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RESUMEN

La hipertensión pulmonar es una complicación de las
neumopatías intersticiales difusas. En el presente tra-
bajo se realiza una revisión de los aspectos patogé-
nicos, diagnósticos y terapéuticos de ellas. La hiper-
tensión pulmonar no ha sido suficientemente estudia-
da en este grupo de pacientes.

En su patogenia se vinculan múltiples fac-
tores como la hipoxemia, la inflamación
que promueve un desequilibrio a favor de
mediadores con acción proliferativa y va-
soconstrictora, la fibrosis intersticial, y la
trombosis in situ, entre otros.
El estudio de los pacientes incluye el

screening no invasivo con ecocardiografía Doppler
a lo que se agregan aspectos de la tomografía de
alta resolución. El estudio invasivo hemodinámico
no se plantea de rutina; actualmente, se realiza
con fines de investigación para valorar la respues-
ta a nuevas drogas y en aquéllos con posibilidad
de ser incluidos en lista de espera para trasplante
pulmonar.
El tratamiento clásico incluye oxigenoterapia y, si no
hay contraindicaciones la anticoagulación, pero con
calcio antagonistas puede tener más efectos deleté-
reos que beneficios.
Se están ensayando nuevas drogas a la luz de los
avances terapéuticos en el tratamiento de la hiper-
tensión arterial pulmonar primaria. En ese campo, el

ABSTRACT

The pulmonary hypertensión (PTH) is an interstitial
lung disease complication. In this work we analyzed
the pathogenic, diagnosis and therapeutic aspects
about the PHT in those diseases. The PHT is not
enough to study in this group of patients.
There are multiples factors in their pathogenesis as
hypoxemia, inflammation, which promote an imbal-
ance for a proliferative and vasoconstrictor action,
interstitial fibrosis and thrombosis in situ.
For to study each patients is necessary a non inva-
sive screening with Doppler echocardiography and
high resolution tomography is added. An hemody-
namic invasive study is not usual; actually is made
it for investigate intention for to evaluate new drugs
and in those patients with possibilities for lung trans-
plantation.
The classic treatment are oxygen therapy and antico-
agulation when not exist contraindication. Treatment
with calcium channel blockers can have more delete-
rious effects than benefits.
New drugs are being evaluated for a best treat-
ment of the primary pulmonary arterial hyperten-
sion. In this field, vasodilators treatment of the
primary pulmonary arterial hypertension. In this
field, vasodilators treatment with antiproliferative
action as endothelin-1 antagonist, or sildenafil has
demonstrated good results. Such drugs could im-
proved the quality and survive of this patients or
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) secun-
daria a las neumopatías intersticiales difusas
(NID), no ha sido suficientemente estudiada. La
prevalencia de HAP en NID se desconoce. Algu-
nos autores reportan hasta 30% en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Además,
los estudios de prevalencia toman distintas cifras
de presión media de la arteria pulmonar (PAPm),
como punto de cohorte y utilizan distintos mé-
todos diagnósticos.

El diagnóstico y tratamiento de esta afec-
ción ha sido relegado muchas veces por los clí-
nicos, tomándose como “una complicación
más” de la afección intersticial. Por otro lado,
el diagnóstico suele ser tardío y en fase avan-
zada de la enfermedad. Se han reportado al-
gunas dificultades técnicas para el screening
de HAP con la ecocardiografía Doppler en este
grupo de pacientes. Si bien, se aconseja la rea-
lización de cateterismo derecho en todo pa-
ciente con HAP, su indicación y oportunidad
no se ha aclarado suficientemente en estos
pacientes. Dicho estudio está claramente indi-
cado en la valoración de pacientes propuestos
para trasplante pulmonar.

Los aspectos terapéuticos deben incluir la oxi-
genoterapia, tomando en cuenta la desaturación
nocturna o con el ejercicio y la anticoagulación
no claramente pautada en estos enfermos. A la
luz de los avances terapéuticos en la hipertensión
pulmonar primaria (HAPP), se han iniciado algu-
nos ensayos clínicos en pacientes con HAP se-
cundaria a NID con vasodilatadores o nuevos
agentes con acción antiproliferativa que abren
perspectivas optimistas. Su impacto a largo pla-
zo y la posible asociación de drogas no han sido
suficientemente evaluados. Dicho tratamiento
podría mejorar la calidad de vida y/o sobrevida
y actuar como puente hasta la realización de un
eventual trasplante pulmonar.

FISIOPATOLOGÍA DE LA HAP
SECUNDARIA A NID

El hallazgo más común en la fisiopatología de la
HAP es, en todos los casos, la reducción del área
del árbol vascular pulmonar debido a tres proce-
sos patológicos: vasoconstricción, obstrucción
y/o trombosis.

La vasoconstricción hipóxica en el caso de los
pacientes con HAP vinculada a NID, constituye
el estímulo más importante implicado en el re-
modelado vascular pulmonar1,2. La hipoxia pro-
voca una disfunción endotelial que a su vez ge-
nera un proceso de remodelado vascular donde
participan factores mecánicos, genéticos, cana-
les de iones y varios mediadores del balance va-
soconstricción-vasodilatación.

La hipoxia causa vasoconstricción que a su
vez determina aumento de presión y stress de la
pared vascular. Estos factores mecánicos activan
una cascada de mediadores y cambios celulares
que contribuyen al remodelado vascular. Los
mediadores más estudiados han sido: endoteli-
na, óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI2), an-
giotensina II, serotonina y elastasa3.

Los niveles de endotelina 1 están aumentados
en pacientes con varias formas de HP. Se ha de-
mostrado un aumento de la endotelina 1 en cé-
lulas endoteliales de los vasos pulmonares de pa-
cientes con HAP asociada a enfermedad pulmo-
nar4,5. Esta sustancia es un potente vasoconstric-
tor arterial pulmonar que determina hipertrofia
muscular, fibrosis pulmonar e inflamación local. In
vitro se ha demostrado que en concentraciones
mayores de endotelina, existe mayor proliferación
de fibroblastos. Por otra parte, la activación de la
endotelina precede al aumento del depósito de
colágeno y esto implicaría una relación causa-
efecto entre estos dos hechos. A su vez, la endo-
telina causa inflamación ya que aumenta la per-
meabilidad vascular, promueve la adhesión de
neutrófilos al endotelio y activa citoquinas.

tratamiento con vasodilatadores con acción antipro-
liferativa como los antagonistas de la endotelina 1,
o el uso de sildenafil han mostrado resultados alen-
tadores. Dichos fármacos podrían mejorar la calidad
y sobrevida de los pacientes, o bien, ser usados
como un puente a la espera de un eventual trasplan-
te pulmonar.

it can be used as a bridge while is waiting for a
lung transplant.
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La vasoconstricción hipóxica provoca también
un descenso de la síntesis endotelial del NO, ha-
biendo un descenso de la regulación de los ca-
nales de potasio, un aumento del calcio libre in-
tracelular y contracción del músculo liso. Como
consecuencia existe una neomuscularización de
arteriolas, un engrosamiento de la íntima y una
hipertrofia de la media. Esto ha sido demostra-
do en el caso de las NID con HAP.

Se desconoce si existe un aumento de la fos-
fodiesterasa en pacientes con HAP, pero se han
demostrado beneficios con el uso de inhibidores
de la fosfodiesterasa en algunos pacientes con
HAP y NID.

En los pacientes con NID se ha encontrado
además, un aumento del tromboxano A2 y un
descenso de la PGI2, todo lo cual favorece la va-
soconstricción. En pacientes con fibrosis pulmo-
nar existe además, disminución de la densidad
de los vasos pulmonares debido a la destrucción
y fibrosis que acompaña a estas enfermedades,
contribuyendo al desarrollo de HAP.

Anomalías genéticas podrían influir en el de-
sarrollo o la severidad de la HAP; se han visto en
el 26% de los pacientes con HAPP; esporádica,
pero no se han comprobado en el caso de la HAP
vinculada a NID.

Se ha reportado que existe un desequilibrio
en los factores de la coagulación circulantes, lo
que contribuye al desarrollo de trombosis in situ.
Se desconoce si estos defectos son primarios o
secundarios al proceso de remodelado vascular6.

La obstrucción y obliteración de arterias pul-
monares se presenta en varias enfermedades del
tejido conectivo, siendo inducida por la propia en-
fermedad vascular primaria y por la fibrosis inters-
ticial. El fenómeno de Raynaud también puede
existir a nivel intrapulmonar y determinar HAP. En
algunas enfermedades del tejido conectivo se
constatan necrosis fibrinoide con vasculitis, lesio-
nes plexiformes, o microangiopatía trombótica7.

En conclusión, en la fisiopatología de la HAP
vinculada a NID los principales mecanismos en
juego son la obliteración y trombosis de arterias
pulmonares y la vasoconstricción hipóxica que
genera un proceso de remodelado vascular don-
de intervienen factores mecánicos, canales de io-
nes, tal vez factores genéticos y varios factores
mediadores del balance vasoconstricción/vaso-
dilatación como la endotelina, NO, angiotensi-

na II, tromboxano A2, fosfodiesterasa y PGI2.
Estos hallazgos son compartidos en gran parte
con la HAPP, por lo cual las distintas drogas en
estudio y aprobadas para el tratamiento de la
HAPP también se están ensayando promisoria-
mente para tratar la HAP vinculada a las NID.

HAP EN DISTINTAS ETIOLOGÍAS DE NID

Fibrosis pulmonar idiopática (FPI)

La FPI es la más frecuente de las enfermedades
intersticiales difusas8, de carácter progresivo con
sobrevida entre tres y cinco años según diversos
autores. La HAP aparece en etapas tardías sien-
do su presencia, en el momento del diagnóstico
o su aparición en la evolución, un factor pronós-
tico de importancia9.

Pocos autores toman la HAP como un ele-
mento pronóstico en esta entidad. Sin embargo,
en varios trabajos se toman criterios funcionales
(Capacidad vital forzada (CVF), capacidad vital
(CV), capacidad pulmonar total (CPT), difusión
del monóxido de carbono (DLCO), como facto-
res de pronósticos10-12.

En el trabajo publicado por Talmadge King y
colaboradores13 en el 2001 en el que se plantea
un sistema de score pronóstico valorando elemen-
tos clínicos, funcionales e imagenológicos, se es-
tablece que la edad, la historia de tabaquismo, el
hipocratismo digital, la extensión de las opacida-
des radiológicas y la presencia o ausencia de sig-
nos de HAP en la radiografía de tórax se vincu-
lan con el tiempo de sobrevida. No se realizó en
este trabajo evaluación hemodinámica ni estudio
ecocardiográfico14. En otro estudio se plantea
como principal causa de muerte en la FPI, la pro-
gresión de la fibrosis con el consiguiente desarro-
llo de HAP y cor pulmonale (CP)15.

Es necesario la realización de futuros trabajos
que evalúen la verdadera incidencia y valor pro-
nóstico de la HAP en los pacientes con FPI, así
como su respuesta a las nuevas terapéuticas.

Enfermedades del tejido conectivo

La HAP es una complicación grave que se pre-
senta con frecuencia variable en las enfermeda-
des del tejido conectivo16,17. Se presenta como
HAP aislada con un patrón similar a la HAPP o
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secundaria a fibrosis intersticial pulmonar, entre
otras causas18. En un estudio en 60 pacientes con
enfermedad del tejido conectivo se encontró la
mayor incidencia de fibrosis pulmonar y descenso
de la CV en los pacientes con esclerosis sistémi-
ca y HAP. La mortalidad en esta serie fue mayor
en aquellos pacientes con elementos clínicos y
electrocardiográficos de HAP19.

• Esclerosis sistémica (SS)

La HAP puede ser secundaria a cambios fi-
bróticos parenquimatosos o puede ocurrir en
forma aislada similar en todo a la HAPP. Las
formas aisladas son más frecuentes en la mo-
dalidad de calcinocis, fenómeno de Raynaud,
hipomotilidad del esófago, esclerodactilia y
telangiectasias (CREST, por sus siglas en in-
glés) mientras que la HAP secundaria a fibro-
sis pulmonar se observa vinculada a formas
sistémicas20. La HAP es un importante ele-
mento de morbimortalidad en estos pacien-
tes. El compromiso pulmonar determina ma-
yor mortalidad en el momento actual que la
afección renal21.
La incidencia es variable según el método
empleado para su detección, oscilando entre
6 y 60%, en estudios necrópticos se ha en-
contrado hasta en un 50%22. En un estudio
con 125 pacientes portadores de SS se diag-
nosticó HAP en 20, 14 presentaban HAP ais-
lada y 6 secundaria a fibrosis intersticial23.
Stupi y colaboradores24 encontraron HAP en
20/33 pacientes con formas limitadas de la
enfermedad.
Las formas difusas de SS, con compromiso in-
tersticial pulmonar e HAP tienen mayor fre-
cuencia de compromiso cutáneo difuso, enfer-
medad renal y Ac Scl 70, así como menor so-
brevida que las formas limitadas. Kasukawa y
colaboradores19 encontraron mayor mortali-
dad en pacientes con SS e HAP y un mayor
porcentaje de pacientes con Ac antiRNP po-
sitivos con HAP. La presencia de lesiones ul-
ceradas en dedos, se asoció con fibrosis inters-
ticial e HAP19. Los Acs anticardiolipina se aso-
ciaron en forma significativa con la presencia
de HAP. El descenso de DLCO menor de 55%
del predicho se asocia en forma significativa a
HAP en pacientes con SS25.

• Lupus eritematoso sistémico (LES)

La HAP también puede ser aislada o secun-
daria a la afectación intersticial difusa.
La afectación intersticial pulmonar difusa en
el LES es poco frecuente, sin embargo luego
del advenimiento de la tomografía computa-
rizada algunos autores encontraron una fre-
cuencia de hasta 30%26.
La literatura que vincula el LES e HAP consis-
te en reportes de pequeñas series con dife-
rentes métodos de evaluación y criterios de
inclusión. La prevalencia oscila entre 9 y 14%
para los distintos autores. La sobrevida del
LES a dos años cuando se instala la HAP es
menor al 50%27. En un trabajo se reportaron
7 casos de LES con HAP, 3 fueron secunda-
rios a afectación pulmonar difusa y 4 corres-
pondieron a HAP aislada28. En un seguimien-
to de pacientes con LES e HAP durante cin-
co años se halló que la HAP fue frecuente-
mente leve y de carácter progresivo29.
La HAP en el LES se asocia con el fenómeno
de Raynaud en 75% de los pacientes, com-
parado con 25% en los pacientes con LES sin
HAP. Los Ac antifosfolípidos son también
más frecuentes en pacientes con HAP, con
una prevalencia de 60 a 68%. Yoshio y co-
laboradores30 encontraron títulos elevados de
ac. anticélulas endoteliales en una serie de
128 pacientes con LES con fenómeno de
Raynaud e HAP.

• Enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC)

El cuadro clínico combina elementos de LES, SS
y polidermatomiositis sumado a Ac anti RNP U1
en niveles muy elevados. La HAP es una causa
importante de morbimortalidad en la EMTC. La
mayoría se presenta como HAP aislada aunque
existen casos secundarios a intersticiopatía31. En
una serie de 34 pacientes se encontró HAP en
el estudio hemodinámico en el 29%.
Los Ac anticardiolipina fueron identifica-
dos como un factor de riesgo para el de-
sarrollo de HAP32. En otro estudio los Acs
RNP U1, anticélulas endoteliales y anticar-
diolipina se asociaron con el desarrollo de
HAP33.
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• Artritis reumatoidea

La enfermedad intersticial difusa es la mani-
festación pulmonar más frecuente. La progre-
sión a estadio avanzado de la enfermedad
pulmonar intersticial no es frecuente; si esto
ocurre, puede presentarse HAP y CP34. La
HAP aislada es poco frecuente.

Misceláneas

• Sarcoidosis

La prevalencia de HAP es variable oscilando
de 1 al 28%, dependiendo de cómo se defi-
ne la HAP y los métodos diagnósticos emplea-
dos. Se ha constatado una prevalencia más
alta en estadios avanzados de la enferme-
dad35. Otro estudio en pacientes con sarcoi-
dosis estadio III, reportó HAP en reposo has-
ta en el 50%, y en todos los pacientes con el
ejercicio36.
En la patogenia de la HAP en sarcoidosis se
han involucrado varios mecanismos, a saber:
fibrosis con destrucción de vasos pulmonares,
infiltración de la media y la íntima por granu-
lomas no caseosos y compresión extrínseca
por ganglios linfáticos hiliomediastinales37,38.
Por otro lado, se ha comprobado un compo-
nente vasomotor con respuesta favorable a
vasodilatadores39.

• Histiocitosis X

La prevalencia y severidad de HAP en pacien-
tes con histiocitosis X, es mayor que en otras
enfermedades pulmonares avanzadas, como
la FIP o enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC)40. La HAP se ha visto en es-
tadios finales de la evolución y no se correla-
cionaría con la severidad de la hipoxemia41.
La HAP se asocia a fibrosis subintimal e inti-
mal con hipertrofia de la media de las arte-
rias pulmonares. En un reporte se encontró
infiltración perivascular por células de Lan-
gerhans, estas células segregan citoquinas y
factores de crecimiento que son las respon-
sables de la remodelación vascular. En un
estudio con seis pacientes con histiocitosis X
e HAP, la afectación era predominantemente

vascular42,43. Otro estudio mostró compromi-
so vascular intrínseco, en el que la circula-
ción pulmonar estaba comprometida, inde-
pendientemente del daño del parénquima y
la vía aérea44.

• Microlitiasis alveolar

Se ha documentado la existencia de HAP y CP
en pacientes con microlitiasis alveolar. En la
génesis de la HAP se involucran factores pa-
sivos y activos, jugando un rol importante la
hipoxia y los cambios estructurales en la vas-
culatura pulmonar45.

• Neumonitis por hipersensibilidad

Existen escasos estudios de la HAP en neumo-
nitis por hipersensibilidad. En un estudio con
12 pacientes que no presentaban manifesta-
ciones clínicas de CP, se encontró un aumento
significativo de la presión arterial media en 10
de ellos y, todos presentaban resistencia vas-
cular pulmonar elevada.
Existió correlación significativa entre las alte-
raciones hemodinámicas pulmonares y el gra-
do de hipoxemia46,47.

ESTUDIOS DIAGNÓSTICOS

Ecocardiografía Doppler

Se ha propuesto la ecocardiografía Doppler car-
diaco como prueba de screening en pacientes
con riesgo de desarrollar HAP. Estudios previos
mostraron una alta correlación (r=0.93) entre los
valores de presión sistólica arterial pulmonar
(PAPs), medidos por cateterismo cardiaco y los
valores estimados con Doppler cardiaco48.

Sin embargo, se han encontrado dificultades
para estimar la PAPs en los pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada.

Un estudio valoró 374 pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada e HAP (EPOC, NID,
vasculopatía pulmonar), candidatos a trasplante
pulmonar. Si bien, la correlación de los valores
estimados por Doppler y el cateterismo fue bue-
na (r=0,699, p<0,0001); el valor predictivo po-
sitivo (VPP) fue bajo (52%), con sobreestima-
ción del diagnóstico de HAP.
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De los 106 pacientes portadores de NID de
este estudio, se constató HAP en el 59%.

En los pacientes con NID, la concordancia de
la PAPs estimada por Doppler, con los valores
del cateterismo, fue sólo del 37% (se consideró
concordante con diferencia menor en ± 10 mm,
con respecto al cateterismo)49. Por tanto la esti-
mación de la PAPs por Doppler es frecuente-
mente inexacta en pacientes con NID.

Otro estudio con menor número de pacien-
tes concluye que el Doppler cardiaco, no es un
buen modelo predictivo en estos pacientes50. De
todas formas, continúa siendo el método de
screening de elección, si bien recientemente se
han propuesto otras técnicas de screening, no in-
vasivas, como la tomografía computada (TC).

Tomografía computada

El patrón tomográfico de HAP incluye dilata-
ción del tronco de la arteria pulmonar, afina-
miento de arterias periféricas y agrandamien-
to cardiaco derecho.

La correlación entre la dilatación de la arteria
pulmonar y el grado de HAP no es lineal.

En adultos el diámetro del tronco de la arte-
ria pulmonar > 29mm, tiene VPP > 95% y el
diámetro mayor que el de la aorta ascendente,
tiene una especificidad > 90% y VPP > 95%51.

En un estudio se exploró el valor predictivo de
la TC, para diagnóstico de HAP, en pacientes con
enfermedad avanzada del parénquima pulmo-
nar. Se propone que la TC estándar puede ser
utilizada como screening de HAP, en este gru-
po de pacientes52.

Recientemente, se ha explorado la utilidad de
la TC de alta resolución en la valoración de la
posible afectación venooclusiva, lo cual predice
y contraindica el uso de vasodilatadores por el
riesgo de edema pulmonar53.

Prueba de ejercicio

La prueba de caminata de 6 min o la prueba de
ejercicio cardiopulmonar, están indicados en la
evaluación de pacientes con HAPP. La distancia
recorrida en 6 min se ha correlacionado, con la
clase funcional, el gasto cardíaco basal, la resis-
tencia vascular pulmonar y la presión media de
la aurícula derecha, en pacientes con HAPP54.

En pacientes con HAP asociada a NID las al-
teraciones del intercambio gaseoso en ejercicio
tienen un doble mecanismo patogénico y pue-
den explicarse por el grado de fibrosis y/o por la
presencia de HAP secundaria. Varios estudios,
muestran que la PaO2 en reposo y ejercicio, es
un predictor de sobrevida en pacientes con UIP
(del inglés Usual Interstitial Pneumonia)55.

En un trabajo reciente, se demostró que la
desaturación con el ejercicio, es un predictor de
mortalidad en pacientes con UIP y NSIP (del in-
glés Nonspecific Interstitial Pneumonia). Asimis-
mo, se constató que el descenso de la DLCO, es
un predictor significativo de desaturación con el
ejercicio, en pacientes con UIP56-58.

Por otro lado, se ha encontrado correlación
entre las alteraciones del intercambio gaseoso en
ejercicio y la extensión de las anomalías radioló-
gicas en pacientes con fibrosis pulmonar59,60. To-
dos estos hallazgos apoyan la contribución etio-
patogénica de la HAP asociada a la fibrosis, en
las alteraciones del intercambio gaseoso.

La prueba de caminata podría contribuir al se-
guimiento y monitoreo de la respuesta al trata-
miento de la HAP en estos pacientes, lo que está
sujeto a confirmación por nuevos estudios.

Cateterismo cardiaco derecho

Está indicado en todo paciente con HAP para
confirmar el diagnóstico; sin embargo, su indi-
cación no se ha aclarado suficientemente en pa-
cientes con HAP y NID.

De todas formas el estudio hemodinámico
está indicado si se planea un tratamiento vaso-
dilatador específico, para documentar paráme-
tros hemodinámicos iniciales, y monitorear la
respuesta al tratamiento. Además, descarta la
presencia de HP venosa, en la que el tratamiento
vasodilatador está contraindicado, pudiendo
determinar edema pulmonar. Por último, el ca-
teterismo derecho es parte de los estudios ruti-
narios, en la valoración pretrasplante pulmonar,
en la mayoría de los centros de trasplante.

TERAPÉUTICA

En la última década los avances en el tratamiento
de la HAP han sido importantes. No obstante la
mayoría de los estudios se han realizado en pacien-



REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS MGSupl 1 Enero-Marzo 2004  Segunda Época, Vol. 17 No 1

www.iner.gob.mx

S89

edigraphic.com

tes con HAPP o en otras entidades de curso clíni-
co e histopatología similar61. Hasta el momento, se
han realizado escasos ensayos clínicos que aborden
el tratamiento de HAP secundaria en las NID.

En el pasado, los tratamientos han apuntado
a actuar sobre factores conocidos como la hi-
poxemia y acidosis, la vasoconstricción pulmonar
y la trombosis in situ. El arsenal farmacológico
aceptado hasta el momento actual incluye a los
vasodilatadores pulmonares de respuesta limita-
da a un grupo de pacientes “respondedores”.

En el campo de la investigación se avanza en
la búsqueda de nuevos fármacos que modulen
la inflamación y remodelación vascular “agentes
antiproliferativos”. A la luz de los avances en el
tratamiento médico de la HAPP, se está investi-
gando el papel de los nuevos vasodilatadores en
pacientes con HAP y NID  Varios inconvenien-
tes se han señalado en el manejo de los vasodi-
latadores en la HAPP, a saber: alto costo, dificul-
tad con vías de administración y efectos sistémi-
cos, entre otros.

En el caso de HAP en NID, se agrega el incon-
veniente del posible deterioro funcional respirato-
rio, con vasodilatación de zonas no ventiladas y
deterioro de las alteraciones V/Q62. Sin embargo,
investigaciones actuales con vasodilatadores más
específicos como el iloprost inhalado o el sildena-
fil, auguran buenas perspectivas en este campo.

De ser así, se debería reubicar el papel del tra-
tamiento médico de la HAP en pacientes con
NID, buscando mejorar la calidad de vida y to-
lerancia al ejercicio, disminuir la morbimortalidad
y como puente para el trasplante pulmonar.

Oxigenoterapia

La hipoxemia causa vasoconstricción pulmonar
y empeoramiento de la HAP.

Se ha demostrado mejoría de la HAP, pero no
regresión total en pacientes con EPOC63.

La correcta oxigenación tisular tiene benefi-
cios claros, como la disminución de la progresión
a la falla ventricular derecha, disminución del tra-
bajo respiratorio y de la atrofia de músculos
respiratorios. Se recomienda oxigenoterapia con-
tinua domiciliaria, si la PaO2 en reposo es menor
a 65mmHg. Si el paciente no tiene hipoxemia de
reposo, se debe investigar la saturación arterial
durante el sueño y el ejercicio.

En reposo muchos pacientes con neumonía
intersticial pueden cursar con PaO2 cercana a lo
normal. Sin embargo con el ejercicio se obser-
va desaturación arterial y aumento del gradien-
te alvéolo-arterial de O2

64. Además, el grado de
desaturación es diferente de acuerdo a la etio-
logía de la NID.

Así los pacientes con IPF presentan mayor
grado de desaturación y alteraciones del inter-
cambio gaseoso con el ejercicio, que los pacien-
tes con sarcoidosis o fibrosis asociada a SS65,66.

Se ha demostrado que la administración
nocturna de O2 disminuye los síntomas diur-
nos y mejora la calidad de vida de pacientes
con IPF67.

Si la caminata de 6min, o la saturometría
nocturna muestran desaturación por debajo
de 85%, debe indicarse oxigenoterapia su-
plementaria68.

Anticoagulación

La HAPP se asocia frecuentemente a trombosis
arterial in situ de pequeños vasos que acelera la
remodelación vascular69,70. Hallazgos similares se
han visto en las enfermedades del tejido conec-
tivo como el LES. El empleo de anticoagulantes
ha demostrado aumentar la supervivencia en pa-
cientes con HAPP71. La anticoagulación está in-
dicada en todo paciente con HPP o vinculada a
enfermedad del tejido conectivo.

La Sociedad Británica de Cardiología la reco-
mienda, además, en todo paciente con HAP se-
cundaria, incluyendo las asociadas a NID si no
hay contraindicaciones para la misma. Sin em-
bargo, hasta el momento no hay evidencia que
soporte el uso de anticoagulantes en todos los
pacientes con HAP secundaria a NID.

Por otro lado, debe plantearse con cautela en
pacientes en lista de espera para trasplante pul-
monar, especialmente si tiene afectación pleural
importante, toracotomía o pleurodesis previa por
el riesgo de sangrado operatorio.

Vasodilatadores en HP asociada a NID

En pacientes con enfermedad intersticial, los va-
sodilatadores de uso sistémico plantean un ries-
go potencial, ya que pueden aumentar el flujo
sanguíneo en áreas poco o no ventiladas, inter-
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firiendo el mecanismo fisiológico de hipoxia-va-
soconstricción y empeorando los disturbios V/Q.
Ese efecto puede disminuir la PO2 y la limitada
reserva ventilatoria de estos pacientes.

Nuevos vasodilatadores como el sildenafil o
iloprost inhalado no tendrían efecto deletéreo en
el intercambio gaseoso. Este aspecto debe ser
corroborado en ensayos con mayor número de
pacientes, incluyendo terapias combinadas y su
uso más precoz.

• Epoprosterenol

La PGI2 es un potente relajante endógeno de
las células musculares lisas de los vasos pul-
monares, que modula la remodelación vascu-
lar, por inhibición de la proliferación endote-
lial y el control del daño celular endotelial.
El epoprosterenol, un derivado sintético de la
PGI2, de administración endovenosa, ha sido
explorado en pacientes con HAP asociada a
SS (con HPP asociada a calcinosis, fenómeno
de Raynaud, hipomotilidad del esófago, escle-
rodactilia y telangiectasias (Crest), o HAP se-
cundaria a fibrosis). Este ensayo aleatorizado
mostró la mejoría de parámetros hemodiná-
micos, tolerancia al ejercicio y calidad de vida.
Sin embargo, a diferencia de pacientes con
HAPP en el caso de pacientes con SS no se ha
demostrado mejoría de la sobreviva72. Tam-
bién se ha ensayado en un grupo de pacien-
tes con sarcoidosis, en quienes se obtuvo dis-
minución de la PAPm y de la RVP con epo-
prosterenol IV38.
Otro estudio de tres pacientes con sarcoidosis
reportó mejoría de la RVP y del gasto cardía-
co, sin clara mejoría de la PAPm, con el trata-
miento prolongado con epoprosterenol IV73.
Su uso prolongado de epoprosterenol tiene
varios inconvenientes, que han llevado a ex-
plorar el uso de nuevos derivados de PGI2.

• Iloprost

Es un derivado prostanoide de uso inhalado,
que logra vasodilatación pulmonar más pro-
longada y específica que el epoprosterenol74.
Los ensayos clínicos con esta droga en pacien-
tes con HAP secundaria a NID no han sido
concluyentes.

Por un lado, estudios con iloprost inhalado
han mostrado en agudo, reducción significa-
tiva de la presión media de la arteria pulmo-
nar, sin aumento del shunt intrapulmonar.
Ensayos no controlados reportan mejoría he-
modinámica y sintomática en varias formas de
HAP secundaria, incluyendo pacientes con fi-
brosis pulmonar75. Otros estudios, por el con-
trario, sugieren que iloprost inhalado tendría
poco impacto en la historia natural de IPF
avanzada. Resultados preliminares de otro
trabajo con cuatro pacientes con IPF y dos
con sarcoidosis, no muestran mejoría de la
oxigenación, ni de la capacidad de ejercicio
con iloprost inhalado76.
Dentro de sus ventajas merece destacarse su
buena tolerancia clínica, y la ausencia de re-
bote con la suspensión, como se ve con el NO
inhalado77. Por otro lado, es costoso, requie-
re 6 a 12 inhalaciones diarias por su corta vida
media y se debe administrar con un nebuliza-
dor ultrasónico que emita partículas menores
a 3 µm.

• Óxido nítrico

Es un potente vasodilatador pulmonar selec-
tivo, con problemas para su uso clínico pro-
longado como el fenómeno de rebote con la
suspensión de la droga, a lo que se agrega un
número significativo de pacientes no respon-
dedores. Su aplicación está limitada además,
por la dificultad de administración ambulato-
ria. Estudios experimentales alientan la posi-
bilidad de su uso en pacientes con NID.
En el trabajo de Marshall y colaboradores se
comprobó la falla en el aumento de produc-
ción de NO exhalado en el ejercicio, en pa-
cientes con HAPP o fibrosis pulmonar, lo que
se refleja en su incapacidad de reclutar lecho
capilar funcionante adicional78 Un estudio en
pacientes con HAP secundaria a IPF, mostró
mejoría de la presión arterial pulmonar y la
oxigenación, con el uso de NO inhalado79.
En otro estudio reciente, se describe la apli-
cación crónica de NO a un paciente con IPF,
como tratamiento puente hasta el trasplante
pulmonar80. En ese paciente se administró NO
inhalado durante 30 meses en espera del tras-
plante. Se logró mejoría de oxigenación, to-
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lerancia al ejercicio y presión pulmonar luego
de tres meses de tratamiento.
Asimismo, un estudio prospectivo con NO in-
halado, en pacientes con sarcoidosis estadio
IV e HAP moderada a severa, mostró mejo-
ría de los parámetros hemodinámicos y de la
tolerancia al ejercicio. Se ha propuesto eva-
luar a pacientes con HAP secundaria a sarcoi-
dosis, en el largo plazo, con NO inhalado u
otros vasodilatadores81.

• Bosentán

Es un antagonista no selectivo de los recep-
tores de endotelina 1 que ha abierto expec-
tativas en el tratamiento de la HAP. En pa-
cientes con enfisema o enfermedad intersti-
cial pulmonar, se constatan niveles elevados
de endotelina 1.
La endotelina 1 es un potente vasoconstrictor
arterial pulmonar, que tiene además actividad
proliferativa de los fibroblastos, músculo liso
y células endoteliales82.
Se ha propuesto el uso de bosentán no sólo
como vasodilatador, sino como modulador
de la inflamación y procesos proliferativos de
las NID.
En un estudio con 32 pacientes con HAP, se
confirmó la mejoría de parámetros hemodiná-
micos y tolerancia al ejercicio83. En un ensa-
yo multicéntrico con 213 pacientes, aleatori-
zados para recibir bosentan 125mg, 250mg o
placebo, se incluyeron pacientes con HAPP e
HAP asociada a SS y LES. Dicho estudio con-
firmó la mejoría de parámetros funcionales y
hemodinámicos. Se aconsejan dosis de
125mg para prevenir la elevación de enzimas
hepáticas, frecuente con 250mg84.
En la HAP asociada a NID, sólo contamos con
estudios en fase experimental, sin evidencia
probada para su uso clínico.
Se ha constatado que la endotelina 1, está im-
plicada en la producción de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina en ratas85. Este hallaz-
go es acorde con los encontrados en humanos
con HAP asociada a IPF o SS. Además se ha
notificado la prevención y regresión de HAP hi-
póxica en ratas con el uso de bosentán86.
La expresión de ET1 en células epiteliales, se
ha corroborado también en células endotelia-

les de pacientes con IPF que desarrollan
HAP87. Estos hallazgos sugieren un posible
efecto beneficioso, aún no confirmado en
pacientes con HAP secundaria a NID.

• Sildenafil

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5
que determina vasodilatación pulmonar pre-
ferencial. Se administra por vía oral, evitando
los inconvenientes que surgen con la inhala-
ción permanente de iloprost, su acción podría
ser selectiva al lecho vascular pulmonar y su-
praselectiva con vasodilatación de áreas bien
ventiladas, sin el consiguiente deterioro de las
alteraciones V/Q.
Un ensayo clínico mostró que una dosis oral
única de sildenafil es tan efectivo y selectivo
vasodilatador pulmonar, como el NO inhala-
do. El sildenafil mostró mayor incremento del
gasto cardiaco que el NO inhalado88.
Otro estudio reciente ha mostrado el benefi-
cio en la administración aguda en pacientes
con HAP asociada a fibrosis pulmonar89. El
efecto de sildenafil fue mayor que el de NO
inhalado, y del mismo rango que dosis máxi-
mas de epoprostenol IV. Asimismo, determi-
nó la disminución de la presión media arterial
pulmonar con moderada reducción de la pre-
sión sistémica, resultando en disminución de
la relación RVP/RVS. Por último el sildenafil
ejerció su efecto vasodilatador pulmonar,
mientras mejora las alteraciones V/Q en pul-
mones fibróticos, con aumento significativo
de la PO2.

• Trasplante

El trasplante pulmonar, representa la última
opción terapéutica para pacientes selecciona-
dos con enfermedad pulmonar crónica en es-
tadio final. La IPF y otras NID representan
más del 20% del número total de trasplantes
pulmonares.
Entre el año 1995 y el 2002 se realizaron
1,589 (17%) trasplantes pulmonares en IPF,
250 en sarcoidosis, 103 linfangioleiomioma-
tosis, 43 conectivopatías y 19 histiocitosis X90.
En todos los grupos trasplantados se ha cons-
tatado, mejoría funcional y mejor calidad de
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vida. Asimismo en pacientes con IPF y fibro-
sis quística se ha demostrado aumento en la
sobrevida. La mortalidad de los pacientes con
IPF en lista de espera es muy alta, con sobre-
vida del 38% a los seis meses91. Entre los pre-
dictores de alta mortalidad se encuentra la
presencia y severidad de la HAP92.
La posibilidad de tratar la HAP, no sólo limi-
taría su progresión y el desarrollo de falla ven-
tricular derecha, sino que podría prolongar la
sobrevida, como tratamiento puente hasta el
trasplante, u otras alternativas terapéuticas en
vías de desarrollo.
Por otro lado, el trasplante pulmonar ha lo-
grado la mejoría de los parámetros hemodi-
námicos y de la falla ventricular derecha en
pacientes con fibrosis y HAP93.

PERSPECTIVAS

Se requieren nuevos estudios para evaluar la
prevalencia de HAP en pacientes con NID.

La progresión de la HAP, el consiguiente de-
terioro de la tolerancia al ejercicio, la alteración
de la calidad de vida y la mortalidad no han sido
bien evaluados en los enfermos con HAP asocia-
da a NID.

Se destaca la importancia de un diagnóstico
precoz, con métodos de screening adecuados.

Los avances en el conocimiento de la fisiopato-
logía de la HAP han permitido importantes logros
terapéuticos, que van desde el uso de vasodilata-
dores con mayor selectividad pulmonar, al empleo
de drogas con acción antiproliferativa que actúan
sobre los fenómenos de remodelación vascular.

En ese sentido, se han comenzado ensayos
alentadores en pacientes con NID e HAP.

El impacto y seguridad de los nuevos trata-
mientos sobre la evolución clínica, funcional y la
morbimortalidad de estos enfermos, debe eva-
luarse con nuevos ensayos clínicos.
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