
45. Baquero H, Soliz A, Neira F, Venegas ME, Sola A. Oral sildenafil in infants with persistent pulmonary hyperten-

sion of the newborn: a pilot randomized blinded study. Pediatrics. 2006;117:1077-83. 

46. Noori S, Friedlich P, Wong P, Garingo A, Seri I. Cardiovascular effects of sildenafil in neonates and infants with

congenital diaphragmatic hernia and pulmonary hypertension. Neonatology 2007;91:92-100. 

47. Lee JE, Hillier SC, Knoderer CA. Use of sildenafil to facilitate weaning from inhaled nitric oxide in children with

pulmonary hypertension following surgery for congenital heart disease. J Intensive Care Med 2008;23:329-34.

48. Micheletti A, Hislop AA, Lammers A, Bonhoeffer P, Derrick G, Rees P, et al. Role of atrial septostomy in the tre-

atment of children with pulmonary arterial hypertension. Heart 2006;92:969-72.

49. Radley-Smith R, Aurora P. Transplantation as a treatment for end-stage pulmonary hypertension in childhood.

Paediatr Respir Rev 2006;7:117-22.

50. Aurora P, Edwards LB, Christie J, Dobbels F, Kirk R, Kucheryavaya AY, et al. Registry of the International Society

for Heart and Lung Transplantation: eleventh official pediatric lung and heart/lung transplantation report--2008.

J Heart Lung Transplant 2008;27:978-83.

106 HIPERTENSIÓN PULMONAR
Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD
F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c
om Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD

F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c

om

http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/


6 Hipertensión pulmonar asociada a
enfermedades respiratorias
ISABEL BLANCO, JOAN ALBERT BARBERÀ
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Introducción
La hipertensión pulmonar (HP) es una de las complica-

ciones más relevantes de las enfermedades respirato-

rias crónicas; especialmente en la historia natural de la

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y en

las enfermedades pulmonares intersticiales difusas

(EPID). Es bien conocido que su presencia se asocia a

una supervivencia menor 1,2 y a una mayor utilización de

recursos sanitarios3.  La prevalencia de HP en las enfer-

medades respiratorias no es insignificante, se estima

entorno el 50% o incluso en un porcentaje mayor en los

pacientes con enfermedad avanzada. Suele ser de in-

tensidad leve-moderada y avanza lentamente, sin alte-

rar la función ventricular derecha hasta fases bien

avanzadas. Sin embargo, un reducido subgrupo de pa-

cientes puede presentar HP desproporcionada, con pre-

sión arterial pulmonar (PAP) elevada, superior a la

severidad de la alteración del flujo aéreo. A pesar de que

desde hace mucho tiempo las enfermedades respirato-

rias están consideradas como una de las causas más

frecuentes de HP, hasta fechas relativamente recientes

no se han comenzado a identificar los mecanismos pa-

togenéticos que la producen. Estudios realizados en la

última década han identificado al endotelio pulmonar y

a su alteración funcional como el elemento central de la

patogénesis de la HP en las enfermedades respiratorias

crónicas, sobretodo en la EPOC4, 5. El potencial uso de

agentes que modulan la función endotelial podría ser útil

para el tratamiento de la HP asociada a las enfermeda-

des respiratorias crónicas. En el presente capítulo revi-

samos la importancia clínica de la HP, patogénesis,

diagnóstico y manejo terapéutico en las dos enferme-

dades respiratorias que más frecuentemente desarro-

llan esta complicación, la EPOC y la EPID. 

Hipertensión pulmonar
asociada a la EPOC

2.1 PREVALENCIA

La incidencia real de HP en la EPOC es desconocida,

dado que no se ha analizado de forma prospectiva uti-
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lizando métodos diagnósticos fiables. Datos indirectos

sugieren que la incidencia es elevada. En estudios ne-

crópsicos, los hallazgos histológicos compatibles con

cor pulmonale están presentes entre el 10 y el 40%

de los pacientes. La incidencia de signos clínicos

compatibles con cor pulmonale aumenta con la gra-

vedad de la EPOC: se observan en el 40% de los pa-

cientes con un volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV1) inferior a 1 L,  y en el 70% de

los pacientes con un FEV1 inferior a 0.6 L. Sin embar-

go, estas cifras se refieren sólo a datos indirectos de

las consecuencias que la HP tiene en la estructura y la

función del ventrículo derecho, lo cual es una aproxi-

mación muy grosera al diagnóstico de HP, que debe-

ría establecerse a partir de mediciones directas de

PAP.

La información disponible de estudios hemodinámicos

es limitada (Tabla 1). Si bien en algunos trabajos se ha

evaluado a un número considerable de pacientes, las

mediciones no se han efectuado de forma generaliza-

da a todos los pacientes con EPOC, dado que no iban

dirigidas a determinar la incidencia real de HP en es-

ta enfermedad. En una serie de 175 pacientes con

EPOC grave e hipoxemia moderada, en la que se

efectuaron mediciones de la hemodinámica pulmonar

mediante cateterismo cardiaco derecho, el número de

pacientes con HP fue de 62 (35% del total)2. Una pro-

porción similar fue obtenida por el mismo grupo de in-

vestigadores en un estudio posterior efectuado en 93

pacientes. En el mismo se comprobó la presencia de

HP en 32 casos, lo que representa un 34% del total 6.

Sin embargo, estas cifras infraestiman la incidencia

real de los trastornos de la circulación pulmonar, da-

do que en la EPOC éstos se inician mucho antes de

que sea manifiesto un incremento anómalo de la PAP.

En un estudio efectuado en 131 pacientes que en re-

poso no presentaban HP, se comprobó que durante el

esfuerzo 76 de ellos (58% del total) desarrollaban HP7.

Lo más interesante de este estudio es que en un se-

gundo cateterismo cardiaco derecho, efectuado unos

7 años más tarde, se comprobó que 24 de los 76 pa-

cientes (32%) con HP durante el esfuerzo en el estu-

dio inicial presentaban HP en reposo. Por el contrario,

sólo 9 de los 55 (16%) que no presentaron hiperten-

sión durante el esfuerzo en el primer estudio, tenían

HP en reposo en el segundo7. Estos resultados indican

que los pacientes con EPOC que desarrollan HP pre-

sentan, varios años antes de que se manifieste, tras-

tornos de la circulación pulmonar que sólo son

detectables durante la realización de esfuerzo. 

Del mismo modo, estudios más recientes han aporta-

do datos en series relativamente grandes de pacien-

tes con EPOC, aunque la mayoría de ellos en estadios

avanzados de la enfermedad (estadio GOLD IV)8, 9. 

Thabut y cols9 han comunicado hasta un 50% de pre-

valencia de HP (PAP >25 mmHg) en 215 pacientes

candidatos a cirugía de reducción de volumen o tras-

plante pulmonar. En la mayoría de los casos la HP fue

ligera (26-35 mmHg), aunque en el 3,7% fue severa

(>45 mmHg). Un análisis de “clusters” identificó un

subgrupo de pacientes con alteración ventilatoria mo-

derada y niveles elevados de PAP, junto con hipoxemia

arterial grave. Estos resultados ponen de manifiesto la

existencia de un subgrupo de pacientes con EPOC e

HP desproporcionada al grado de obstrucción de la vía

aérea. Este subgrupo de pacientes, comparte algunas

características clínicas con la hipertensión arterial pul-

monar (HAP) idiopática9. 

En un análisis retrospectivo de 998 estudios hemodi-

námicos pulmonares realizados en pacientes con

EPOC, Chaouat y cols8 identificaron 11 pacientes

(1,1% de todo el grupo) con HP grave (PAP >40

mmHg), sin ninguna otra enfermedad asociada. Este

subgrupo de pacientes presentaba obstrucción al flu-

jo aéreo de moderada intensidad (FEV1 50% ref.), hi-

poxemia grave, hipocapnia y disminución severa de la

capacidad de difusión de monóxido de carbono (DL-

108 HIPERTENSIÓN PULMONAR
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110 HIPERTENSIÓN PULMONAR

CO). La supervivencia en este subgrupo fue más cor-

ta. Estos resultados respaldan la idea de la existencia

de un subgrupo de pacientes con EPOC que presen-

tan HP desproporcionada. 

En los pacientes con EPOC moderada la prevalencia

de HP se considera baja. Sin embargo, en estos pa-

cientes la HP podría no estar presente en reposo sino

desarrollarse durante el esfuerzo. De hecho, los pa-

cientes con HP inducida por el esfuerzo son más pro-

pensos a presentar HP en reposo a largo plazo7. La

prevalencia exacta de HP inducida por el esfuerzo en

pacientes con EPOC moderada se desconoce, pero

podría ser elevada, hasta el 58%, como se pone de

manifiesto en el trabajo de Kessler y cols.7.

Estos hallazgos son consistentes con observaciones

efectuadas por nuestro grupo que demuestran la pre-

sencia de alteraciones estructurales y funcionales en

las arterias pulmonares de pacientes con EPOC de

grado leve sin hipoxemia arterial10, 12.

De todo ello pueden extraerse dos conclusiones. La

primera es que las anomalías de la circulación pul-

monar en la EPOC se inician en las fases tempranas

de la enfermedad, mucho antes de que sean clínica-

mente manifiestos los signos de HP. Por consiguien-

te, esta complicación no constituye un trastorno

específicamente asociado a las fases avanzadas de

la enfermedad, con lo que su incidencia presumible-

mente es superior a lo que se considera habitual-

mente. La segunda es la utilidad de la prueba de

esfuerzo como instrumento para poner de manifiesto

las alteraciones de la circulación pulmonar, incluso

en casos con enfermedad de grado moderado. Es

evidente que la realización de un cateterismo cardia-

co derecho con medición de la hemodinámica pul-

monar durante el esfuerzo es una exploración de

gran complejidad, indicada sólo en circunstancias

muy especiales y, por consiguiente, no apta para es-

tudios de cribaje. 

Sin embargo, es razonable pensar en la posible utili-

dad de técnicas no invasivas como la ecocardiografía

que, realizadas durante el esfuerzo, permitan detectar

trastornos no evidentes en reposo. En este sentido

merece señalarse que utilizando la ecocardiografía de

esfuerzo ha sido posible comprobar que portadores

asintomáticos de la mutación genética responsable de

la HAP hereditaria (BMPR2) presentan HP durante el

esfuerzo; lo cual tiene indudables repercusiones para

planificar intervenciones terapéuticas en las fases

más tempranas de la enfermedad, cuando el poten-

cial de reversibilidad es mayor.

En resumen, la HP en la EPOC progresa con el tiem-

po y su gravedad se correlaciona con el grado de obs-

trucción al flujo aéreo y de alteración del intercambio

de gases6, 13. Sin embargo, la velocidad de progresión

de la HP en la EPOC es lenta y la PAP suele estar só-

lo moderadamente elevada. Estudios recientes sugie-

ren que existe un subgrupo reducido de pacientes con

EPOC que presentan HP desproporcionada al grado

de obstrucción del flujo aéreo, los cuales comparten

algunas características clínicas con la HAP.

2.2 ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA
CIRCULACIÓN PULMONAR

En la EPOC se producen cambios estructurales en la pa-

red de las arterias pulmonares que afectan principal-

mente a las arterias musculares y a las arteriolas. Estas

alteraciones están presentes en pacientes con distinto

grado de severidad de la enfermedad. En pacientes en

estadio terminal, Wilkinson y cols14 demostraron engro-

samiento de la capa íntima de las arterias musculares

por el depósito de músculo longitudinal, así como fenó-

menos de elastosis y fibrosis. En los vasos precapilares

puede observarse la formación de una capa circular de

músculo rodeada de una nueva lámina elástica interna.

En algunos casos, la luz se subdivide en tubos parale-

los14. El conjunto de estos cambios estructurales se co-

noce como remodelado vascular pulmonar. 
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Estudios morfométricos practicados en pacientes con

EPOC leve y moderada, realizados en muestras de te-

jido pulmonar obtenidas mediante resección quirúrgi-

ca, han puesto de manifiesto que en estos casos

también se producen notables cambios estructurales

en las arterias musculares pulmonares10-12. El hallazgo

más consistente en este grupo de pacientes es el en-

grosamiento de la capa íntima (Figura 1). Con menor

frecuencia algunos autores han descrito un cierto gra-

do de hipertrofia muscular12. Este engrosamiento inti-

mal está producido por la proliferación de células

musculares lisas, asociada a fenómenos de fibrosis y

de elastosis15. Es de destacar que el aumento del gro-

sor de la capa íntima también es perceptible en pul-

mones de fumadores que no presentan obstrucción al

flujo aéreo, lo que sugiere que productos derivados

del humo del tabaco pueden tener la capacidad de al-

terar directamente la estructura vascular pulmonar. 

En la EPOC estas alteraciones estructurales se aso-

cian a cambios en la función vascular pulmonar. Una

de las consecuencias más importantes de los cam-

bios estructurales que se producen en las arterias pul-

monares es que favorecen el desarrollo de HP. Magee

y cols16 introdujeron el concepto de que el engrosa-

miento intimal que se produce en las arterias pulmo-

nares de los pacientes con EPOC leve y moderada

provoca una mayor rigidez de estos vasos, lo que oca-

siona un incremento de la presión arterial pulmonar,

que se manifiesta principalmente durante la realiza-

ción de esfuerzos. En las fases más avanzadas de la

enfermedad, en las que ya existe HP en reposo, las ar-

terias pulmonares muestran engrosamiento de la ca-

pa muscular que, añadido al engrosamiento intimal

previamente existente, da lugar a un mayor estrecha-

miento de la luz vascular responsable del incremento

de la resistencia vascular 16.

Las alteraciones estructurales de los vasos pulmona-

res también se asocian a trastornos en el intercambio

gaseoso pulmonar. Es bien conocido que el principal

mecanismo de hipoxemia en la EPOC es el desequili-

brio en las relaciones ventilación-perfusión (VA/Q) pul-

monar. Uno de los principales mecanismos de

111Monografías en Neumología

Figura 1.- Microfotografía de la arteria pulmonar de un paciente con EPOC. Se observa engrosamiento de la capa íntima e hipertro-
fia de la capa muscular como se muestra en la tinción con orceína (a) y en la inmunohistoquímica de las fibras de ∝-acti-
na del músculo liso (b). 
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112 HIPERTENSIÓN PULMONAR

regulación de las relaciones VA/Q es la vasoconstric-

ción pulmonar hipóxica, mediante la cual se reduce la

perfusión de las unidades alveolares poco ventiladas,

minimizándose así el efecto de estas unidades sobre

la oxigenación arterial. El fenómeno de vasoconstric-

ción hipóxica es particularmente importante en la

EPOC, enfermedad en la que se ha demostrado con-

sistentemente que contribuye a evitar un mayor dete-

rioro del intercambio gaseoso. Existe un subgrupo de

pacientes con EPOC en los que el fenómeno de vaso-

constricción hipóxica es menos activo y por consi-

guiente más susceptible de presentar hipoxemia más

grave. Estudios de nuestro grupo han demostrado que

en estos pacientes existe un mayor engrosamiento in-

timal en las arterias musculares de pequeño calibre10.

Ello sugiere que los cambios estructurales confieren

mayor rigidez a los vasos arteriales, con lo que condi-

cionan una menor reactividad frente a la hipoxia, o

bien que existe una vía común en los mecanismos fi-

siopatológicos que regulan el remodelado vascular y

los que regulan la vasoconstricción hipóxica. Estudios

recientes de Peinado y cols11 demuestran que existe

una relación entre la alteración de la función endote-

lial y el engrosamiento intimal de las arterias muscu-

lares pulmonares en pacientes con EPOC de grado

moderado, lo que sugiere la existencia de esta vía fi-

siopatológica común.

2.3 ETIOPATOGENIA DE LA HIPERTENSIÓN
PULMONAR

Desde un punto de vista conceptual podemos consi-

derar que existen cuatro causas potenciales de HP en

la EPOC: 1) remodelado de las arterias pulmonares, 2)

vasoconstricción pulmonar hipóxica, 3) poliglobulia, y

4) destrucción enfisematosa del lecho capilar pulmo-

nar.

Dado el importante papel fisiológico que tiene la va-

soconstricción pulmonar hipóxica en la regulación del

tono vascular, clásicamente se ha considerado que la

persistencia de esta vasoconstricción era el factor de-

terminante de la HP en la EPOC. De hecho, existe una

relación inversa entre el valor de la PAP y la presión

arterial de O2 (PaO2)6, siendo los pacientes más hipo-

xémicos los que presentan mayor grado de HP. Ade-

más, en estudios realizados a mediados de los 80, se

demostraron importantes cambios en la estructura de

las arterias pulmonares en los pacientes con enfise-

ma severo que presentaban hipoxemia. Asimismo, los

cambios estructurales que se producen en los vasos

pulmonares en la EPOC guardan similitud con los que

se producen en los nativos que viven en grandes altu-

ras y en los animales de experimentación sometidos a

un ambiente hipóxico17, 18. 

Sin embargo, también existen evidencias que cuestio-

nan el papel de la vasoconstricción hipóxica como el

único factor causante de HP en la EPOC. Seguramen-

te, la más importante es que en distintos estudios se

ha demostrado la presencia de alteraciones vascula-

res pulmonares en pacientes con EPOC que no pre-

sentan hipoxemia11, 16, con lo que no puede atribuirse

a ésta la causa de los cambios estructurales en la cir-

culación pulmonar. Asimismo, las características del

remodelado vascular pulmonar que se observa en los

pacientes con EPOC difieren en algunos aspectos de

las que presentan los residentes a grandes alturas.

Mientras que  en la EPOC la hipertrofia de la capa

muscular es nula o muy escasa y los cambios más

destacados tienen lugar en la capa íntima (Figura 1),

en los residentes a grandes alturas hay una marcada

muscularización de las pequeñas arteriolas y apenas

se producen cambios en la capa íntima. Es más, no

todos los sujetos que habitan en grandes alturas, y

por consiguiente están sometidos a un ambiente hi-

póxico, presentan alteraciones estructurales de la cir-

culación pulmonar. 

El papel de la poliglobulia en la patogénesis de la HP

es escaso ya que ésta también se presenta en pa-

cientes con cifras de hematocrito normales. Por otra
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parte, la destrucción enfisematosa del lecho vascular

pulmonar como mecanismo de HP también puede

descartarse por el hecho de que muchos pacientes

con enfisema grave no presentan HP, y por el resulta-

do de estudios experimentales en los que se ha com-

probado que la reducción del lecho capilar pulmonar

por enfisema no explica el incremento de presión en

la arteria pulmonar que tiene lugar en animales de ex-

perimentación expuestos al humo del tabaco.

Por todo ello, la visión que tenemos hoy en día de la

etiopatogenia de la HP en la EPOC es más compleja.

Presumiblemente, de los distintos factores citados an-

teriormente, podemos considerar que el remodelado

vascular pulmonar es el principal determinante de la

HP en la EPOC, sea cual sea el origen de este remo-

delado vascular. De hecho, la HP guarda relación con

la severidad de los cambios estructurales en la pared

de las arterias pulmonares, y suele persistir tras la co-

rrección de la hipoxemia mediante la administración

aguda16 o crónica2 de oxígeno. Ello no descarta que en

situaciones en las que se agrava la hipoxemia, como

son los cuadros de agudización o los episodios de de-

saturación que presentan algunos pacientes durante

el sueño, la vasoconstricción pulmonar hipóxica con-

tribuya a incrementar aún más la HP19.

2.4 DISFUNCIÓN ENDOTELIAL PULMONAR EN LA
EPOC

Los estudios de Furchgott y Zawadzki20 a principios de

los 80 demostraron que la célula endotelial ejerce un

papel fundamental en la regulación de la función vas-

cular. El endotelio pulmonar contribuye al bajo tono de

la circulación pulmonar, regula la adaptación de los

vasos pulmonares a los aumentos de flujo, modula la

vasoconstricción pulmonar hipóxica y participa en el

remodelado vascular pulmonar. Dadas estas impor-

tantes acciones, la disfunción endotelial está conside-

rada como uno de los cambios más relevantes en la

patogénesis de la HP y sistémica.

Las acciones vasculares del endotelio están mediadas

por la síntesis de potentes mediadores vasoactivos,

como son el óxido nítrico (NO), la prostaciclina, la en-

dotelina-1 y la angiotensina. Uno de los agentes va-

soactivos producidos por el endotelio con mayor

potencia vasodilatadora es el NO, que se sintetiza a

partir de L arginina mediante la acción del enzima óxi-

do nítrico sintasa (NOS). En el endotelio, el NO se sin-

tetiza por la NOS endotelial (eNOS), que se expresa

constitutivamente en los vasos pulmonares. El NO de-

rivado del endotelio es un potente vasodilatador que

contribuye al bajo tono de la circulación pulmonar4 y

modula la vasoconstricción pulmonar hipóxica21, 22.

Además, el NO tiene acción antiproliferativa sobre las

células musculares lisas23, 24.

Dinh-Xuan y cols25 fueron los primeros en demostrar

que existía disfunción del endotelio pulmonar en los

pacientes con EPOC. Estos autores estudiaron la res-

puesta de segmentos de arteria pulmonar, obtenidos

de pulmones de pacientes con enfisema que habían

recibido un trasplante pulmonar, a dosis crecientes de

acetilcolina, un vasodilatador que actúa induciendo la

síntesis endotelial de NO. Se observó que el grado de

vasorrelajación endotelio-dependiente era inferior en

las arterias pulmonares de los pacientes con enfise-

ma que en las de sujetos control25. Asimismo, se com-

probó que el grado de disfunción endotelial guardaba

relación con la severidad del remodelado vascular

pulmonar y la PaO2
25. Estudios más recientes de nues-

tro grupo, en los que se ha empleado una metodolo-

gía similar, han demostrado que también se produce

disfunción endotelial pulmonar en pacientes con

EPOC moderada que no están hipoxémicos11. Este ha-

llazgo pone de manifiesto que la disfunción endotelial

es un trastorno que está presente en el amplio es-

pectro de gravedad de la EPOC y que no está vincula-

do necesariamente a la presencia de hipoxemia. 

Giaid y Saleh26 han demostrado que la expresión de

eNOS está significativamente reducida en las arterias
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pulmonares de pacientes con formas graves de HAP

idiopática y asociada, en comparación con sujetos

control. Este hallazgo sugiere que la inhibición de la

síntesis de NO puede contribuir al desarrollo de HP. En

esta línea, en estudios recientes llevados a cabo en

fumadores con función pulmonar normal hemos podi-

do demostrar que en estos casos también existe una

menor expresión de eNOS en las arterias pulmona-

res27. Dado que el NO es uno de los elementos princi-

pales en la función endotelial puede formularse la

hipótesis de que la menor síntesis de NO en el endo-

telio pulmonar, secundaria a la acción de productos

derivados del tabaco, podría explicar la disfunción en-

dotelial que se observa en los estadios iniciales de la

EPOC11.

Endotelina-1 es otro potente agente vasoactivo sinte-

tizado por las células endoteliales con acciones

opuestas a las de NO, dado que es vasoconstrictora y

posee propiedades mitogénicas sobre las células

musculares lisas. Giaid y cols28 han demostrado una

mayor expresión de endotelina-1 en las arterias pul-

monares de pacientes con hipertensión HAP idiopáti-

ca y asociada, lo que también sugiere el posible papel

de esta molécula en la patogénesis de la enfermedad.

El aumento de expresión de endotelina-1 parece estar

circunscrito a las formas graves de la enfermedad, ya

que en pacientes con EPOC de grado moderado no se

han observado cambios en la expresión de la misma 27.

El conjunto de estos hallazgos indica que en la EPOC

se producen alteraciones de la función endotelial lo

que conlleva a cambios en la expresión de potentes

mediadores vasoactivos que contribuyen a regular la

proliferación celular en la pared de los vasos pulmo-

nares. Así, cuando existe disfunción endotelial se pro-

duce un desequilibrio entre los factores que producen

vasodilatación e inhiben la proliferación celular (óxido

nítrico) y los que tienen acción vasoconstrictora y ac-

tividad mitogénica (endotelina-1). Con ello se sientan

las bases para el desarrollo de HP.

La observación de que la disfunción del endotelio pul-

monar ya está presente en pacientes con EPOC mo-

derada indica que este trastorno es un fenómeno

preliminar en la historia natural de la enfermedad, que

puede servir de base para que otros factores puedan

actuar de forma añadida e inducir mayores cambios

en la estructura y en la función vascular.

2.5 MECANISMOS DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Existen varios mecanismos que pueden inducir dis-

función endotelial y, por consiguiente, contribuir al de-

sarrollo de HP en la EPOC (Figura 2). La hipoxemia, el

estrés mecánico, el consumo de tabaco y la inflama-

ción se encuentran entre los factores potencialmente

capaces de inducir cambios en el fenotipo de la célu-

la endotelial.

HIPOXEMIA

Como se ha señalado anteriormente, la hipoxemia ha

sido considerada durante mucho tiempo el principal

mecanismo fisiopatológico de hipertensión y remode-

lado vascular pulmonar en la EPOC. La hipoxia induce

cambios en la síntesis y en la liberación de las sus-

tancias vasoactivas derivadas del endotelio, a la vez

que promueve la proliferación celular en la pared vas-

cular, así como la síntesis de proteínas de la matriz

extracelular24. Dinh-Xuan y cols25 observaron que exis-

tía una relación inversa entre la función endotelial y el

valor de PaO2, siendo ésta menor en los pacientes con

peor función endotelial. Sin embargo, las relaciones

entre PaO2 y función endotelial son complejas. Estu-

dios recientes de nuestro grupo demuestran que el

valor reducido de PaO2 puede no ser la causa, sino la

consecuencia de la disfunción endotelial, dado que las

arterias pulmonares con mayor grado de disfunción

tienen una menor respuesta vasoconstrictora frente al

estímulo hipóxico22. Por consiguiente, cuando existe

disfunción endotelial la eficiencia de la vasoconstric-

ción hipóxica es menor, por lo que disminuye la capa-

114 HIPERTENSIÓN PULMONAR
Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD
F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c
om Clic

k t
o b

uy N
OW

!PD

F-XChange Viewer

w
w

w.docu-track.c

om

http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/


115Monografías en Neumología

cidad para regular el equilibrio VA/Q, con el consi-

guiente empeoramiento de la hipoxemia arterial22. Es-

tos hallazgos abundan en el concepto de que si bien

existen razones fundadas para considerar a la hipoxe-

mia como un importante factor causante de HP en la

EPOC, también existen evidencias que sugieren que

otros factores pueden tener un papel relevante en la

patogénesis de la misma.

ESTRÉS MECÁNICO

El estrés mecánico puede alterar la función endotelial.

Las células endoteliales están localizadas en la inter-

fase entre la sangre circulante y la pared vascular, co-

mo consecuencia de ello están sujetas a fuerzas

friccionales elevadas (shear stress). Los cambios en la

magnitud y el carácter de estas fuerzas friccionales o

de otros estímulos físicos, como el estiramiento o la

Figura 2.- Biopatología de la hipertensión pulmonar en la EPOC. El humo de cigarrillo u otros productos inflamatorios podrían ini-
ciar la secuencia de cambios que caracteriza la disfunción endotelial. El desequilibrio entre los agentes vasoactivos de-
rivados del endotelio promueve la proliferación de las células musculares lisas (CML), el remodelado vascular pulmonar,
y la consiguiente disminución del calibre de la luz vascular produciendo hipertensión pulmonar. 
Definición de las abreviaciones: PGI2S: prostaciclina sintasa; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; ET-1: endotelina-1.
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presión hidrostática, tienen importantes efectos en la

función de las células endoteliales. El estrés friccional,

así como el aumento de la presión hidrostática, cau-

san un aumento de la síntesis y liberación de agentes

vasoactivos derivados del endotelio e inducen la

transcripción génica de factores de crecimiento. Por

consiguiente, en la circulación pulmonar los cambios

en el flujo o en la presión, secundarios a la vasocons-

tricción hipóxica, o la presencia de HP por sí misma,

pueden activar a las células endoteliales de tal mane-

ra que se promueva la progresión de la HP y el remo-

delado vascular pulmonar. Sin embargo, la

importancia del estrés mecánico como mecanismo de

disfunción endotelial parece circunscrito a las formas

más avanzadas de la enfermedad y no parece explicar

las alteraciones que se observan en las fases iniciales

de la enfermedad. 

INFLAMACIÓN

Un mecanismo potencial que puede ser importante en

las fases iniciales de la enfermedad es la inflamación.

Es conocido que el humo del tabaco causa una reac-

ción inflamatoria en las vías aéreas de los pacientes

con EPOC. En distintos estudios se ha demostrado

que la intensidad del infiltrado inflamatorio en las vías

aéreas se correlaciona con la gravedad de las altera-

ciones estructurales de los vasos pulmonares10, lo que

sugiere un posible origen inflamatorio de los cambios

vasculares que ocurren en la EPOC. Peinado y cols12

evaluaron la naturaleza y las características del infil-

trado inflamatorio en las arterias musculares pulmo-

nares de pacientes con EPOC. Se observó que en la

adventicia de estas arterias existía un incremento del

infiltrado inflamatorio, constituido principalmente por

linfocitos T activados, con un predominio de la subpo-

blación CD8+12. Este hallazgo es consistente con el im-

portante papel que tienen los linfocitos T CD8+ en la

patogénesis de la EPOC. Merece destacarse que en el

estudio de Peinado y cols12 la intensidad del infiltrado

inflamatorio vascular estaba inversamente relaciona-

da con la función endotelial, y directamente correla-

cionada con el grado de engrosamiento de la capa ín-

tima. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que

las alteraciones funcionales y estructurales de la cir-

culación pulmonar en los pacientes con EPOC puedan

tener un origen inflamatorio. Los mecanismos me-

diante los cuales las células inflamatorias pueden in-

ducir disfunción endotelial y remodelado vascular son

todavía desconocidos. Sin embargo, las células infla-

matorias constituyen una fuente importante de citoci-

nas y de factores de crecimiento que pueden actuar

sobre las células endoteliales y contribuir al desarro-

llo de las alteraciones estructurales y funcionales de

la pared vascular29. Otra observación interesante del

estudio de Peinado y cols12 es que en fumadores con

función pulmonar normal también existía un incre-

mento en el número de linfocitos T CD8+ con un des-

censo de la relación CD8+/CD4+, cuando se

comparaba con no fumadores. Esta observación su-

giere que el humo del tabaco puede inducir cambios

inflamatorios en los vasos pulmonares cuando no

existen alteraciones detectables en el examen funcio-

nal respiratorio.

CONSUMO DE TABACO

El consumo de tabaco es un factor de riesgo bien co-

nocido para padecer enfermedades vasculares. Se ha

demostrado que la exposición activa o pasiva al humo

del tabaco produce disfunción endotelial, tanto en las

arterias coronarias como en las sistémicas. Estudios

de los años 90 demostraron que en cobayas expues-

tos al humo de tabaco durante un mes se produce HP

y cambios estructurales en las arterias pulmonares.

Estas alteraciones eran manifiestas cuando todavía no

existía evidencia de enfisema, lo que sugiere que las

alteraciones vasculares producidas por el tabaco an-

teceden al desarrollo de enfisema pulmonar. Estudios

de Su y cols30 demostraron que la exposición de célu-

las endoteliales al extracto de humo de tabaco causa

una inhibición irreversible de la actividad de la eNOS,
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debido a la reducción en el contenido proteico y del

mRNA de eNOS. Esta inhibición de la actividad de

eNOS por el humo del tabaco puede explicar la dismi-

nución de la expresión de eNOS observada en fuma-

dores con función pulmonar normal27.

2.6 IMPLICACIONES CLÍNICAS

La HP es una complicación importante en la EPOC, no

sólo porque es altamente prevalente, sino también

porque tiene implicación pronóstica. Estudios clásicos

han establecido que la presencia de HP o la existen-

cia de características clínicas de cor pulmonale son

fuertes predictores de mortalidad en los pacientes con

EPOC2,31,32. Este argumento ha sido corroborado en

pacientes tratados a largo plazo con oxigenoterapia

(OCD), en los cuales, la PAP es el mejor predictor de

mortalidad, por encima del grado de obstrucción al

flujo aéreo o la presión parcial de oxígeno33. 

Además de la importancia pronóstica en relación con

la supervivencia, la presencia de HP en la EPOC se

asocia también con una peor evolución clínica y un

mayor consumo de recursos sanitarios3. Hecho atri-

buible a que, los pacientes con afectación del lecho

vascular pulmonar pueden tener menor reserva fun-

cional para superar las posibles complicaciones que

se producen durante las exacerbaciones de su neu-

mopatía de base, y consecuentemente requerir ingre-

sos en el hospital con mayor frecuencia.

2.7 HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS

El diagnóstico de HP asociada a la EPOC es una tarea

difícil, especialmente en su forma más leve. Los sín-

tomas debidos a HP, tales como disnea o fatiga, son

difíciles de diferenciar del propio cuadro clínico de la

EPOC. Por otra parte, la identificación de algunos sig-

nos clínicos puede verse enmascarada por la existen-

cia de hiperinsuflación o bien por las grandes

oscilaciones en la presión intratorácica. Por lo general,

la principal sospecha de HP se basa en la presencia

de edema periférico, pero en la EPOC puede que éste

no sea un signo de insuficiencia ventricular derecha,

sino el resultado del efecto de la hipoxemia y la hiper-

capnia sobre el sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona. La identificación de los hallazgos típicos en la

auscultación cardiaca puede verse alterada por la pre-

sencia de hiperinsuflación pulmonar o bien por la

existencia de ruidos respiratorios sobreañadidos (ron-

cus y/o estertores). De este modo, los hallazgos típi-

cos tales como el click de eyección o el aumento del

componente pulmonar del segundo tono, y/o el soplo

pansistólico de regurgitación tricuspídea no son co-

munes en los pacientes con EPOC. 

Las exploraciones complementarias tales como la ra-

diografía de tórax o el ECG tienen baja sensibilidad en

la detección de HP en la EPOC34. Las pruebas de fun-

ción pulmonar son necesarias para el diagnóstico de

EPOC, pero no hay patrones específicos de deterioro

de la función pulmonar asociado al desarrollo de HP.

En situaciones donde el parénquima pulmonar está

conservado, la existencia de HP puede asociarse a

una reducción de la DLCO, aunque en la EPOC la dis-

minución de la DLCO puede explicarse por el enfise-

ma pulmonar. Sin embargo, en pacientes con

obstrucción al flujo aéreo y reducción notable de la

DLCO, la HP debería descartarse. 

La ecocardiografía es un elemento clave en el diag-

nóstico de cualquier paciente con sospecha de HP,

pues se trata de una exploración no invasiva y de fá-

cil acceso. La ecocardiografía permite la evaluación

de la hipertrofia y/o dilatación del ventrículo derecho,

y permite la estimación de la presión sistólica de arte-

rial pulmonar. Sin embargo, la ecocardiografía pre-

senta dificultades técnicas en pacientes con EPOC

debido a la hiperinsuflación del tórax. La dilatación de

ambas cavidades derechas, ventrículo y aurícula, así

como una reducida cavidad ventricular izquierda, y

eventualmente la inversión de la curvatura normal del
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septo, son signos típicos de HP. La regurgitación tri-

cuspídea puede no estar presente en un número con-

siderable de pacientes con EPOC35, lo que limita la

posibilidad de estimar dicha PAP. Por otra parte, al

comparar los valores de PAP estimados por ecocar-

diografía con los obtenidos por cateterismo cardíaco

derecho, se constató que el 52% de las estimaciones

de PAP eran inexactas y hasta el 48% de los pacien-

tes fueron incorrectamente diagnosticados de HP por

ecocardiografía. En general, los valores predictivos

positivo y negativo de PAP sistólica estimados por

ecocardiografía en el diagnóstico de HP asociada a la

EPOC fueron 52% y 87%, respectivamente36. 

Por otra parte, la ecocardiografía de esfuerzo permite

la identificación del movimiento anormal del septo

ventricular y la consecuente distorsión del ventrículo

izquierdo en la EPOC, hechos que pueden ayudar en

la detección oculta la disfunción ventricular derecha. 

La ecocardiografía debe realizarse cuando se consi-

dere que la HP puede tener una contribución signifi-

cativa a la clínica del paciente, como es el caso de la

existencia de: 1) disociación entre la intensidad de los

síntomas y el grado de obstrucción al flujo aéreo; 2)

disparidad entre la reducción de la DLCO y la obs-

trucción al flujo aéreo; y 3) la sospecha de HP des-

proporcionada en base a la exploración física y los

exámenes complementarios (Rx de tórax, ECG). 

El estudio hemodinámico pulmonar mediante catete-

rismo cardiaco derecho es el examen que confirma el

diagnóstico de HP. Dicho procedimiento permite medir

directamente la PAP, el gasto cardíaco, y la resistencia

vascular pulmonar. Sin embargo, debido a su carácter

invasivo, a pesar de ser un procedimiento seguro en

manos expertas, no se recomienda de rutina en la

evaluación de pacientes con EPOC. No obstante, en

determinadas circunstancias, el cateterismo cardíaco

derecho puede estar indicado: 1) pacientes con HP

grave por ecocardiografía (PAP sistólica >50 mmHg);

2) pacientes con frecuentes episodios de insuficiencia

ventricular derecha; y 3) en la evaluación preoperato-

ria de los candidatos a trasplante de pulmón o a ciru-

gía de reducción de volumen pulmonar.

2.8 IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

De lo dicho anteriormente podemos concluir que los

mecanismos patogénicos de la HP en la EPOC son

complejos y que todavía no están claramente estable-

cidos. Por lo que conocemos hoy día, la HP no debe

contemplarse como una simple complicación de la hi-

poxemia que ocurre en los estadios más avanzados

de la enfermedad, sino que debe tenerse en cuenta

que los trastornos de la circulación pulmonar también

pueden observarse en pacientes con enfermedad le-

ve sin hipoxemia, e incluso en fumadores sin obstruc-

ción al flujo aéreo. Estas consideraciones tienen

interés a fin de determinar cuándo empezar a tratar

los trastornos de la circulación pulmonar en la EPOC.

Sin embargo, es preciso que antes sepamos cómo

tratarlas, ya que los medios terapéuticos de que dis-

ponemos tienen una eficacia limitada. 

OXIGENOTERAPIA

En los pacientes con EPOC la presencia de hipoxemia

contribuye enormemente al desarrollo de HP. Por lo

tanto, la corrección de la hipoxia alveolar aparece co-

mo la intervención más lógica para reducir la HP. De

hecho, la administración de oxígeno (oxigenoterapia

continua domiciliaria, OCD) ha demostrado aumentar

la supervivencia de los pacientes con EPOC e hipoxe-

mia crónica. En los dos estudios clásicos que demos-

traron el efecto beneficioso de la OCD sobre la

supervivencia de los pacientes con EPOC, el auspicia-

do por el Medical Research Council (MRC) Británico37

y el Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT)38, se efec-

tuaron estudios hemodinámicos antes de iniciar la

OCD y tras un periodo largo de tratamiento.  En el es-

tudio del MRC la PAP no se modificó en los pacientes
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que recibieron OCD (más de 15 h/día), mientras que

aumentó un promedio de 2.7 mmHg por año en el

grupo control37. En el estudio NOTT, en el grupo de pa-

cientes que recibió oxigenoterapia continua (más de

18 h/día) la presión de arteria pulmonar disminuyó un

promedio de unos 3 mmHg, mientras que no se mo-

dificó en el grupo que recibió sólo oxigenoterapia noc-

turna (10-12 h/día)38. Es de destacar que a pesar de la

mejoría hemodinámica observada en algunos pacien-

tes, la presión de la arteria pulmonar no se normalizó

en la mayoría de ellos. Estos datos indican que la OCD

frena la progresión de la HP, pudiendo llegar a invertir

la tendencia cuando se administra de forma continua-

da. Estos hallazgos fueron confirmados con posterio-

ridad por Weitzenblum y cols.19, quienes demostraron

que la OCD invertía la progresión de la HP, pero no lle-

gaba a normalizar la presión de arteria pulmonar en la

mayoría de los pacientes. Es más, en estudios ne-

crópsicos de pacientes tratados con OCD durante

tiempo prolongado, las alteraciones anatomopatológi-

cas de los vasos pulmonares eran indistinguibles de

las de los pacientes que no habían recibido dicho tra-

tamiento14.

Por todo ello, podemos considerar que la OCD es, hoy

por hoy, el tratamiento más adecuado de la HP aso-

ciada a la EPOC, aunque debemos tener en cuenta

que tiene escasa repercusión sobre la hemodinámica

pulmonar y no revierte las lesiones anatomopatológi-

cas de la circulación pulmonar. 

VASODILATADORES

El empleo de fármacos vasodilatadores resulta eficaz

en el tratamiento de la HAP dado que mejora los sín-

tomas, la tolerancia al esfuerzo y la supervivencia39, 40.

En la EPOC la reducción del tono vascular pulmonar

con fármacos vasodilatadores podría estar indicada

puesto que también reduce la presión arterial pulmo-

nar tanto en reposo como en esfuerzo. Sin embargo,

los distintos estudios en que se han administrado va-

sodilatadores a pacientes con EPOC han demostrado

que la efectividad de estos agentes es escasa, tanto

cuando se administran de forma aguda como cuando

se administran crónicamente porque empeoran la oxi-

genación arterial al inhibir la vasoconstricción pulmo-

nar hipóxica4, 41 (Figura 3). Por otra parte, en la EPOC

la reducción del tono vascular en respuesta a la ad-

ministración de fármacos vasodilatadores suele ser

escasa, debido a que el principal componente de la

HP es de carácter fijo, secundario al remodelado vas-

cular pulmonar. Como consecuencia de ello, el incre-

mento del gasto cardiaco asociado a la reducción del

tono vascular pulmonar también es escaso y no com-

pensa la reducción en la oxigenación arterial, por lo

que tampoco se consigue una mejoría en el aporte de

oxígeno a los tejidos41.

En estudios en los que se han administrado vasodila-

tadores orales (antagonistas del calcio) por periodos

de tiempo prolongado no se ha podido objetivar nin-

guna mejoría significativa ni en los síntomas ni en la

hemodinámica pulmonar42.

Por todo ello no se considera justificado el empleo de

vasodilatadores sistémicos con el objeto de tratar la

HP en la EPOC. 

TERAPIA ESPECÍFICA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL

PULMONAR

La experiencia adquirida en el tratamiento de la HAP

idiopática y en algunas formas asociadas sugiere que

los tratamientos dirigidos a corregir la alteración fun-

damental, es decir, la disfunción endotelial, podrían

revertir los trastornos vasculares. Las tres vías princi-

pales que participan en la biopatología de la HAP a ni-

vel endotelial (prostaciclina–AMPc, endotelina–1 y

óxido nítrico–GMPc) representan importantes dianas

terapéuticas en esta enfermedad. Actualmente, se

dispone de tres clases de fármacos que ejercen efec-

to en estas tres vías: los prostanoides, los antagonis-
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tas de los receptores de endotelina-1 y los inhibidores

de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5). Estos fármacos (tera-

pia específica) han demostrado producir efectos be-

neficiosos en pacientes con HAP en términos de

supervivencia, síntomas, tolerancia al ejercicio y he-

modinámica pulmonar.

Como se ha señalado anteriormente, algunas de estas

vías que regulan la síntesis y liberación de factores va-

soactivos derivados del endotelio están alteradas en

los pacientes con EPOC e HP. Asimismo, el concepto

de que la HP en la EPOC podría originarse a partir del

daño endotelial producido por productos contenidos

en el humo del tabaco o por mediadores inflamato-

rios, en lugar de hacerlo por la vasoconstricción indu-

cida por la hipoxia, abre un nuevo enfoque para su

tratamiento. Por lo tanto, es concebible que medica-

mentos capaces de corregir el desequilibrio endotelial

entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores po-

dría ser beneficioso para el tratamiento de la HP aso-

ciada a la EPOC. 

La información científica disponible sobre el uso de

fármacos específicos para la HAP en el tratamiento de

la HP asociada a la EPOC es escasa. En tres estudios,

con un número reducido de pacientes, se ha evalua-

do el empleo de inhibidores de la PDE-5. En dos de

ellos se demuestra mejoría en la tolerancia al ejercicio

tras varios meses de tratamiento43,44. Sin embargo, en

el tercer estudio no se demostró ninguna mejoría45. 

Del mismo modo, en un estudio publicado reciente-

mente en el que se ha evaluado el efecto de bosentan

en 30 pacientes con EPOC grave, no se observó mejo-

ría de la tolerancia al esfuerzo tras 12 meses de trata-

miento46. Sí que se observó, sin embargo,

empeoramiento de la oxigenación arterial46. Este último

aspecto es relevante ya que fármacos que actúan por

vías distintas a bosentan, como son los inhibidores de

fosfodiesterasa-5 o los prostanoides también pueden

empeorar la oxigenación arterial en la EPOC al inhibir

la vasoconstricción pulmonar hipóxica47,48. Por consi-

guiente, antes de considerar la realización de estudios

120 HIPERTENSIÓN PULMONAR

Figura 3.- Vasoconstricción pulmonar hipóxica en la EPOC. La administración de óxido nítico (NO) a 13 pacientes con EPOC pro-
dujo una disminución significativa de la presión arterial pulmonar media (PAPm), pero al mismo tiempo empeoró la oxi-
genación arterial (PaO2) al aumentar el desequilibrio de las relaciones ventilación-perfusión (VA/Q), debido a la inhibición
de la vasoconstricción pulmonar hipóxica inducida por el NO (Adaptado de Barberà y cols21).
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controlados de eficacia de la terapia específica de la

HAP para el tratamiento de la HP asociada a la EPOC

es preciso realizar estudios de seguridad en los que se

evalúe con detalle el efecto de estos fármacos sobre el

intercambio gaseoso en la EPOC (Tabla 2).

A la vista de la información disponible actualmente,

podemos concluir que el tratamiento de elección para

los pacientes con EPOC e HP con hipoxemia asociada

es la oxigenoterapia continua. En el reducido subgru-

po de pacientes con HP desproporcionada al grado de

obstrucción al flujo aéreo, tratamientos específicos

como los empleados en la HAP (prostanoides, anta-

gonistas de los receptores de endotelina-1 o inhibido-

res de PDE-5) podrían ser de utilidad. Sin embargo,

esta posibilidad debería explorarse en el contexto de

ensayos clínicos controlados a fin de poder adquirir

evidencia firme, en unidades expertas en el manejo de

pacientes con HP.

Por último, en los pacientes con EPOC e HP moderada,

los nuevos tratamientos específicos de la HP podrían

tener un efecto beneficioso al actuar sobre la disfun-

ción endotelial. Sin embargo, existen evidencias que

indican que estos fármacos pueden empeorar el inter-

cambio de gases al inhibir la vasoconstricción pulmo-

nar hipóxica49. Por consiguiente, hasta que no exista

información suficiente sobre la seguridad y eficacia de

estos fármacos en la EPOC no es aconsejable emple-

arlos en el tratamiento de la HP asociada a la EPOC.  

Hipertensión pulmonar
asociada a enfermedades
intersticiales pulmonares
difusas

Las EPID son un grupo de enfermedades difusas del

parénquima pulmonar que comparten similares ca-

racterísticas clínicas, radiológicas y funcionales, como

consecuencia de los daños del parénquima pulmonar

por diferentes patrones de inflamación y fibrosis50. Las

enfermedades intersticiales pulmonares consisten en

trastornos de causas conocidas (enfermedad del co-

lágeno vascular, ambientales o relacionados con las

drogas) y trastornos de etiología desconocida. Este úl-

timo grupo incluye la neumonía intersticial idiopática

(NII), granulomatosis pulmonares (por ejemplo, la sar-

coidosis) y otras formas de EIPD (linfangioleiomioma-

tosis (LAM), histiocitosis de células de Langerhans y

neumonía eosinófila). La distinción más importante

entre las NII está entre la fibrosis pulmonar idiopática

(FPI) y las demás neumonías intersticiales (neumonía

intersticial no específica, neumonía intersticial desca-

mativa, enfermedad pulmonar intersticial asociada a

bronquiolitis respiratoria, neumonía intersticial aguda,

neumonía organizada criptogénica y neumonía inters-

ticial linfocítica)50. La mayoría de estas EPID se han

asociado a HP, aunque su prevalencia varía mucho en

función de la enfermedad subyacente. 

3.1 EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia de HP, evaluada por cateterismo cardí-

aco derecho, en pacientes con FPI oscila entre el 32%

y el 46%1, 51-53 (Tabla 3). La HP es más frecuente en los

pacientes con peor función pulmonar, aunque otros

factores como la edad, la duración de la enfermedad,

la necesidad de oxigenoterapia y la disminución de la

tolerancia al esfuerzo también se asocian con la pre-

sencia de HP en la FPI. La combinación de fibrosis

pulmonar y enfisema se asocia con una mayor preva-

lencia de HP54. 

En la sarcoidosis, la presencia de HP a menudo se aso-

cia con enfermedad fibrótica avanzada y el desarrollo

de hipoxemia. Un estudio informó de una prevalencia

del 28% de HP en los pacientes con sarcoidosis1. La

prevalencia de HP en otras EPID es desconocida. Rara-

mente también se ha descrito HP asociada a LAM y a

histiocitosis de células de Langerhans. 
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La presencia de HP tiene importancia pronóstica en la

FPI. Nadrous y cols55 comunicaron una supervivencia

menor en los pacientes con FPI y PAP sistólica >50

mmHg, evaluada por ecocardiografía. Por otra parte,

Lettieri y cols1 también demostraron una mayor mor-

talidad en pacientes con FPI e HP asociada incluidos

en lista de espera para trasplante pulmonar (Figura 4).

Considerando que la supervivencia media tras el diag-

nóstico de FPI es sólo 2.5-3.5 años, la existencia de

PH asociada representa un signo de muy mal pronós-

tico en esta enfermedad. 

3.2 PATOLOGÍA Y PATOGÉNESIS

Probablemente, no existe un único mecanismo pato-

lógico que justifique la HP en las EPID. En la FPI se

produce un aumento de las capas media e íntima de

las arterias pulmonares y además, las lesiones inti-

males puede progresar en forma de fibrosis con la

consiguiente obliteración de la luz vascular. Presumi-

blemente, el mecanismo más importante involucrado

en la patogénesis de la HP en la FPI es la destrucción

del tejido pulmonar, con la consiguiente pérdida de los

vasos y fibrosis de los mismos en las regiones afecta-

das. Las áreas fibróticas reducen considerablemente

la densidad de los vasos, como se demuestra por la

ausencia de marcadores de células endoteliales en

focos de fibrosis. 

Una débil correlación entre la PAP y la PaO2 sugiere

un posible papel de la hipoxemia en el desarrollo de

la HP en la FPI (56). Sin embargo, las características

del remodelado vascular, la falta de reversibilidad con

el oxígeno y la presencia de HP en los pacientes con

hipoxemia leve sugiere que la hipoxemia per se no es

la única causa de esta complicación. 

124 HIPERTENSIÓN PULMONAR

Figura 4.- Pronóstico de la hipertensión pulmonar en la fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Curva de supervivencia Kaplan-Meier de
79 pacientes con FPI agrupados en función de la presencia de hipertensión pulmonar (presión arterial pulmonar media
>25 mmHg). La supervivencia fue francamente menor en los pacientes que tenían HP asociada (Adaptado de Lettieri y
cols1).
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Las alteraciones en la síntesis y liberación de deter-

minados mediadores vasoactivos derivados del endo-

telio pueden estar involucradas en la patogénesis de

la HP asociada a la FPI. Entre estos mediadores, la ET-

1 parece desempeñar un papel destacado. La ET-1 se

expresa predominantemente en el tejido pulmonar de

los pacientes con FPI, especialmente en el epitelio de

las vías respiratorias y en los neumocitos tipo II, en

particular en las zonas limítrofes del tejido de granu-

lación57. Curiosamente, la inmunorreactividad y el

RNAm de la ET-1 están presentes en las células del

endotelio vascular pulmonar en pacientes con HP aso-

ciada57. Además, los pacientes con FPI tienen aumen-

tados los niveles plasmáticos de ET-1 y su

concentración se correlaciona con la progresión de la

enfermedad y la presencia de HP asociada.

3.3 FISIOPATOLOGÍA

En general, en la FPI, la HP es de leve a moderada se-

veridad, y son muy pocos los pacientes que desarro-

llan HP grave; por lo general, eso ocurre en la fase

terminal de la enfermedad. 

La afectación vascular pulmonar en la FPI condiciona

la eficiencia del intercambio de gases. Agustí y cols 58

demostraron que el aumento de la PAP media, junto

con la disminución de la PaO2 y el empeoramiento de

las distribuciones VA/Q durante el ejercicio se relacio-

nan con la gravedad de los cambios estructurales

vasculares.

3.4 EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO

De manera similar a lo que ocurre en la EPOC, en la

FPI los síntomas y signos de PH aparecen de forma

tardía en el curso de la enfermedad y pueden estar

enmascarados por la patología pulmonar subyacente.

La presencia de HP asociada debe sospecharse ante

exploraciones complementarias convencionales, tales

como el ECG, que por lo general muestra signos de hi-

pertrofia ventricular derecha y dilatación auricular de-

recha o la radiografía de tórax que suele mostrar au-

mento de los hilios y un mayor índice cardio-torácico.

En pacientes con EPID,  la DLCO está disminuida de-

bido al aumento del espacio intersticial y a la enfer-

medad vascular. En estos pacientes, la disminución

desproporcionada de la DLCO en relación con la re-

ducción de los volúmenes pulmonares puede sugerir

la existencia de enfermedad vascular subyacente. De

hecho, la prevalencia de HP en la EPID es mayor en

sujetos con valores de DLCO por debajo del 40% del

valor de referencia50. 

Al igual que en otras condiciones, la ecocardiografía

con Doppler es la herramienta esencial para la detec-

ción de HP; sin embargo, su precisión en la EPID es

baja. Nathan y cols51 han demostrado que en pacien-

tes con FPI sólo el 40% de las mediciones ecocardio-

gráficas refleja con exactitud el valor de la PAP

sistólica, en comparación con las mediciones realiza-

das mediante cateterismo cardiaco derecho. En gene-

ral, la ecocardiografía tiende a sobreestimar el valor

verdadero de la PAP sistólica. La sensibilidad de la

ecocardiografía en la detección de HP demostrada por

cateterismo cardiaco fue del 73% y la especificidad

del 45%, considerando un valor de corte de PAP sis-

tólica >40 mmHg51. El rendimiento diagnóstico de la

ecocardiografía mejora ligeramente cuando se exami-

na conjuntamente con los resultados de la prueba de

marcha de 6 minutos y las pruebas de función pul-

monar51. 

En consecuencia, el cateterismo cardíaco derecho es

obligatorio para confirmar el diagnóstico de HP en las

EPID. El procedimiento debe reservarse para aquellos

pacientes en los que el resultado de la evaluación he-

modinámica puede determinar las opciones de trata-

miento del sujeto como por ejemplo, la priorización

para ser listado para trasplante pulmonar o aquellos

casos susceptibles de tratamiento específico. 
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3.5 TRATAMIENTO

No hay información específica sobre los efectos he-

modinámicos de la OCD  en pacientes con EPID e HP

asociada. Probablemente, la OCD podría ser benefi-

ciosa desde el punto de vista clínico, especialmente

en pacientes con desaturación durante el esfuerzo o

en pacientes con hipoxemia nocturna. 

Varios ensayos han evaluado los efectos de los vasodi-

latadores (hidralazina, bloqueantes de los canales de

calcio) para el tratamiento de PH en las EPID, todos

ellos con resultados negativos. Además, el uso de estos

fármacos vasodilatadores comporta cierto riesgo en los

pacientes con EPID puesto que inhiben la VPH y podrí-

an contribuir a empeorar el intercambio de gases58. 

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la

eficacia de fármacos específicos de HAP en pacientes

con EPID e HP asociada. Ghofrani y cols59 evaluaron

los efectos agudos de NO inhalado, epoprostenol por

vía endovenosa y sildenafilo por vía oral en 16 pa-

cientes con EPID e HP. Los 3 agentes disminuyeron la

RVP, sin embargo, los pacientes que recibieron pros-

taciclina intravenosa experimentaron una mayor dis-

minución de la PaO2, en gran parte debido a un

aumento del desequilibrio en las relaciones VA/Q. Por

el contrario, la administración de iloprost, análogo de

la prostaciclina, administrado de forma inhalada tam-

bién produjo una disminución significativa de la RVP,

sin alterar el intercambio pulmonar de gases60. 

En un estudio abierto sobre los efectos de 3 meses

de tratamiento con sildenafilo en pacientes con el FPI

e HP asociada se demostró que dicho fármaco mejo-

ra la capacidad de ejercicio, medida a través de la

prueba de marcha de seis minutos61. Sin embargo, en

dicho estudio no se evaluaron los efectos de sildena-

filo sobre la hemodinámica pulmonar y el intercam-

bio de gases. 

Los efectos de bosentan también se han evaluado en

pacientes con FPI. De forma aguda bosentan disminuye

ligeramente la PAP, sin alterar el intercambio pulmonar

de gases62. Sin embargo, la administración crónica del

fármaco durante 3 meses en pacientes con FPI e HP li-

mítrofe (PAP media de 22 mmHg) no mejoró la toleran-

cia al esfuerzo62. Basados en el potencial papel que la

ET-1 puede tener en la patogénesis de la FPI, la eficacia

de bosentan para el tratamiento de esta enfermedad fue

evaluada en un estudio controlado con placebo en 158

pacientes con FPI63. Sin embargo, en este estudio la pre-

sencia de HP, evaluada por ecocardiografía Doppler, se

consideró un criterio de exclusión. Después de 12 me-

ses, los pacientes tratados con bosentan no mostraron

mayor capacidad de ejercicio, en comparación con el

grupo de pacientes que recibieron placebo, aunque hu-

bo una tendencia en el retraso en la progresión de la en-

fermedad y una mejora en la calidad de vida63. 

En base al papel patogénico que algunos mediadores

pueden tener en el desarrollo de la HP y en la progre-

sión de la fibrosis pulmonar, se están realizando ensa-

yos clínicos dirigidos a evaluar los efectos de

determinados fármacos específicos de HAP en el trata-

miento de la HP asociada a las EPID. Los resultados de

estos ensayos clínicos aportarán evidencia sobre la po-

sible utilidad de estos fármacos en el tratamiento de las

EPID. Por el momento, parece razonable considerar el

uso de determinados fármacos específicos de HAP en

los casos con HP desproporcionadamente elevada en el

contexto de ensayos clínicos aleatorizados o registros y

siempre en unidades de referencia en HP. 
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