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Hipertensién Pulmonar en Grandes Alturas:
Evaluacion Invasiva y no Invasiva de la Presion
Arterial Pulmonar

Dante Penaloza '-*

Resumen

Antecedentes y Objetivos: En los Gltimos anos se han realizado estudios sobre la presion arterial pulmonar
(PAP) en grandes alturas utilizando la metodologia eco-Doppler y se han mencionado discrepancias con
estudios previos realizados con cateterismo cardiaco. Nuestro objetivo es realizar una comparacion entre los
procedimientos invasivo y no invasivo realizados en grandes alturas e investigar las razones de la discrepancia.

Material y Métodos: Los estudios realizados con eco-Doppler en nativos de la altura y en pacientes con Mal
de Montana Crénico (MMC), en condiciones de reposo y de ejercicio, fueron comparados con estudios previos
realizados con cateterismo cardiaco en condiciones similares. Con propésitos de comparacion los valores de
PAPs & APs VD-VA obtenidos por eco-Doppler fueron convertidos a PAPm. En condiciones de ejercicio se
compard los cambios ocurridos en la PAPm vy el cardiac output (CO), asi como en la grafica PAPm-CO que
relaciona ambas variables.

Resultados: En reposo los valores de la PAPm obtenidos por eco-Doppler en nativos normales son inferiores
a los detectados por cateterismo y no denotan hipertension pulmonar (HP). La diferencia se magnifica en
casos con MMC en los cuales el método no invasivo detecta leve HP y el invasivo moderada a severa HP.
Durante ejercicio, ain de grado leve, la respuesta de la PAP es mayor en la altura que a nivel del mar, siendo
la respuesta hipertensiva pulmonar mucho mayor con el procedimiento invasivo.

Conclusiones: La evaluacion de la PAP en la altura con metodologia invasiva y no invasiva confirma discrepancias
entre ambos procedimientos debido a subestimacion de la PAPm por eco-Doppler, tanto en reposo como
en ejercicio, siendo la diferencia mucho mayor en pacientes con MMC. La razén de la subestimacion es
basicamente atribuible a inexactitud en el clculo de la presion sistélica en las cavidades derechas del corazon.

Palabras clave: hipertensiéon pulmonar, eco-Doppler, cateterismo cardiaco, nativo normal de altura, mal de
montana cronico.

Abstract

Background and Objective: In the last years, studies on the pulmonary artery pressure (PAP) at high
altitudes with Doppler-echocardiography haven been performed, and discrepancies with previous right-heart
catheterization studies have been pointed out. Our objective is to carry out a comparative analysis between the
invasive and non invasive studies accomplished at high altitude and search the reasons for such discrepancy.

Material and Methods: Studies with Doppler-echocardiography in normal highlanders and patients with
Chronic Mountain Sickness (CMS), at rest and during exercise, were compared with previous right-heart
catheterization studies undertaken in similar conditions. For comparative purposes, values of sPAP or AsP RV-
RA obtained by echo-Doppler were converted to mPAP. During exercise, the changes observed in mPAP and
cardiac output (CO) as well as in the mPAP-CO plot were compared.

Results: At rest, values of mPAP obtained by Doppler-echocardiography in normal highlanders were lesser
than those attained by right-heart catheterization and do not reach the category of pulmonary hypertension
(PH). The difference is greater in patients with CMS in whom the non invasive method indicates mild PH while
a moderate or severe PH is detected by the invasive technology. During exercise, even of mild degree, the PAP
response is greater at high altitude than at sea level, and the pulmonary hypertensive response is much greater

with the invasive procedure.
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Conclusions: The evaluation of the PAP at high altitude performed with the invasive and non invasive
technologies confirm discrepancies between both procedures because underestimation of the mPAP values
by the non invasive method, both at rest and during exercise, the difference being greater in patients with
CMS. The reason for the underestimation is mainly ascribed to inaccuracy in the assessment of the systolic

pressures in the right-heart chambers.

Key words: pulmonary hypertension, echo-Doppler, right-heart catheterization, normal highlanders, chronic

mountain sickness.

Introduccion

Enlos dltimos afos se han publicado varios estudios
sobre la presion arterial pulmonar en la altura
utilizando la tecnologia noinvasiva Ecocardiografia-
Doppler y se han encontrado discrepancias, en
ocasiones acentuadas, en relacion con estudios
hemodinamicos previos realizados con cateterismo
cardiaco, clasico procedimiento invasivo. El
procedimiento no invasivo se usa cada vez con
mayor frecuencia en lugares de altura debido a que
el equipo que se requiere, aun el més sofisticado,
puede ser transportado a grandes alturas, en tanto
que algunas ciudades de moderada altura poseen
equipos eco-Doppler estables. Esta metodologia
permite realizar estudios repetidos para comparar
variaciones fisiologicas o para estudios de
prevencion y tratamiento farmacolégicos.

El procedimiento invasivo implica la instalacion de
laboratorios de cateterismo cardiaco estables en
poblaciones de grandes alturas. En la historia de
la medicina de altura el laboratorio de cateterismo
cardiaco instalado hace décadas en la poblacion
de Morococha, Perd, a 4540 m, con el apoyo
de la Fuerza Aérea de los Estados Unidos, fue
un ejemplo excepcional. Equipos de cateterismo
cardiaco actualmente operativos estan ubicados
en ciudades de moderada altura. En el laboratorio
de Morococha investigadores peruanos realizaron
estudios hemodinamicas pioneros en sujetos
nativos, ninos y adultos, investigaciones que no
han sido repetidos en grandes alturas con esta
tecnologia en la época contemporanea.

Existen algunas publicaciones previas indicando
que hay una estrecha correlacion entre los
procedimientos invasivos y no invasivos para la
evaluacion de la presion arterial pulmonar en la
altura. Desde que ese concepto no concuerda con
las observaciones realizadas en los ultimos afos,
postulamos la hipotesis de que tales diferencias
podrian ser atribuidas a caracteristicas propias
de las metodologias utilizadas y también a la
comparacion entre grupos de diferentes alturas y
edades. Por estas razones consideramos justificado
realizar un analisis comparativo utilizando el
material obtenido en los recientes estudios

realizados con eco-Doppler en poblaciones de
altura.

Material y Métodos

Estudios Invasivoy No Invasivo en Condiciones
de Reposo

Tres estudios en La Paz, Bolivia, a 3600 m (1-3) y
uno en Cerro de Pasco, Pert, a 4340 m (4) se han
realizado en los ultimos afos con tecnologia no
invasiva en nativos normales y en pacientes con
Mal de Montafa Cronico (MMC). En dos de ellos
la presion arterial pulmonar (PAP) se expresa como
el gradiente de presion sistdlica entre el ventriculo
derecho y la auricula derecha (APs VD-AD) 6
gradiente de regurgitacion transtricuspidea (RT),
gradiente calculado a partir de la velocidad maxima
del pico de RT, y aplicando la férmula modificada
de Bernoulli: APs VD-VA =4 x V? . En los otros dos
estudios la PAP se expresa como presion arterial
sistolica (PAPs), deducida de la suma de APs
VD-VA y la presién auricular derecha, estimada
generalmente en 5 mm Hg. En ninguno de estos
estudios realizados con eco-Doppler se expreso la
PAP como presion arterial media (PAPm) utilizando
el tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar.

En contraste, en los estudios invasivos se usa como
indice de la PAP la PAPm. Por tanto, con el fin
de realizar una comparaciéon valida entre ambas
metodologias procedimos a convertir a PAPm los
valores obtenidos por eco-Doppler. Para ello los
valores de APs VD-AD fueron primero convertidos
a PAPs y posteriormente estos valores fueron
convertidos a PAPm mediante formulas basadas en
la poderosa relacion linear que existe entre PAPmM
y PAPs (5,6) y cuya validez ha sido recientemente
demostrada para los procedimientos invasivos y no
invasivos (7). Como referencia de normalidad para
la PAP evaluada por eco-Doppler a nivel del mar
se considerd el exhaustivo estudio de McQuillan
y col (8) y las recientes normas internacionales
(9,10). Los valores normales en reposo se definen
como un gradiente TR pico de =2.8 a 2.9 m/seg.,
con una PAPs limite de 35 mmHg, asumiendo una
presion auricular derecha de 5 mm Hg. Con esta
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metodologia los valores de PAPs se consideran
vélidos cuando la sefal Doppler de RT es confiable
y el examen es realizado por un operador
experimentado (nivel Ill, American Society of
Echocardiography).

Con el proposito de comparar las investigaciones
no invasivos con las invasivos en las mismas
ciudades de altura se selecciond los estudios
realizados con cateterismo cardiaco llevades a
cabo en nativos normales y MMC, tanto en Cerro
de Pasco, Peru a 4340m (11) como en La Paz,
Bolivia, a 3600 m (12,13). El anélisis incluye el
estudio en MMC efectuado en Lhasa, Tibet a 3600
m (14) y nuestras observaciones en 38 nativos
normales de Morococha, Pert, a 4540 m (15).
No se han considerado algunos estudios invasivos
realizados en China y Kyrgyzstan por haber sido
realizados en nativos de la altura después de una
semana o mas de haber sido trasladados a lugares
bajos. Como referencia de normalidad para la PAP
evaluada por cateterismo cardiaco a nivel del mar
hemos considerado la reciente y extensa revision
de Kovacs y col. (16), la cual incluye nuestro
estudio de control a nivel del mar realizado en 25
estudiantes de medicina voluntarios (15). Con esta
metodologia el valor normal de la PAPm segun
Kovacs y col (16) es 14 = 3 mm Hg y el valor limite
20 mm Hg (14 + 2 DS).

Estudios Invasivo y No
Ejercicio

Invasivo durante

Existe un solo estudio durante ligero ejercicio (50
w) realizado recientemente con eco-Doppler en
nativos normales y MMC en la Paz, Bolivia (3600
m) (3). De igual modo, existe un solo estudio, atn
no publicado, con eco-Doppler durante ejercicio
maximo en nativos normales y MMC realizado
recientemente por investigadores europeos en
Cerro de Pasco, Perti (4540 m), con la cooperacion
del Instituto de Investigaciones de la Altura, de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (17). Como
referencia de normalidad para la PAP evaluada en
forma no invasiva durante ejercicio a nivel del mar
seleccionamos 3 estudios, uno de ellos con un

subgrupo de atletas, todos realizados con gjercicio
maximo (18-20).

En comparacion, hay varios estudios con ejercicio
realizados en forma invasiva. Uno realizado en
nativos normales con ejercicio leve (50 w) en
_ivlorococha, Per( (4540 m) (21), otro realizado con
igual nivel de ejercicio en pacientes con MMC en
Cerro de Pasco, Pert (4340 m) (11). Un estudio
en adolescentes con ejercicio leve a moderado
(25-100 w) en Leadville, Colorado (3100 m) (22)
y otro en nativos normales con ejercicio maximo
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(180-200 w) en Lhasa Tibet (3600 m) (23). Como
referencia de normalidad para la PAP evaluada en
forma invasiva durante ejercicio a nivel del mar
seleccionamos los clasicos estudios realizados por
investigadores del Instituto Karolinska de Suecia
(24-26), asi como el estudio realizado en nuestro
grupo de control a nivel del mar (21), todos ellos
incluidos en la mas completa y reciente revision de
Kovacs y col (16). Adicionalmente, se incluyé los
datos obtenidos en el grupo normal de control del
reciente estudio de Tolle y col (27). Con propdsitos
de comparacion entre las tecnologias invasiva y no
invasiva, en condiciones de ejercicio, se estudio los
cambios ocurridos en la PAPm y el cardiac output
(CO), asi como en la grafica que representa la
relacion PAP-CO.
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Figura 1: Presion arterial pulmonar y nivel de altitud
Penaloza D & Arias-Stella J. Circulation 115:1132-1146. 2007

Resultados

Estudios Invasivo y No Invasivo en Condiciones
de Reposo

La Tabla 1 muestra los valores de la PAPm
calculados de los estudios realizados con la
tecnologia eco-Doppler en las ciudades de La Paz
(3600 m) y Cerro de Pasco (4340 m), Las cifras de
PAPm en nativos normales fueron 19-20 mmHg
en La Paz (1-3) y 20 mm Hg en Cerro de Pasco (4),
cifras que no denotan hipertension pulmonar (HP).
La Figura 1 muestra la bien establecida relacién
entre el nivel de altura y el valor de la PAPm
obtenida por cateterismo cardiaco. Esta relacion
esta representada por una curva parabdlica, de tal
modo que entre los 3500 y 4500 m existe HP de
grado leve, entre 21y 30 mm Hg, en comparacion
con el valor normal a nivel del mar 14 + 3 mm Hg,

con un limite superior de 20 mm Hg (14 mm Hg
+ 2DS).
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Tabla 1. Presion Arterial Pulmonar en Mal de Montana Cronico vs Nativos Normales de la Altura. Datos obtenidos

por Eco-Doppler a la Altitud de Residencia.

Primer Autor Numero de Edad Hemoglobina PAPs PAPm*
(Ref.) Grupo g
# casos anos g/di mm Hg mm Hg
Antezana
a7 MMC 17 40 22 42 26
Vargas MMC 28 47 24 35 23
(18) Normal 27 43 17 29 19
MMC 30 22 19 35 23
Normal 30 22 T 28 19
Stuber MMC 30 47 22 351 23
(19) Normal 32 46 17 30t 20
Maignan MMC 55 45 23 39T 26
(20) Normal 15 44 16.5 30T 20

Los tres primeros estudios fueron realizados en La Paz, Bolivia (3600 m). El dltimo en Cerro de Pasco (4340m).

* Valores de PAPm calculados: PAPs x 0.61 + 2.0(5)

t Valores de PAPs calculados: Regurgitacion tricuspidea + 5 mm Hg (presion auricular derecha asumida).

La Figura 2 muestra la diferencia entre los
procedimientos invasivo y no invasivo cuando se
analizan los nativos normales y demuestra que los
valores obtenidos con eco-Doppler en las mismas
ciudades son definidamente inferiores. La misma
figura demuestra que la diferencia entre ambos
procedimientos se magnifica en forma notoria
cuando se analiza los re sultados obtenidos en
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Figura 2: PAP y altura en nativos normales y MMC.
Estudios con cateterismo cardiaco y Eco-Doppler

los pacientes con MMC. Los estudios con eco-
Doppler en MMC muestran valores ligeramente
mayores que los obtenidos en nativos normales
con el mismo procedimiento, denotando leve HP
(PAPm 23 a 26 mm Hg), en tanto que la mayoria
de estudios con cateterismo en MMC muestran
HP de grado moderado (PAPmM 31-40 mm Hg) a
severo (PAPm >40 mm Hg).

Estudios Invasivo y No Invasivo durante
Ejercicio

La Tabla 2 muestra los valores de la PAPm vy el
gasto cardiaco o cardiac output (CQO) en reposo y
ejercicio obtenidos por cateterismo cardiaco tanto
en residentes normales de nivel del mar como
en nativos de la altura, de ellos tres estudios en
nativos normales y uno en pacientes con MMC. La
Tabla 2 muestra las referencias correspondientes
a cada estudio. Con excepcion de nuestro estudio
realizado con 50 watts, los estudios a nivel del mar
fueron realizados con carga de trabajo creciente
hasta llegar a ejercicio submaximo o maximo,
como se puede apreciar por el nivel creciente de
watts y el consumo de oxigeno. En general, a
nivel del mar el ejercicio ligero duplica el CO y el
ejercicio maximo lo triplica, en tanto que la PAPm
incrementa en un 50% con el ejercicio ligero y en
un 100% con el ejercicio maximo.

Los estudios de ejercicio realizados por nuestro
grupo en grandes alturas, tanto en nativos
normales como en pacientes con MMC, fueron
realizados con ligera carga de trabajo (50 w). El
CO se duplicd, como a nivel del mar, pero la PAPm
incremento en 100% o mas a pesar del leve grado
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Tabla 2. PAPm y Cardiac Output en Reposo y Ejercicio. Estudios con Cateterismo a Nivel del Mar y en Grandes
Alturas

Residentes a Nivel del Mar

) CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
Estudios
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 6.5 31,1 12 18
b 7.9 17.9 12 18
C i) 23.0 14 22
d 92 19.0 14 25
e 9.2 263 14 29
f 6.8 158 14 27
Residentes de Altura
CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
Estudios
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 6.2 11.9 29 60
b 57 10.3 25 54
C 5l 18.3 5 35
d 6.4 11.5 37 82
Autores - Nivel del mar Nivel de carga, watts Consumo de O,, cc/min/m?
a. Banchero et al. (21) 50 153 —> 714
b. Bevegard et al. (24) Creciente 52 —> 1074
c. Holmgren et al. (26) Creciente 154 —> 1557
d. Bevegard et al. (25) Atletas Creciente 183 —>924
e. Bevegard et al. (25) Atletas Creciente 183 —> 1764
f. Tolle et al. (27) 25 —> Agotamiento
Autores - Altura Nivel de carga, watts
a. Banchero et al. (21) 50
b. Vogel et al. (22) 25—>100
c. Groves et al. (23) 60 — 200
d. Penaloza, Sime (11) MMC 50
de ejercicio. Un resultado similar fue obtenido . : ol e
por el grupo de Grover en Leadville, Colorado. o0 i
Una excepcion fue el resultado de Groves y col - < Bovegerd dsng
en nativos normales de Lhasa, Tibet (3600 m) : o
realizados con carga maxima, a pesar de lo cual 60 Estudios a Grandes Alturas ( —— )
los cambios obtenidos en el CO y la PAPm fueron . 7 522531'“

similares a los observados a nivel del mar.

d. Penaloza, Sime MMC
40 4

Ppa, mm Hg

La Figura 3 ilustra graficamente la relacion PAPmM
- CO en estos estudios. Hay una clara diferencia 30 1
en la pendiente de las lineas que representan esta

s P . 20 A
relacién a nivel del mar y en la altura. La pendiente

de dichas lineas es mucho mas pronunciada en la 10

altura que a nivel del mar a pesar de que la carga

de trabajo es menor, con la Unica excepcion de . ¥ ? s : =
; i . 24

la linea que representa esta relacion en el estudio Cardiac Dutput, Limin

de Lhasa, Tibet, cuyo comportamiento es similar al

Figura 3: PAP y Cardiac Qutput ejercicio.
ejercicio realizado a nivel del mar. e

Estudios a NM y altura con cateterismo cardiaco
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Tabla 3. PAPm y Cardiac Output en Reposo y Ejercicio. Estudios con Eco-Doppler a Nivel del Mar y en Grandes

Alturas
Residentes a Nivel del Mar
Estudios CO reposo CO ejercicio PAPmM reposo PAPm ejercicio
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 4.0 T1.0 12 17
b 4.8 13.2 18 36
C 5.0 14.4 19 24
d 4.7 18.0 14 31
Residentes de Altura
Estudios CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 4.1 7.0% 20 29
4.2 qnm 23 39

Autores - Nivel del mar

Nivel de carga, watts

a. Bossone et al. (18) 40 — 240

b. Bossone et al. (18) Atletas 40 — 240

c. Grunig et al. (19) 25— 200

d. Argiento et al. (20) 20—> 170
Autores - Altura Nivel de carga, watts

a. Stuber et al. (3) 50

b. Stuber et al. (3) MMC 50

*Valor asumido segun carga

La Tabla 3 muestra los valores de la PAPm y el CO
en reposo y ejercicio obtenidos por tecnologia no
invasiva o eco-Doppler en residentes normales
de nivel del mar como en nativos de la altura. La
Tabla muestra las referencias correspondientes a
cada estudio. Todos los estudios a nivel del mar
fueron realizados con carga maxima como se
puede apreciar por la variacion creciente de la
carga de trabajo expresada en watts. El porcentaje
de incremento en el CO fue similar al observado
con el método invasivo si se tiene en cuenta que
los valores basales con el método no invasivo son
menores en casi 50% en relacion a los descritos
con el cateterismo. La respuesta de la PAPm es del
100% en dos estudios y es menor en los otros dos.

La Tabla 3 muestra también el Unico estudio de
ejercicio en la altura con el método no invasivo.
Es una investigacion reciente realizada en la Paz,
Bolivia (3640 m) en nativos normales y en pacientes
con MMC, utilizando una carga minima de 50 w. En
comparacion con el método invasivo el porcentaje
de incremento en el CO es aproximadamente
similar, teniendo en cuenta que las cifras basales
en el método no invasivo son menores en
comparacion con el procedimiento invasivo. El
incremento de la PAPm es definidamente menor

que en los estudios con cateterismo cardiaco.
Sin embargo, los autores resaltan un incremento
significativamente mayor en sus pacientes con
MMC en comparacion con los nativos normales
estudiados con eco-Doppler (3).

La Figura 4 muestra que la pendiente de las lineas
que representan la relacién PAPm-CO difiere entre
nivel del mar y la altura, pero la diferencia no es
tan pronunciada como la observada con el método
invasivo. Muestra también que el incremento de
la PAPm en respuesta al ejercicio en la altura es
mucho menor que el observado con el cateterismo
cardiaco.

La Figura 5 es una grafica compuesta en base
a las Figuras 3 y 4 y demuestra en forma muy
objetiva las diferencias observadas en la relacion
PAPm —CO durante el ejercicio entre los métodos
invasivo y no invasivo cuando estas tecnologias
son aplicadas a nivel del mar y en la altura. Se
muestran todos los estudios realizados en la
altura con ambos procedimientos. A nivel del
mar se han seleccionado dos ejemplos de ligero
ejercicio (uno invasivo y otro no invasivo) y dos
ejemplos de ejercicio maximo (uno invasivo y otro
no invasivo). Se ha incluido también la linea (en
azul) que representa la revision mas reciente y mas
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Figura 4: PAP y Cardiac Output en reposo y ejercicio.
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Figura 5. PAP y Cardiac Qutput con en reposo y
ejercicio. Estudios a NM y altura con cateterismo y Eco-
Doppler

extensa de los estudios realizados con cateterismo
cardiaco (16). En esta gréafica hay 3 observaciones
importantes: 1) Con excepcion del estudio en
nativos tibetanos, genéticamente adaptados a la
altura, la respuesta de la PAP al ejercicio con ambos
métodos es mucho mayor en la altura que a nivel
del mar a pesar de emplearse carga de grado leve.
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2) La respuesta de la PAP al ejercicio en la altura
es mucho mayor con el procedimiento invasivo
que con la tecnologia no invasiva. 3) Los valores
absolutos del CO en reposo son definidamente
menores en la metodologia no invasiva que en la
tecnologia invasiva, tanto a nivel del mar como en
la altura.

Discusion

La evaluacion de la presion arterial pulmonar en
la altura por los métodos invasivo y no invasivo
requiere el conocimiento previo de la definicion
de HP y la ubicacion de la HP de la altura en el
contexto de la clasificacion actual de la HP segun
las normas mas recientes sobre este tépico.

Definicion Tradicional de
Pulmonar a Nivel del Mar

Hipertension

DeacuerdoconelRegistrodeHipertension Pulmonar
Primaria (HPP), iniciado por el National Heart, Lung
and Blood Institute en 1981, la definicion de HP
implica la existencia de un valor de PAPm > 25
mm Hg en condiciones de reposo y > 30 mmHg
durante el ejercicio (28). Debe notarse que este
criterio fue derivado de un registro de pacientes
con HPP, entidad clinica actualmente denominada
Hipertension Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI),
en la cual es frecuente el hallazgo de severa
HP asociada a lesiones oclusivas de las arterias
pulmonares (29). Este criterio se continua usando
para la seleccion de pacientes en los registros y
ensayos clinicos relacionados con Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP), principalmente HAPI
y otras variedades de HAP, que corresponden
a Grupo 1 de la actual Clasificacion de HP (30).
Recientes consensos y guias internacionales han
validado el criterio para este grupo de HP (31-34).
Esta normas han agregado criterios adicionales
para el diagnostico de la HAP, tales como un valor
de la presion “wedge” pulmonar (PwP) = 15 mm
Hg y un valor de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) = 2.5 u Wood (una unidad Wood = 80 din.
seg.cm”).

Rango y Definicion de la Presion Arterial
Pulmonar en Residentes a Nivel del Mar

El rango de la PAPm en personas normales que
residen a nivel del mar no ha sido bien definido por
decadas. Recientemente Kovacs y col. revisaron
1,932 estudios de cateterismo cardiaco de los
cuales seleccionaron 47 publicados en la literatura
inglesa, francesa y alemana, realizados 13 paises,
con un total de 1187 sujetos sanos voluntarios
que fueron estudiados en reposo y ejercicio
(16). Los estudios seleccionados fueron aguellos
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realizados con el mayor rigor cientifico. Entre ellos
fue seleccionado, como Unico estudio de Ibero-
América, la investigacion realizada por nuestro
laboratorio a nivel del mar en 25 estudiantes de
medicina voluntarios y que sirvié como grupo de
control para nuestros estudios realizados en la
altura (11,15,21,35).

El analisis de Kovacs y col. muestra que el valor
promedio de la PAPm en las personas normales, en
condiciones de reposo, es 14 + 3 mm Hg con un
rango de 8 a 20 mm Hg (valor medio + 2 DS). Ello
significa que el criterio de HP deberfa ser basado en
un valor de PAPm > 21 mm Hg, lo cual concuerda
con el criterio clinico practico que se aplica a nivel
del mar, el cual considera 3 niveles de HP: leve,
PAPm 21 a 30 mm Hg; moderada, PAPm 31 a 40
mm Hg; y severa, PAPmM > 40 mm Hg.

Para los casos de probable HAPI y otras variedades
de HAP, se ha propuesto considerar como una
“zona gris” o periodo de pre-HP al tramo de
la PAPm comprendido entre 21 y 24 mm Hg
(33,34). Esta area podria corresponder a casos
asintomaticos de HAPI en los cuales esta indicado
estudiar la respuesta de la presion pulmonar al
ejercicio o al estimulo hipoxico (36,37). La Tabla 4
muestra los parametros hemodinamicos en reposo
obtenidos por cateterismo cardiaco en las personas
normales que residen a nivel del mar. La Tabla 5
y la Fig. & muestran los cambios hemodinamicos

gue se observan en la PAPmM y el CO durante el
ejercicio en el mismo grupo de personas normales
a nivel del mar (16). Sin embargo, Kovacs y col.
refieren que los valores normales durante el
ejercicio son dependientes de la edad y el grado de
ejercicio y sefalan que las observaciones realizadas
no avalan el valor limite »30 mm Hg propuesto
tradicionalmente, por lo cual se requiere de
mayores investigaciones para definir el limite
maximo de la PAP durante el gjercicio.
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Figura 6. Relacion entre PAPm y Cardiac Output en
sujetos normales a nivel del mar. Reposo, ejercicio
ligero y ejercicio maximo.

Tabla 4. Hemodinamica en Reposo. Valores obtenidos por Cateterismo. Valores promedio de 47 estudios (1,187

sujetos). Kovacs, 2009

Valor medio = DE

PAPmM mmHg

PAPs mmHg

PAPd mmHg

PwP mmHg

FC lat/min

Gasto cardiaco L.min
Indice cardiaco L.min.m?2
RVP din.s.cm™

140 + 3.3
208 £ 44
88 + 3.0
80 =x 29
76 = 14
73 &£ 23
41 = 1.3
74 £ 30

Kovacs et al. Eur Respir J (2009)

Tabla 5. Hemodinamica en Ejercicio. Valores obtenidos por Cateterismo. Valeres promedios de 47 estudios

(1,187 sujetos). Kovacs, 2009

Reposo Ejercicio Ligero Ejercicio Maximo
PAPmM mm Hg 13.8 = 3.1 208 + 40 256 = 56
PwP mm Hg 59 = 2.8 9.1 & 4.2 149 =+ 7.9
FC lat/min 82 x 16 103 £ 14 170 = 14
Gasto cardiaco L.min 74 £ 2.2 149 = 39 200 = 3.8

Kovacs et al. Eur Respir J (2009)
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Definicién de Hipertension Pulmonar en la
Altura

Definir HP en la altura no es una tarea facil. Hay una
relacion directa entre el nivel de altura y el grado
de la PAPm y esta relacion esta representada por
una curva parabdlica de tal forma que por encima
de los 3500 m existe HP en el nativo normal de la
altura (Figura 1) (35). El hallazgo de discreta HP en
el nativo normal de grandes alturas es un hecho
fisiologico y esta asociado a niveles adaptativos de
hipoxemia y policitemia. El hallazgo de moderada a
severa HP en los pacientes con MMC estéa asociado
con acentuada hipoxemia y severa policitemia. No
existen registros o ensayos clinicos controlados
disefados para investigar el rango de la PAPmM
normal para cada nivel de altitud. La idea de
establecer un valor maximo Unico, resultante de
una mixtura de presiones obtenidas en diferentes
alturas, no es un concepto aceptable. Por tanto,
consideramos razonable interpretar los niveles de
la PAPm en el nativo narmal y en los pacientes con
MMC tomando como término de comparacion el
rango normal de PAPm en sujetos normales a nivel

del mar (16) y, concordantemente, los tres niveles
de HP establecidos en la practica clinica para el
sujeto normal de nivel del mar.

Categoria de la Hipertensién Pulmonar de
la Altura en la Clasificacion Actual de la
Hipertensiéon Pulmonar

En el 4to Simposio Mundial de Hipertension
Pulmonar realizado en Dana Point, California
(30), se establecid una Clasificaciéon de la HP
que tiene algunas innovaciones en relacion a
las clasificaciones propuestas el 3er Simposio de
Venecia, Italia (38) y en el 2do Simposio de Evian,
Francia. La clasificacion considera 5 grupos de HP
(Tabla 6). En el Grupo 3 de esta clasificacion se
incluye la HP de la altura con la denominacion
“Exposicion cronica a las grandes alturas”. Esta
laconica mencion a la HP en la altura es insuficiente
para los interesados en este tema. Por lo tanto,
proponemos una clasificacion detallada de la HP
en grandes alturas, acorde con los conocimientos
actuales (Tabla 7).

Tabla 6. Clasificacion Clinica Actual de la Hipertension Pulmonar. 4th World Symposium on Pulmonary

Hypertension, 2009

1. Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP):

HAP Idiopatica, HAP hereditaria, HAP asociada a varias condiciones clinicas:
colagenopatias, infeccion VIH, cardiopatias congénitas
2. HP debida a enfermedades de las cavidades izquierdas del corazon.

HP debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia:

EPOC, enfermedad intersticial, desordenes del suerio.

Exposicién crénica a grandes alturas
4. HP tromboembdlica pulmonar
5. HP debida a mecanismos multifactoriales

4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. JACC 2009

Tabla 7. Clasificacion de la Hipertension en Grandes Alturas.

1. HP en la Exposicion Cronica a Grandes Alturas

1.1. HP asintomatica del nativo normal de GA
1.2. Mal de Montana Cronico (Andes y Asia)

1.3. Enfermedad Cardiaca de GA (China)

1.4. Corazén Pulmonar Cronico de GA (Kyrgyzstan)

2. HP en la Exposicion Subaguda a Grandes Alturas

2.1. Mal de Montana Subagudo Infantil (China)
2.2. Mal de Montana Subagudo del Adulto (Himalayas)

3. HP en la Exposicion Aguda a Grandes Alturas

3.1. HP asintomatica en el residente de NM que asciende a GA
3.2. Edema Pulmonar Agudo por Ascension a GA

Penaloza D. Hipertension Pulmonar en Grandes Alturas: Conceptos Emergentes. Rev Peruana Cardiol 2011; 37:67-76
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HP asintomatica, de grado leve, se observa en el
nativo normal de grandes alturas (15,35,39). HP
de grado leve se observa también en el residente
normal de nivel del mar que asciende a grandes
alturas, tanto en el que permanece asintomatico
como en el que desarrolla mal de montana agudo
benigno (soroche) y en casos de edema pulmonar
sub-clinico (40-43). HP de grado moderado
a severo se observa en las enfermedades
cronicas por desadaptacion a la altura. Estas
enfermedades cronicas han sido descritas con
variables denominaciones en diferentes areas
geograficas: Mal de Montana Crénico (MMCQ)
descrito originalmente por los profesores Monge
Medrano y Hurtado en los Andes del Pert, High
Altitude Heart Disease (Enfermedad Cardiaca de
Grandes Alturas), descrita en China (44) y High
Altitude Cor Pulmonale (Corazén Pulmonar de
Grandes Alturas), descrita en Kyrgyzstan (45).
Estas diferentes denominaciones corresponden a
una misma enfermedad con diferentes matices.
Los mayores grados de HP, hipoxemia y polictemia
se observan en el MMC. HP también de grado
moderado o severo, se observa en el edema
pulmonar agudo por ascension a la altura (EPAA)
(46) y en el mal de montana subagudo (MMS),
tanto en su forma infantil (47) como en la variedad
adulta (48).

Comparacion entre los Procedimientos
Invasivo y No Invasivo para el Estudio de la
Presion Arterial Pulmonar en la Altura

En los ultimos anos, los estudios sobre la circulacion
pulmonar en la altura se estan realizando con
tecnologia no invasiva eco-Doppler. Si bien esta
tecnologia proporciona medidas estimadas y no
medidas directas intracardiacas e intravasculares
como lo hace el cateterismo cardiaco, la tecnologia
eco-Doppler ha hecho progresos considerables en
los Gltimos afos tanto para la evaluacion de la
HP como de la estructura y funcién del ventriculo
derecho y se han desarrollado indices con alto valor
de sensibilidad y especificidad (9,10,49,50). Sin
embargo, la aplicacion de esta reciente tecnologia a
los estudios de la circulacion pulmonar requiere de
un alto nivel de especializacion (8). A continuacion
se discuten los resultados obtenidos en el analisis
comparativo entre la metodologia invasiva y no
invasiva para la evaluacion de la PAP en la altura.

Comparacién entre los Procedimientos
Invasivo y No Invasivo en Condiciones de
Reposo.

Los resultados obtenidos (Tabla 1 y Figura 2)

muestran que los valores de PAPm obtenidos por
eco-Doppler en nativos normales de grandes alturas

(1-4) son inferiores a los descritos por cateterismo
y no alcanzan el criterio de HP establecido para la
tecnologia no invasiva. En contraste, los resultados
de los estudios realizados por cateterismo por
encima de los 3500 m corresponden a la categoria
de HP de grado ligero (PAPm 21-30 mm Hg),
observandose los valores mas altos en los nativos
normales de Morococha (4,500 m) (15,35).

Las diferencias entre los procedimientos invasivo y
no invasivo se magnifican notablemente cuando se
analiza la PAP en pacientes con MMC. La mayoria de
los estudios con cateterismo muestran HP de grado
moderado (PAPm 31-40 mm Hg) a severo (PAPmM
>40 mm Hg) vy los valores de PAPm quedan fuera
del area que corresponde a la correlacion normal
entre nivel de altura y la presion arterial pulmonar
(Figura 2) (11,13,14,35). En contraste, los estudios
de MMC realizados en las mismas ciudades con eco-
Doppler muestran discreto grado de HP (1-4). En el
caso particular del estudio realizado por Vargas y
Spielvogel, la PAPm en casos de MMC fue 23 mm
Hg, valor similar al encontrado por cateterismo en
nativos normales de La Paz. El resultado obtenido
por estos autores es incompatible con el hallazgo
de moderada o definida hipertrofia ventricular
derecha detectada por electrocardiografia en los
mismos pacientes (2).

Las diferencias mencionadas entre los
procedimientos invasivo y no invasivo para la
evaluacion de la PAP en la altura, hacen contraste
con reportes previos indicando una estrecha
correlacion entre ambos procedimientos (51,52).
Sin embargo, uno de estos reportes es un estudio
experimental limitado a un grupo de montanistas
de nivel del mar sometidos a exposicion aguda a
grandes alturas para explorar su susceptibilidad al
EPAA (51). En el otro estudio sélo en un 28 % de
los sujetos de altura se pudo obtener una senal
Doppler de RT de adecuada calidad (52).

Recientes estudios prospectivos realizados a nivel
del mar en centros de renombre internacional, en
gran numero de pacientes con variable grado de
HP de diferente etiologia, han demostrado que
hay pobre concordancia entre los valores de PAPs
determinados por el cateterismo cardiaco y el eco-
Doppler, lo cual resulta en frecuente subestimacion
de los valores de la PAPs por el método no invasivo
atal punto que grados severos de HP determinados
por cateterismo son considerados como HP de
grado ligero o moderado por eco-Doppler (53-
55). En estas investigaciones se determind la
PAPs por cateterismo y eco-Doppler realizados
en forma simultanea o con escasa diferencia
temporal. El grado de exactitud y concordancia
entre los procedimientos se determino utilizando
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el método analitico de Bland-Altman. Estos
estudios concluyen que si bien el eco-Doppler es
en la actualidad un método Gtil para la evaluacion
clinica de la HP, especialmente para el estudio
seriado de cambios en respuesta a la terapia, no
puede reemplazar al cateterismo cardiaco para la
evaluacion hemodinamica definitiva de la HP.

Una de las razones para las limitaciones del eco-
Doppler es que en un significativo porcentaje de
casos (>20%) no se obtiene una adecuada senal
de RT y la proporcién es mucho mayor cuando se
trata de grados discretos de HP (8) como ocurre
en los nativos normales de la altura. Otra razon es
la estimacion arbitraria de la presién en la auricula
derecha la cual en realidad varia con el grado
de HP. Una mejor alternativa para la estimacién
de la presion auricular derecha en el método no
invasivo esta basada en la dimension de la vena
cava inferior y los cambios en su calibre con la
respiracion, pero estda medicion es técnicamente
mas dificil, especialmente en el nativo de la altura
debido a su particular morfologia toracica.

Las diferencias descritas entre los procedimientos
invasivo y no invasivo en los estudios realizados
en la altura indican que no son tecnologias
estrictamente comparables. El nimero de estudios
que se han realizado hasta el presente en la
altura con ambas metodologias es aun escaso lo
cual es una limitacion para proceder a un analisis
comparativo con base estadistica. Sin embargo,
nuestras observaciones en la altura coinciden con
recientes estudios realizados en gran escala y con
estricto analisis estadistico a nivel del mar (53-55).
Los resultados de nuestro analisis comparativo
deben tenerse presente en futuras investigaciones
de la PAP en grandes alturas. Adicionalmente a
la tecnologia empleada, debe tenerse presente
el efecto combinado del nivel de altura y la edad
sobre la presion arterial pulmonar (39,56) con el
fin de evitar errores comparativos observados en
recientes estudios (57).

Comparacion entre los Procedimientos
Invasivo y No invasivo Durante Ejercicio

Los resultados obtenidos (Tabla 2 y Figura 3)
muestran los estudios de ejercicio realizados
con cateterismo cardiaco, tanto en la altura
(11,21,22,23) como a nivel del mar (21,24-27).
Se observan los cambios ocurridos en los valores
de la PAPm y el CO, asi como en las lineas que
representan la relacion PAPm-CO. A nivel del
mar, los estudios a baja carga duplican el CO e
incrementan la PAPm en un 50%. Los estudios
a carga maxima triplican el CO e incrementan
la PAPm en 100%. En la altura, la mayoria de
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los estudios son a baja carga (50 watts) y el CO
duplica como a nivel del mar, sin embargo la PAPmM
incrementa en 100% o mas a pesar del discreto
ejercicio. Este singular hallazgo es atribuible a la
gruesa capa media de células musculares lisas
que existe en las arterias pulmonares distales y
en las arteriolas, lo cual reduce el lumen vascular
y aumenta la resistencia vascular pulmonar en el
nativo de la altura (11,15,21,35).

La Figura 3 muestra que las lineas que representan
la relacion PAPm-CO exhiben una clara divergencia
entre altura y nivel del mar, siendo la pendiente
mucho mayor en los estudios realizados en
la altura lo cual es basicamente debido a la
estructura vascular pulmonar antes mencionada.
Una excepcion es el resultado observado en el
estudio de Groves y col realizado en Lhasa, Tibet
(3600 m). Estos autores mencionaron por primera
vez en 1993 que los nativos tibetanos, con el mas
antiguo ancestro de vida en la altura, tienen la
PAPmM en reposo normal como el habitante de la
costa debido a que estan plenamente adaptados a
la vida en la altura y tienen una estructura normal
en las arterias pulmonares distales (23). Los autores
hicieron también observaciones en ejercicio a carga
maxima en los nativos tibetanos pero los resultados
no fueron discutidos en su publicacion. Con los
datos reportados por estos autores construimos la
linea que representa la relacion PAPM-CO y, como
muestra la Figura 3, la pendiente de dicha linea es
similar a la observada en los estudios de ejercicio a
nivel del mar lo que confirma, también durante el
ejercicio, la hipétesis de la adaptacion genética a la
altura en este grupo poblacional.

La Tabla 3 y la Figura 4 muestran los estudios
realizados con la tecnologia no invasiva eco-
Doppler, tanto a nivel del mar (18,19,20) como en
la altura (3). Se observan los cambios ocurridos en
los valores de la PAPm y el CO, asi como las lineas
que representan la relacion PAPmM-CO. A nivel del
mar, todos los estudios son a carga maxima y el
CO se triplica en tanto que la PAPm incrementa
en forma variable, 50% en 2 estudios y 100%
en los otros dos. En la altura, el Unico estudio en
ejercicio con eco-Doppler es el de Stuber y col. y
fue realizado a baja carga (50 watts) en nativos
normales y en pacientes con MMC. En ambos
grupos el CO incrementé casi al doble en tanto
que la PAPm tuvo un comportamiento distinto
en ambos grupos. La PAPm incremento con el
ejercicio en 45% en el nativo normal y 70% en
los pacientes con MMC. Se observa también, en
comparacion con los estudios de nivel mar con
igual tecnologia, que las lineas que representan la
relacion PAPmM-CO tienen mayor pendiente en los
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estudios realizados en la altura, particularmente
en los casos con MMC.

La Figura 5 disefada con los datos de las Tablas 2
y 3, es un diagrama comparativo entre los estudios
invasivosynoinvasivos realizados a nivel del mary en
la altura. Se muestran todos los estudios realizados
en la altura. A nivel del mar se ha seleccionado dos
estudios a baja carga, uno con cateterismo y otro
con eco-Doppler y, de igual modo, dos estudios de
gjercicio maximo, uno con cateterismo y otro con
eco-Doppler. En este diagrama se ha agregado
la linea (en azul) que representa los valores
promedios de PAPm y CO, en reposo y ejercicio,
obtenidos por cateterismo en la revisiéon realizada
por Kovacs y col, como representativa del mayor
numero de casos estudiados a nivel del mar con
gjercicio maximo (16).

Cuando la comparacion se hace entre nivel del mar
y altura, con ambas metodologias hay una definida
divergenciaentre las lineas que representan la relacion
PAPmM-CO, debido particularmente a las variaciones
en la PAPm. La diferencia es mayor en los estudios
con cateterismo, con excepcion del estudio realizado
en nativos tibetanos que se comportan como sujetos
de nivel del mar debido a su adaptacion genética a la
altura. Cuando la comparacion se hace entre ambas
tecnologias no se observa diferencias significativas
a nivel del mar. Contrariamente, en la altura los
niveles de PAPm alcanzados durante el ejercicio son
definidamente mayores con el método invasivo que
con el no invasivo.

La proporcion de cambio en el CO con el ejercicio
es similar en los procedimientos invasivos y no
invasivos. Sin embargo, los valores absolutos de CO
en ejercicio aparecen menores en los estudios con
eco-Doppler debido a que los valores en reposo
con este procedimiento son menores en casi un
50% en relacién a los estudios con cateterismo,
un hallazgo inherente a la tecnologia eco-Doppler
Yy que no ha sido descrito previamente. Esta
observacion se confirma si se comparan los valores
basales de CO obtenidos en los estudios con eco-
Doppler con los valores obtenidos por cateterismo
en la extensa revision de Kovacs y col, que se
muestran en la Figura 6 y las Tablas 4 y 5. Esta
observacion es también valida cuando el CO es
expresado como indice cardiaco (CO/m2).

Las diferencias entre los procedimientos invasivo y
noinvasivo cuando los estudios se realizan agrandes
alturas, en condiciones de ejercicio, indican que
no son tecnologias estrictamente comparables.
Las diferencias se observan basicamente en la
magnitud de cambios en la PAP, lo cual resulta en
una subestimacién con la tecnologia eco-Doppler

debido a limitaciones técnicas en el calculo de APs
VD-AD. El nimero de estudios realizados hasta el
presente en la altura, con ambas metodologias,
en condiciones de ejercicio es aun escaso lo cual
es una limitacion para proceder a un analisis
comparativo con base estadistica. Sin embargo,
nuestras observaciones en la altura coinciden con
recientes observaciones realizadas en gran escala
y con estricto analisis estadistico a nivel del mar
(53-55). Futuras investigaciones sobre la PAP en la
altura con eco-Doppler en condiciones de ejercicio
deben tener presente las diferencias entre las
metodologias invasiva y no invasiva.

Conclusiones

En los dltimos anos se ha realizado estudios de la
PAP en grandes alturas, utilizando la metodologia
no invasiva eco-Doppler y se ha observado
discrepancias con estudios previos realizados con
el cateterismo cardiaco. Como resultado se ha
puesto en duda los mayores valores de la PAP
obtenidos con el método invasivo. Por esta razon
realizamos una comparacion entre los estudios
realizados en la altura con ambas metodologias.
Se consideraron los estudios reportados en nativos
normales y en pacientes con MMC, tanto en
condiciones de reposo como en ejercicio. Con
propositos de comparacion los valores de PAPs
obtenidos por eco-Doppler fueron convertidos a
PAPm. En condiciones de ejercicio se compard los
cambios ocurrido en la PAPm y el CO, asicomoen la
grafica PAPm-CO que relaciona ambos parametros.
Como referencia para apreciar el incremento de
la PAP en la altura con los métodos invasivo y no
invasivo se tomé en cuenta los valores normales
en el habitante de nivel del mar, establecidos
recientemente para ambas metodologias en
extensas investigaciones y en guias 0 consensos
reconocidos internacionalmente.

En condiciones de reposo, los valores obtenidos
por eco-Doppler en nativos normales son inferiores
a los detectados por cateterismo y no denotan HP.

.La diferencia se magnifica en los casos con MMC

en los cuales el método no invasivo detecta leve
HP y el invasivo moderada a severa HP. Durante
ejercicio, aun de grado leve, la respuesta de la PAP
con ambos métodos es mayor en la altura que a
nivel del mar lo cual tiene relacion con la estructura
de las arterias pulmonares distales y arteriolas en
el habitante de grandes alturas. Una excepcion es
el nativo tibetano el cual sometido a cateterismo,
aun con ejercicio maximo, se comporta cono el
habitante de nivel del mar debido a su conocida
adaptacion genética a la altura. La comparacion
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entre ambos métodos muestra que la respuesta de
la PAP durante el ejercicio es mucho mayor con el
procedimiento invasivo.

Las diferencias observadas entre ambos métodos
cuando se emplean en habitantes de la altura,
coinciden con recientes observaciones realizadas
a nivel del mar. Como es conocido el método
eco-Doppler proporciona valores estimados en
comparacion con los valores reales intracardiacos
e intravasculares obtenidos por el cateterismo
cardiaco. El método no invasivo subestima los
valores obtenidos por el método invasivo y la
razon de ello es basicamente la inexactitud en
el calculo de la presion sistélica en las cavidades
derechas por eco-Doppler debido a que en un
importante porcentaje de casos no se logra una
adecuada senal Doppler de RT. Se concluye
que los procedimientos invasivo y no invasivo
no son tecnologias estrictamente comparables,
concepto que debe tenerse presente en futuras
investigaciones de la PAP en grandes alturas.
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entre ambos métodos muestra que la respuesta de
la PAP durante el ejercicio es mucho mayor con el
procedimiento invasivo.

Las diferencias observadas entre ambos métodos
cuando se emplean en habitantes de la altura,
coinciden con recientes observaciones realizadas
a nivel del mar. Como es conocido el método
eco-Doppler proporciona valores estimados en
comparacion con los valores reales intracardiacos
e intravasculares obtenidos por el cateterismo
cardiaco. El método no invasivo subestima los
valores obtenidos por el método invasivo y la
razon de ello es basicamente la inexactitud en
el calculo de la presion sistolica en las cavidades
derechas por eco-Doppler debido a que en un
importante porcentaje de casos no se logra una
adecuada sefnal Doppler de RT. Se concluye
que los procedimientos invasivo y no invasivo
no son tecnologias estrictamente comparables,
concepto que debe tenerse presente en futuras
investigaciones de la PAP en grandes alturas.
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