-55%". Sus sintomas clinicos son tar-
dios e inespecificos, aunque ya exista afectacion
hemodinamica, por lo que el diagndstico se suele
retrasar varios afios. Ultimamente, con la aparicién
de nuevas terapias —como los inhibidores de la fos-
fodiesterasa-5 y los antagonistas del receptor de
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endotelina— se han incrementado los esfuerzos en
diagnosticar la enfermedad en estadios tempranos,
para iniciar un tratamiento precoz y poder mejorar
su elevada morbimortalidad.

DEFINICION

Actualmente la definicién que se utiliza es la hemo-
dinamica medida por cateterismo cardiaco derecho
(CCD), que es el patron oro para el diagnostico:
una presion media en la arteria pulmonar superior
a 25 mmHg en reposo o superior a 30 mmHg con
el gjercicio?, con una presion de enclavamiento pul-
monar (PCP) menor de 15 mmHg y una RVP supe-
rior a 3 unidades Wood (mmHg/1/min).

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
EN REUMATOLOGIA

La HAP asociada a enfermedades del tejido con-
juntivo constituye un apartado especifico dentro de
la actual clasificacion clinica de la HAP, modificada
en 2003 en el Tercer Congreso Mundial sobre HAP
en Venecia (tabla 1)3. Entre estas enfermedades la
mayor prevalencia la encontramos en la ES (12%
por cateterismo)+, donde se ha descrito clasica-
mente en las formas limitadas de larga evolucion,

Idiopatica
Familiar

Asociada a:

Enfermedad del tejido conectivo
Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos
Hipertension portal

Infeccion por VIH
Farmacos y toxinas

Otros (enfermedades del tiroides, enfermedad
de deposito de glucdgeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hemorragica hereditaria,
hemoglobinopatias, enfermedad mieloproliferativa,
esplenectomia)

Asociada a afeccion venosa o capilar significativa
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Tercer Congreso Mundial sobre Hipertension Pulmonar, Venecia, 2003.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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pero también en las formas difusas, y en algunos
casos asociada a EPI. Asimismo, esta complicaciéon
puede aparecer en pacientes con enfermedad mixta
del tejido conjuntivo (EMTC) (10-45%)5, lupus eri-
tematoso sistémico (LES) (4-14%)%7, y con menor
prevalencia en la artritis reumatoide (21% por eco-
cardiografia)®, la dermatomiositis-polimiositis* y el
sindrome de Sjogren (41 casos en la literatura me-
dica inglesa)°.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La HAP se caracteriza por un aumento progresivo
de las RVP, que desembocan en insuficiencia car-
diaca congestiva, que sera la causa de la muerte®.
En las primeras fases la enfermedad es asintomati-
ca y s6lo se manifiesta durante el ejercicio o al rea-
lizar actividades que requieran un esfuerzo supe-
rior al habitual. El sintoma inicial mas frecuente es
la disnea de esfuerzo, que en ocasiones se acompa-
na de fatiga, mareos y palpitaciones. Otros sinto-
mas inespecificos que pueden observarse con la
evolucion de la enfermedad son el dolor toracico
(que puede ser indistinguible del de la cardiopatia
isquémica), el sincope recurrente y la tos.

Con el paso del tiempo se produce una reduccion
progresiva del gasto cardiaco y un aumento de las
RVP. Asi, en las fases tardias de la enfermedad son
evidentes los sintomas y signos caracteristicos de
insuficiencia cardiaca derecha, tales como edema,
ascitis, hepatomegalia, soplo sistélico paraesternal
izquierdo y aumento del componente pulmonar del
segundo tono a la auscultacion cardiaca. A la larga,
esto evoluciona hacia la insuficiencia cardiaca y la
muerte a causa de ella.

DIAGNOSTICO

Dado que la clinica es tardia e inespecifica, precisa-
mos del uso de exploraciones complementarias
para su diagnostico precoz. Las pruebas de funciéon
respiratoria (PFR) y la ecocardiografia Doppler
transtoracica (ETT) son las principales herramien-
tas de cribado, y la sospecha diagnostica siempre
debe confirmarse mediante CCD. Otras exploracio-
nes, como el electrocardiograma (ECG), las prue-
bas de imagen o el test de la marcha de 6 min, pue-
den ayudar al diagnéstico y, en ocasiones, a
controlar el tratamiento.
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Ecocardiografia Doppler

Actualmente es el test de cribado no invasivo de
eleccion en poblaciones de riesgo para desarrollar
HAP. La sensibilidad y la especificidad de esta téc-
nica son variables y dependen de diferentes facto-
res, como la precisién del aparato, la pericia del
técnico y los valores de normalidad utilizados. Ade-
mas, es util para diferenciar otras causas (fallo ven-
tricular izquierdo, valvulopatias y cardiopatias con-
génitas) y controlar la evolucion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento.

Permite el calculo de los valores de presion arterial
pulmonar sistélica (PAPS) mediante la medicion
de la velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT)
y estimando la presiéon en la auricula derecha
(PAD) por las caracteristicas de la vena cava infe-
rior. Se utiliza la siguiente formula: PAPS = 4 X
VRT? + PAD. Con el fin de evitar incorrecciones en
la estimacion de la PAD, como ocurre en pacientes
obesos, se ha propuesto utilizar Gnicamente la
VRT. Aunque todavia no se ha alcanzado un con-
senso al respecto, se considera que existe una HAP
ligera cuando la PAPS es mayor de 35-40 mmHg o
la VRT es superior a 2,5 m/s". Valores de PAPS >
50 mmHg o VRT > 3 m/s corresponderian a una
HAP moderada.

Cuando la HAP se ha establecido, los hallazgos ca-
racteristicos son: aumento de tamafio de cavidades
derechas, disminucion de tamafio de cavidad del
ventriculo izquierdo, desplazamiento del tabique
en la di4stole y una dependencia marcada de la sis-
tole auricular para el llenado ventricular. El derra-
me pericardico, la dilatacion de la auricula derecha
y el desplazamiento del tabique son predictores de
mal prondstico en pacientes con HAP grave'=.

Sin embargo, esta técnica presenta limitaciones. Es
dependiente del explorador, precisa regurgitacion
tricuspidea para estimar la PAPS, y no es detecta-
ble en el 15-26% de los pacientes'3, es necesaria
una buena ventana actstica y la correcta alineacion
de la sefnal Doppler, y no es capaz de determinar la
presion arterial pulmonar diastolica.

En la mayor parte de los estudios en pacientes con
HAP idiopética se ha observado una elevada corre-
lacion (0,57-0,93) entre las mediciones de la PAPS
realizadas mediante ETT y CCD. Sin embargo, esto
no ocurre en la HAP asociada a ES, y la discordan-

cia es alin mayor en pacientes mas graves (PAPS >
100 mmHg y clase IV), en las formas asociadas a
enfermedad pulmonar avanzada y en valores limi-
tes (PAPS < 50 mmHg y/o VRT < 3 m/s)", por eso
es necesaria la confirmaciéon mediante CCD.

La ecocardiografia de esfuerzo es una técnica sensi-
ble para identificar a los pacientes que sblo presen-
tan una elevacion de las RVP con el ejercicio', pero
aun no se ha concretado el rango de presiones fi-
siolbgicas (p. €j., se han encontrado valores mas
elevados en atletas). Se necesitan, pues, mas estu-
dios para precisar su utilidad como cribado precli-
nico en la HAP asociada a conectivopatias, asi
como su posible valor prondstico.

Pruebas de funcion respiratoria

Los pacientes con HAP tienen normalmente una
capacidad de difusién para el monoxido de carbo-
no (DL,) disminuida, tipicamente en el rango del
40-80% del predecible, de forma desproporciona-
da a la reduccién leve o moderada de la capacidad
vital forzada (CVF). Por esta razon, si calculamos el
cociente CVF%/DL.,% (ambos valores en porcen-
taje respecto a la poblacion normal), estara gene-
ralmente por encima de 1,8. Esto nos va a ayudar
en el diagnostico diferencial de la EPI, en la que
ambos valores disminuyen de forma paralela y el
cociente CVF%/DL,% se encontrara por debajo de
1,4. Cuando coexisten ambas patologias tendremos
cifras medias en torno a 1,4-1,8. Ademas, hay que
tener en cuenta que una atrofia de la musculatura
respiratoria o una afectaciéon cutanea extensa con-
dicionan también un patrén restrictivo en las PFR.

Por otra parte, las PFR tienen valor pronostico. Se
ha demostrado que la disminucién de DL, por de-
bajo del 55% y un cociente CVF%/DL,% elevado
son excelentes predictores del desarrollo de HAP
en pacientes con ES', y se asocian a la gravedad de
ésta y a la supervivencia?.

Gasometria arterial

La presion arterial de oxigeno (PaO,) es normal o
sblo ligeramente mas baja de lo normal, y la pre-
sion arterial de di6xido de carbono (PaCO,) esta
disminuida y existe moderada alcalosis respiratoria
como resultado de la hiperventilacion alveolar.
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Electrocardiograma

Encontramos signos de hipertrofia con sobrecarga
del ventriculo derecho y dilatacion de la auricula
derecha, pero los hallazgos son tardios y su sensibi-
lidad es baja para ser util como técnica de cribado.
Un ECG normal no excluye la presencia de HAP
grave'. Sin embargo, es util para descartar trastor-
nos del ritmo asociados y aporta informacion pro-
nostica en pacientes con HAP conocida: el aumento
de la altura y la amplitud de la onda P en la deriva-
cion Iy los criterios de hipertrofia de ventriculo de-
recho de la OMS predicen la supervivencia®.

Radiografia toracica

Los hallazgos en la radiografia de térax también
aparecen de forma tardia y no se correlacionan con
la gravedad de la HAP. Se observa aumento de hi-
lios pulmonares con hiperclaridad pulmonar perifé-
rica y aumento de cavidades cardiacas derechas. Es
atil a la hora de valorar la progresion de la enferme-
dad y para descartar patologia asociada, como la
EP], la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
la insuficiencia cardiaca moderada o grave.

Test de la marcha de 6 min

La disnea de esfuerzo es el sintoma principal de la
HAP, y es fundamental su valoracion y control sis-
tematico. Los pacientes se pueden clasificar segin
el estadio funcional de la OMS/NYHA (tabla 2).
También se puede valorar el grado de disnea de los
pacientes con HAP, su evolucion y la respuesta al
tratamiento, recogiendo la distancia recorrida en el
test de la marcha de 6 min y mediante la subsi-
guiente evaluacion de la disnea percibida con la
escala de Borg (tabla 3). Se ha demostrado, asimis-
mo, que esta evaluaciéon de la capacidad de esfuer-
zo tiene valor prondstico*°. Una reduccion de la sa-
turaciéon arterial de oxigeno > 10% durante la
prueba de la marcha de 6 min se asocia con un in-
cremento del riesgo de mortalidad de 2,9 veces du-
rante un periodo medio de 26 meses*.

Otras exploraciones complementarias

La pulsioximetria nocturna es til para el diagnos-
tico del sindrome de apnea-hipopnea del sueflo,
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| Pacientes con hipertension pulmonar que no
presentan limitacion de la actividad fisica normal;
la actividad fisica normal no causa un aumento
de la disnea, fatiga, dolor toracico o presincope

Pacientes con hipertension pulmonar que presentan
una limitacion leve de la actividad fisica. No sienten
malestar en reposo, pero la actividad fisica normal
provoca el aumento de la disnea, fatiga, dolor
toracico o presincope

Pacientes con hipertension pulmonar que presentan
una marcada limitacion de la actividad fisica. No
sienten malestar en reposo, pero la minima
actividad fisica provoca un aumento de la disnea,
cansancio, dolor toracico o presincope

IV Pacientes con hipertension pulmonar incapaces
de desarrollar cualquier actividad fisica y que
pueden presentar signos de insuficiencia ventricular
derecha en reposo. También la disnea y el cansancio
pueden estar presentes en reposo y los sintomas
aumentan con la minima actividad fisica

NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacion Mundial
de la Salud.

0 Ninguna
0,5 Minima
1 Muy ligera
2 Ligera
3 Moderada
4 En ocasiones importante
5 Importante
6
7 Muy importante
8
9 Extrema
10 Maxima

Inmediatamente tras el test de la marcha de 6 min se cuantifica
el grado de disnea usando la escala de Borg. Se instruye al paciente
sobre como valorarla, tal como sigue:

«Agradeceria que ahora me indicara hasta qué punto ha notado falta
de aliento/respiracion y/o ahogo durante el test de la marcha. Para
ello, me gustaria que se fije en la siguiente escala e intente expresar
su ahogo/fatiga de acuerdo con ella (sefalar y mostrar

la escala de Borg). Si no ha notado el mas minimo ahogo, debera
puntuar 0; si ha notado poco ahogo, debera escoger entre 0,5y 2;

si ha sido algo superior pero de ninguna forma limitante, debera elegir
el 3; pero si ha notado una dificultad importante para respirar, debera
senalar del 4 al 9, dependiendo de lo dificultoso que considere que le
haya sido. El 10 debe reservarse para el mayor ahogo que pueda usted
imaginar que pueda pasarse en la vida, como notar que no hay aire
que pueda llegar a sus pulmones.»

aunque también puede existir hipoxemia nocturna
en pacientes con HAP. La tomografia computari-
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zada de alta resolucion (TCAR) permite obtener
imégenes muy detalladas del parénquima pulmo-
nar y facilita el diagnostico de EPI y de enfisema.
Para descartar HAP asociada a tromboembolismo
pulmonar (TEP) crbnico, la gammagrafia de ven-
tilacién-perfusion y la tomografia computarizada
con contraste (detecta TEP proximales pero no
descarta lesiones distales) son las exploraciones
iniciales, y la angiografia es el patrén oro. La eco-
grafia abdominal se solicita en casos de sospecha
de cirrosis o hipertension portal. Se precisa analiti-
ca sanguinea con serologias viricas para descartar
alteraciones tiroideas, trastornos mieloproliferati-
vos, coagulopatias e infeccion por el VIH, que pue-
de ser causa de HAP.

La resonancia magnética cardiopulmonar funcio-
nal esta en desarrollo. Puede calcular fracciones de
eyeccion ventricular, asi como velocidades y vola-
menes en arterias pulmonares. El fragmento N-
terminal del pro-BNP (brain natriuretic peptide)
en plasma est4 relacionado con el grado o la grave-
dad de la HAP. Los pacientes con ES que presentan
valores de N-TproBNP por encima de 395 pg/ml
tienen una alta probabilidad de presentar HAP=2.

Cateterismo cardiaco derecho

Es el patr6on oro en el diagnostico de HAP, y es ne-
cesario para valorar la gravedad del impacto hemo-
dindmico y para medir la vasorreactividad de la
circulaciéon pulmonar®. Deberian valorarse siem-
pre los siguientes parametros: frecuencia cardiaca,
PAD, presion arterial pulmonar (PAP) (sist6lica,
diastblica y media), PCP, gasto cardiaco, presion
arterial, RVP, resistencia vascular sistémica, satu-
racion arterial y venosa mixta. La HAP se define
como una PAP media > 25 mmHg en reposo o > 30
mmHg durante el ejercicio, con una PCP = 15
mmHg y una RVP > 3 unidades Wood.

En la valoracion de la vasorreacitividad, la respues-
ta aguda positiva se define como una reduccion de
la PAP media = 10 mmHg, para alcanzar un valor
absoluto de PAP media = 40 mmHg con un gasto
cardiaco aumentado o sin cambios?3. Se utilizan
farmacos intravenosos como la adenosina y el epo-
prostenol, y el 6xido nitrico inhalado. Un test posi-
tivo predice s6lo una respuesta favorable al trata-
miento con antagonistas del calcio. Su utilidad es
dudosa en la ES, ya que menos del 10% de pacien-

Valoracién inicial
ECG

PFR + DL,
Radiografia de torax
ETT

Paciente sin disnea

PFR + DL, (cada 6-12 meses), si DL, < 55% y/o CVF%/
DL, % > 1,8: sospecha de HAP: ETT

ETT (anual)

VRT < 3 m/s: sin HAP

VRT >3 m/s: sospecha de HAP (confirmar con CCD)
Paciente con disnea

Descartar otras causas (EPI): ECG, radiografia, TCAR,
PFR, analitica, etc.

Cuantificar: capacidad funcional (OMS), test de la
marcha de 6 min + Borg

ETT (si disnea no explicada):
VRT < 2,5 m/s: sin HAP

VRT > 2,5 m/s: sospecha de HAP (confirmar
con CCD)

Si se confirma HAP con CCD

Descartar otras causas: analitica, serologia VIH, etc.

CCD: cateterismo cardiaco derecho; CVF%: capacidad vital forzada en
porcentaje respecto a la poblacion sana; DLCO: difusion pulmonar de
monoxido de carbono; DLCO%: difusion pulmonar de monoxido de
carbono en porcentaje respecto a la poblacion sana; ECG:
electrocardiograma; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ES:
esclerosis sistémica; ETT: ecocardiografia Doppler transtoracica; HAP:
hipertension arterial pulmonar; OMS: Organizacion Mundial de la
Salud; PFR: pruebas de funcion respiratoria; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.

tes presentan respuesta y, de éstos, solo la mitad la
mantienen al cabo de un ano.

ALGORITMO DE CRIBADO

Baséndonos en las guias de préctica clinica para el
diagnostico precoz de la HAP del American College of
Chest Physicians (ACCP)** y en otros trabajos
realizados en poblacién europea'®'»?5, exponemos las
actuales recomendaciones basadas en la evidencia:

— Conocer las enfermedades reumaticas que se
pueden asociar a HAP (ES, LES y EMTC, y con me-
nor frecuencia artritis reumatoide, dermatomiosi-
tis-polimiositis y sindrome de Sjogren).

— Realizar a todo paciente con sospecha de HAP un
ECG, una radiografia de térax, una PFR y una ETT.
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— Especialmente en los pacientes con ES, las PFR y
la ETT se deben realizar cada 6 o 12 meses.

— Otras pruebas, como el test de la marcha de
6 min y la determinacion de la clase funcional, se de-
ben realizar periddicamente para valorar la progre-
sion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

— Confirmar siempre la sospecha diagnostica con
el CCD, que ademaés permite establecer la etiologia
y determinar el estadio o la gravedad de la HAP.

En la tabla 4 proponemos un algoritmo diagnostico
que combina los hallazgos ecocardiograficos y de
las PFR con la clinica respiratoria.

CONCLUSION

La falta de sintomas y signos clinicos tempranos es
la razon para el uso periédico de herramientas de
cribado que descarten la HAP en pacientes con ES 'y
en otros pacientes de riesgo. Como ya hemos visto,
ninguna exploraciéon complementaria no invasiva
tiene suficiente sensibilidad para el diagnostico pre-
coz, y atin no se ha establecido un método de criba-
do definitivo. Por esta razon es interesante utilizar
un algoritmo que combine los hallazgos clinicos con
las diferentes exploraciones complementarias para
acercarnos al diagnostico de sospecha de la HAP,
que siempre debe confirmarse mediante CCD.
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