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RESUMEN
En este capítulo se aborda la hipertensión

pulmonar debida a las enfermedades respira-
torias. En estas enfermedades siempre se ha
considerado a la hipoxia alveolar crónica como
el mecanismo patogénico fundamental, capaz
de producir tanto una vasoconstricción como
cambios estructurales y funcionales en el árbol
vascular pulmonar. No obstante, también son
posibles otros mecanismos patogénicos, que
en algunos casos, como en el de las neumo-
patías intersticiales difusas, son similares a los
que se encuentran en la hipertensión arterial
pulmonar. Pese a que la prevalencia de la hiper-
tensión pulmonar en estas enfermedades no
se conoce bien, se aportan los datos más actua-
les al respecto. Se insiste, asimismo, en la con-
veniencia de establecer adecuadamente el diag-
nóstico de la hipertensión pulmonar en todas
estas situaciones, diferenciando aquéllas en las
que ésta debe confirmarse mediante un cate-
terismo cardiaco derecho. Por último, se repa-
san los aspectos terapéuticos más relevantes
para cada una de las enfermedades respirato-
rias que cursan con una hipertensión pulmo-
nar. Se hace hincapié en que, hasta el momen-
to actual, no hay evidencia suficiente como para
indicar el llamado tratamiento vasodilatador
“específico” en estos casos.

INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar se carac-

teriza por la existencia de un remodelado en
los vasos pulmonares, un aumento de presión
en el árbol vascular y una hipertrofia del ven-

trículo derecho. La hipoxia alveolar se ha con-
siderado como un factor de riesgo importan-
te en la patogenia de la hipertensión pulmonar,
por ejemplo en las neumopatías obstructivas
y en las restrictivas y en los trastornos asocia-
dos con la altitud. La hipoxia alveolar aguda
causa una vasoconstricción selectiva en las arte-
riolas pulmonares y un aumento de la presión
vascular pulmonar. Sin embargo, la hipoxia
alveolar crónica induce cambios estructurales
y funcionales en el sistema vascular(1,2), lo que
incluye la proliferación y la migración de las
células de músculo liso de la pared de los vasos,
así como el aumento y el acúmulo de matriz
extracelular en la pared de dichos vasos.

El “4th World Symposium on Pulmonary
Hypertension”, celebrado en febrero del 2008
en Dana Point (California, Estados Unidos), ha
sido el primero en establecer un grupo de tra-
bajo específico para estudiar las formas de hiper-
tensión pulmonar denominadas como “no arte-
riales”(3). Se han incluido aquí, entre otras
formas, a la hipertensión pulmonar secundaria
a la enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC) y a la asociada con las neumopatí-
as intersticiales difusas (EPID). La introducción
de esta novedad se ha justificado por el hecho
de que se trata de formas de hipertensión pul-
monar que, a pesar de ser más frecuentes que
las arteriales, se han estudiado mucho menos.
Además, esa circunstancia no ha sido incon-
veniente para que en ellas, pese a la ausencia
de ensayos clínicos que lo avalen, haya aumen-
tado el uso de fármacos específicos para las for-
mas arteriales.
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En este capítulo se hace referencia al gru-
po 3 de la clasificación clínica del 4th World
Symposium on Pulmonary Hypertension, en el
que se incluye la hipertensión pulmonar debi-
da a la hipoxia alveolar secundaria a enfer-
medades pulmonares, a alteraciones en la regu-
lación de la ventilación y a la exposición
crónica a grandes alturas sobre el nivel del
mar(4). El título del encabezamiento se ha modi-
ficado y al grupo se le ha denominado “Hiper-
tensión pulmonar debida a las enfermeda-
des pulmonares y/o a la hipoxia”. Sin embargo,
la principal modificación ha sido la de incor-
porar a este grupo a las enfermedades pul-
monares definidas por un patrón ventilatorio
mixto (obstructivo y restrictivo), dentro del cual
están las bronquiectasias, la fibrosis quística y
el síndrome recientemente descrito caracteri-
zado por la combinación de una fibrosis pul-
monar y un enfisema (Tabla 1).

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA 
A ENFERMEDADES PULMONARES
INTERSTICIALES DIFUSAS

Las EPID son un conjunto heterogéneo de
procesos caracterizados por la infiltración, celu-

lar y no celular, de las estructuras alveolo-inters-
ticiales pulmonares. Estas enfermedades afec-
tan al pulmón de una manera difusa y tienen
en común rasgos fisiopatológicos, clínicos y
radiológicos(5). Sin embargo, la inflamación, la
proliferación fibrosa, la formación de granu-
lomas y la destrucción del parénquima pul-
monar normal varía considerablemente de unos
procesos a otros. El desarrollo de una hiper-
tensión pulmonar en la evolución de una EPID
es una circunstancia conocida y supone un
impacto negativo en el pronóstico de la enfer-
medad. No obstante, aún no se ha establecido
cúal es la prevalencia real de la hipertensión
pulmonar en estos casos. La sarcoidosis, la his-
tiocitosis de células de Langerhans y la linfan-
gioleimiomatosis no se consideran que estén,
por sus especiales peculiaridades, entre otras
las de índole patogénico, en el grupo 3 de la
nueva clasificación de Dana Point, sino en un
grupo distinto (Grupo 5) dedicado a las “enfer-
medades sistémicas”. Pese a ello, en este capí-
tulo se hace mención a las tres puesto que, en
realidad, forman parte de las EPID.

Patogenia
Algunas nuevas teorías sobre la patogenia

de una de las EPID más frecuentes y graves, la
fibrosis pulmonar idiopática (FPI), comparten
la implicación de algunos aspectos de los meca-
nismos patogénicos propios de la hipertensión
pulmonar(6,7). Al respecto cabe citar, por una
parte, a las interrelaciones entre la fibroproli-
feración y la vasculatura pulmonar y, por otro
lado, al impacto de la biología vascular y la
angiogénesis en la fibrosis pulmonar. Esta nue-
va teoría patogénica de la FPI también podría
explicar parte del desarrollo de otras EPID,
como las asociadas a las conectivopatías o a
las granulomatosis, como es el caso en la sar-
coidosis(6,8,9).

Así, por ejemplo, la existencia de un des-
equilibrio en el estrés oxidativo se ha postu-
lado tanto para comprender la fibroprolifera-
ción como la génesis de la hipertensión
pulmonar, al suponerse un efecto anti-vasodi-
latador y proproliferativo(10,11). La falta del antio-

TABLA 1. Grupo 3 de la clasificación
clínica de la hipertensión pulmonar
(actualización del “4th World
Symposium on Pulmonary
Hypertension” celebrado en Dana
Point en febrero del 2008)

Grupo 3. Hipertensión pulmonar debida a las
enfermedades pulmonares y/o a la hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial difusa

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón
mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del sueño

3.5. Trastornos de hipoventilación alveolar

3.6. Exposición crónica a las grandes alturas

3.7. Anomalías del desarrollo broncopulmonar
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xidante glutatión en presencia de los oxidan-
tes pulmonares favorece la apoptosis de las
células epiteliales alveolares, la proliferación
de los fibroblastos y la síntesis de la matriz
extracelular, derivando todo ello en una fibro-
sis pulmonar. La guanilato-ciclasa soluble (GCs)
es esencial en la vía de la vasodilatación pro-
ducida por el óxido nítrico (NO). El NO acti-
va a la GCs, que sintetiza al segundo mensa-
jero, la guanosina-monofosfato cíclica (GMPc),
que a su vez activa a la GMP-cinasa, finalmente
responsable de la vasodilatación; finalmente
la GCs se inactiva por el estrés oxidativo y se
reconstituye con antioxidantes(12).

Otro mecanismo patogénico común es el
relacionado con el sistema de la endotelina. La
endotelina 1 (ET-1) es un potente vasocons-
trictor pulmonar, y también un gran factor de
crecimiento para las células endoteliales y los
miofibroblastos. La ET-1 se ha encontrado
aumentada en la hipertensión pulmonar arte-
rial, pero también en conectivopatías, como la
esclerosis sistémica progresiva (esclerodermia),
en la FPI y en la sarcoidosis, tanto si se asocian
como si no con una hipertensión pulmonar.
Además, la ET-1 parece que también favorece
la fibrogénesis interactuando con las metalo-
proteinasas de la matriz e iniciando la trans-
formación de la célula epitelial hacia el miofi-
broblasto, a través de la inducción del factor de
crecimiento tisular beta-1 (TGF-β1 o transfor-
ming growth factor β1)(13,14). Según esta teoría
se producirían diversas interacciones patogé-
nicas que serían mediadas por factores de cre-
cimiento circulantes y locales. En realidad, todos
estos eventuales mecanismos patogénicos han
suscitado gran interés por su posible relevan-
cia terapéutica, como se discute en el epígrafe
dedicado al tratamiento.

Además de los mecanismos que son comu-
nes para el remodelado de los vasos y el del
parénquima pulmonar, también hay otros que
son únicos o específicos de cada proceso. Así,
por ejemplo, en la esclerodermia se ha des-
crito una relación con algunos polimorfismos
del factor de crecimiento del tejido conectivo
y con la activación del factor de crecimiento

derivado de las plaquetas (PDGF o platelet-deri-
ved growth factor) a través de autoanticuer-
pos(15,16). Estos aspectos también pueden tener
implicaciones terapéuticas.

Epidemiología
La prevalencia de la hipertensión pulmo-

nar en las EPID varía según el tipo de enfer-
medad intersticial y la gravedad de la lesión
pulmonar. Las EPID que con más frecuencia se
asocian a una hipertensión pulmonar y de las
que, por ello, se dispone de más información
son la FPI, la fibrosis pulmonar asociada a cola-
genopatías (sobre todo, a la esclerosis sistémi-
ca progresiva), la sarcoidosis, la histiocitosis de
células de Langerhans y la linfangioleimioma-
tosis(17). En todos estos procesos la hiperten-
sión pulmonar no siempre se acompaña de una
alteración ventilatoria restrictiva, pero sí con la
necesidad de oxigenoterapia, la intolerancia al
ejercicio o la disminución del factor de trans-
ferencia para el monóxido de carbono (“capa-
cidad de difusión”).

Varios estudios retrospectivos indican que
la hipertensión pulmonar puede ser frecuen-
te en la FPI(18,19), con cifras que oscilan entre
el 23 y el 84%. Sin embargo, estos datos no
están exentos de sesgos por ser retrospectivos
u obtenidos de muestras seleccionadas, como
por ejemplo a partir de pacientes inscritos en
una lista de espera para un trasplante pulmo-
nar(19,20). En realidad, la prevalencia de la hiper-
tensión pulmonar en la FPI no se conoce con
exactitud(3).

Según los resultados de dos trabajos recien-
tes(21,22) la esclerodermia puede asociarse tan-
to a una hipertensión pulmonar aislada (19-
60% de los casos) como a una EPID aislada
(22-21% de los casos) como a ambas simul-
táneamente (18-22% de los casos). De cual-
quier modo, la existencia de una hipertensión
pulmonar conlleva un peor pronóstico en cuan-
to a la supervivencia de estos enfermos.

La hipertensión pulmonar también pue-
de aparecer en los individuos que padecen una
sarcoidosis, aunque apenas tengan alteración
alguna en el parénquima pulmonar. Por ello,
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es muy probable que la vasoconstricción hipó-
xica no sea el único mecanismo patogénico
en estos enfermos. El aumento de la ET-1 en
el suero y en el lavado broncoalveolar, la infla-
mación granulomatosa de las propias arterias,
así como la compresión de la pared arterial
por adenopatías(23), son mecanimos que se han
implicado en la patogenia de la hipertensión
pulmonar en estos pacientes. Se estima que la
prevalencia de la hipertensión pulmonar varía
en estos casos entre un 5,7%(24) y un 74% (en
los enfermos en una lista de espera de tras-
plante)(25,26). Su existencia se ha asociado, asi-
mismo, con una mayor mortalidad.

La hipertensión pulmonar es muy frecuente
en el estadio final de la histiocitosis de células
de Langerhans y tiende a ser más grave que
la que aparece en otras EPID. Por otro lado,
para que se desarrolle dicha hipertensión, no
es necesario que exista una destrucción del
parénquima pulmonar(17). De hecho, no hay
correlación alguna entre la presión arterial pul-
monar media (PAPm) y la gravedad de las alte-
raciones espirométricas(17,27,28).

Aproximación diagnóstica
La disnea y la limitación al flujo aéreo son

manifestaciones habituales tanto en las EPID
como en la hipertensión pulmonar, por lo la
existencia de esta última puede no sospecharse
inicialmente. Ha de pensarse en ella cuando
la intensidad de los síntomas sea mayor de la
esperada y desproporcionada en atención a la
gravedad de la EPID. Los signos que en la
exploración física pueden sugerir una hiper-
tensión pulmonar aparecen en fases avanza-
das, por lo que no suelen ser útiles para esta-
blecer la sospecha diagnóstica en los primeros
estadios de la enfermedad.

En la radiografía de tórax puede observarse
que las arterias pulmonares o el ventrículo
derecho están aumentados de tamaño, pero
estos hallazgos tienen una sensibilidad baja.
En la tomografía computarizada (TC) de tórax
es posible encontrar, si la hipertensión pul-
monar es moderada o grave, que la arteria pul-
monar supera los 29 mm de diámetro o mues-

tra un aumento en comparación con la aor-
ta(29). Sin embargo, no se ha podido evidenciar
que exista una asociación entre el diámetro de
las arterias pulmonares medidas mediante una
TC torácica y la PAPm(30).

El ecocardiograma transtorácico es el méto-
do no invasivo más adecuado para detectar
una hipertensión pulmonar. En general se acep-
ta que una presión sistólica ventricular dere-
cha mayor de 50 mmHg es indicativa de una
hipertensión pulmonar significativa en estos
pacientes. Valores entre 50 y 35 mmHg se con-
sidera que son “borderline” y los que están por
debajo de de 35 mmHg se estiman como nor-
males(31). Se ha señalado que hasta en la mitad
de los individuos con una EPID no se puede
determinar la regurgitación tricuspídea por
problemas técnicos, por lo que los valores pre-
dictivos positivos y negativos son menores de
lo real cuando se comparan con los resultados
que derivan de un cateterismo cardiaco dere-
cho. Por este motivo es importante tener en
cuenta otras medidas, como las dimensiones
de la aurícula y del ventrículo derechos, el índi-
ce de excentricidad y el desplazamiento del
plano anular tricuspídeo durante la sístole.

Algunos estudios han encontrado que la
concentración sérica del péptido natriurético
cerebral (BNP) y la de su porción N-terminal
(NT-proBNP) aumentan en los enfermos que
padecen una fibrosis intersticial, de la causa
que sea, y una hipertensión pulmonar con dis-
función ventricular derecha(32). Además, este
aumento se asocia con un peor pronóstico. Sin
embargo, estas sustancias no permiten efec-
tuar un diagnóstico precoz, entre otras razo-
nes porque en la hipertensión pulmonar leve
o controlada sus niveles séricos pueden ser
normales. Por el contrario, esta normalidad sí
puede tener utilidad clínica, ya que es un mar-
cador de mejor pronóstico.

El cateterismo cardiaco derecho sigue sien-
do la “prueba de oro” para evaluar la hemo-
dinámica pulmonar. Debe realizarse siem-
pre para confirmar el diagnóstico de una
hipertensión pulmonar cuya existencia se ha
sospechado por métodos no invasivos(3,33). Esta
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técnica también es necesaria para estratificar
la gravedad de la hipertensión pulmonar, para
detectar una posible disfunción del ventrícu-
lo derecho y para excluir otras posibles cau-
sas de la hipertensión. Entre estas últimas,
sobre todo una disfunción diastólica del ven-
trículo izquierdo, que puede ser difícil de reco-
nocer en la ecocardiografía. Si bien la prueba
de vasodilatación está indicada y se reco-
mienda en la mayoría de los pacientes que
sufren una hipertensión pulmonar arterial, su
utilidad no está indicada en los individuos que
tienen una EPID(33). Además, los bloquean-
tes de los canales de calcio a dosis altas no
sirven en el tratamiento de estos enfermos,
en los que pueden resultar incluso deletéreos.
Según las recomendaciones del 4th World
Symposium on Pulmonary Hypertension el cate-
terismo cardiaco derecho sólo está indicado
cuando se espera que sus resultados van a
afectar al tratamiento final del paciente y, tam-
bién, en ensayos clínicos en los que se quie-
re identificar las subpoblaciones de sujetos
que pueden beneficiarse más de los trata-
mientos específicos de la hipertensión pul-
monar(3).

El estudio de la función respiratoria no con-
tribuye de manera esencial en la valoración de
la hipertensión pulmonar que se asocia a las
EPID. Así, parece que la capacidad vital forza-
da (FVC) tiene poco poder predictivo. Sin
embargo, varios trabajos han puesto de mani-
fiesto que un valor de la capacidad de trans-
ferencia para el monóxido de carbono (DLCO)
menor del 40% del estimado y la necesidad de
una oxigenoterapia son factores que predicen
la existencia de una hipertensión pulmonar en
los individuos que tienen una FPI o una sar-
coidosis(3,33). También debe hacer pensar en
dicha hipertensión la observación de una des-
proporción entre la reducción de la DLCO y la
de la FVC, con un cociente entre ambas ≥ 1,4.

En cuanto al estudio histológico, parece
que su realización no es necesaria en estos
casos para llegar al diagnóstico. De hecho, la
presencia de una hipertensión pulmonar incre-
menta la morbimortalidad de las biopsias qui-

rúrgicas que se llevan a cabo en la valoración
de los enfermos que tienen una EPID(34).

La actuación diagnóstica que puede poner-
se en marcha en el estudio de la hipertensión
pulmonar de una EPID se expone, en forma
de algoritmo, en la figura 1.

Tratamiento
Como en las demás formas de hipertensión

pulmonar secundarias a una enfermedad res-
piratoria, el tratamiento principal en ésta tam-
bién es el de la neumopatía de base, lo que en
las EPID requiere el correcto diagnóstico de las
distintas entidades histopatológicas. Para ello,
a veces tiene que recurrirse a una biopsia qui-
rúrgica(5). En muchas EPID se ha utilizado como
tratamiento fundamental una combinación de
esteroides sistémicos y de fármacos inmuno-
supresores, como la azatioprina o la ciclofos-
famida(35-37). Sin embargo, hay muy pocos datos,
en ocasiones incluso contradictorios, sobre la
acción terapéutica de los inmunosupresores en
la hipertensión pulmonar de las EPID(38,39).

En realidad, a diferencia de lo que ocurre
en la hipertensión arterial pulmonar del gru-
po 1 de la clasificación clínica(3), no hay nor-
mas claras sobre cómo debe tratarse la hiper-
tensión pulmonar asociada a las EPID. Si se
hace referencia a la anticoagulación, hay pocas
pruebas en cuanto a sus eventuales efectos
beneficiosos y, sin embargo, es una posibili-
dad no exenta de inconvenientes, como la
hemorragia. Podría considerarse justificada en
los individuos con una EPID que están bien
informados o que tienen una hipertensión pul-
monar grave unida a una disfunción del ven-
trículo derecho, si bien no existen evidencias
suficientes al respecto.

El valor de los fármacos denominados
específicos tampoco se conoce bien en estos
casos, por lo que para ninguno de ellos se ha
aprobado esta indicación. No obstante, si se
recuerda, por un lado, que existen factores
patogénicos comunes entre la hipertensión
pulmonar y la FPI y, por otra parte, que no hay
medidas satisfactorias para esta última, se com-
prende que se haya especulado sobre la posi-
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ble utilidad de estas sustancias. Se dispone de
resultados procedentes de trabajos observa-
cionales no comparativos que sugieren que,
en estos enfermos, el sildenafilo oral aumen-
ta la distancia recorrida en la prueba de 6
minutos marcha (T6M), de manera similar a
cómo lo hace en los individuos con una hiper-
tensión pulmonar arterial del grupo 1(40). Del
mismo modo, teniendo en cuenta la impor-
tancia de la ET-1 en la patogenia de la hiper-
tensión pulmonar y de la FPI, también deben
considerarse los datos de un ensayo clínico ale-
atorizado que ha valorado el efecto antifibro-
génico del bosentán en la FPI sin HP 2ª(41). Si
bien no se encontró mejoría alguna en el obje-
tivo primario del estudio (la distancia recorri-
da en el T6M), sí se hallaron diferencias en un
segundo análisis, lo que ha llevado a continuar
la investigación en este mismo sentido. Los
resultados de ese nuevo trabajo aún no se
conocen. También se han publicado datos
observacionales sobre la eficacia del bosentán

en otras EPID, como la sarcoidosis(42). Se ha
insistido, asimismo, en la mejoría que se con-
sigue con el iloprost nebulizado y actualmen-
te está en marcha un estudio multicéntrico
para analizar los beneficios reales que pueden
esperarse de este fármaco en estos enfermos.
Cabe destacar que en ninguno de los casos
antes mencionados se produjo un deterioro
del intercambio gaseoso en los individuos tra-
tados con estos fármacos, como consecuencia
de su aparente selectividad pulmonar.

A pesar de todo lo señalado, aún no se dis-
pone de pruebas suficientes como para reco-
mendar el tratamiento especifico de la hiper-
tensión pulmonar en las EPID. Se necesitan
más datos y así se recomienda en las norma-
tivas nacionales e internacionales reciente-
mente publicadas(3,43,44). A este respecto, cabe
indicar que en este momento se están llevan-
do a cabo distintos ensayos clínicos con ima-
tinib, un inhibidor del PDGF, así como con inhi-
bidores del TGF-β1.
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FIGURA 1. Algoritmo diagnóstico de la hipertensión pulmonar en las enfermedades pulmonares. 

Disnea moderada o grave
Signos en el ECG y la RX de tórax de HP
DLCO < 50% del valor teórico
Desaturación de oxígeno con el ejercicio
Aumento de la BNP sérica

Sí Ecocardiograma

Prueba sin problemas
de interpretación
PSP < 40 mmHg
Ventrículo derecho normal

Prueba de dudosa
interpretación

PSP 40-50 mmHgVentrículo derecho
dilatado
PSP > 50 mmHg

No

HP poco probable

Considerar una RM
o un cateterismo cardiaco

derecho

No HP significativa:
seguir la evolución

Descartar otras causas de HP
Optimizar el tratamiento de la EPOC

Si persiste una HP grave

Considerar el cateterismo derecho si:
- Se considera un tratamiento específico
- Se valora el tratamiento quirúrgico
- Se sospecha una HP desproporcionada
  para la alteración funcional existente

Abreviaturas: EPOC enfermedad pulmonar
obstructiva crónica; ECG electrocardiograma;
RX radiografía; RM resonancia magnética
nuclear; PSP presión sistólica pulmonar; HP
hipertensión pulmonar; DLCO transferen-
cia alveolo-capilar para el monóxido de car-
bono; BNP péptido natriurético cerebral.
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En todo caso, puesto que la hipertensión
pulmonar es un factor de mal pronóstico en
las EPID, su existencia debe considerarse como
una indicación para la inclusión de estos
pacientes, en cuanto sea posible, en la lista de
espera de un trasplante pulmonar, siempre y
cuando se cumplan los demás criterios para
ello(45). En tal sentido, conviene mencionar que
actualmente existen datos contradictorios sobre
cuál es el tipo de trasplante pulmonar (bilate-
ral o unilateral) o cardiopulmonar más ade-
cuado en estos casos.

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A LA
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRÓNICA

Epidemiología
La prevalencia exacta de la hipertensión

pulmonar secundaria a la EPOC no se conoce
con exactitud, en parte por la dificultad inhe-
rente a hacer estudios poblacionales emple-
ando una prueba diagnóstica invasiva como
es el cateterismo cardiaco derecho. La mayo-
ría de los datos procede de trabajos en los que
se ha utilizado la ecocardiografía, que es una
técnica no exenta de errores(46). La informa-
ción disponible proviene de varias series de
casos. En 120 pacientes con un enfisema gra-
ve evaluados para participar en el estudio NETT
(“National emphysema treatment trial”) se obser-
vó que la media (± la desviación estándar) de
la muestra tenía una PAPm de 26,3 (± 5,2)
mmHg. Es decir, aunque se trataba de indivi-
duos con una EPOC grave, la hipertensión pul-
monar era leve o moderada, pero muy pre-
valente, pues en un 91% de los sujetos la PAPm
superaba los 20 mmHg(47). Vizza y cols.(48), en
una serie constituida por 168 enfermos estu-
diados para valorar la indicación de un posi-
ble trasplante pulmonar, encontraron resulta-
dos similares, con un intervalo de confianza
del 95% para la PAPm que estaba entre 24,1
y 25,9 mmHg. Thabut y cols.(49), en un grupo
de 215 individuos remitidos para considerar
la posibilidad de una cirugía de resección de
volumen pulmonar o de un trasplante pulmo-

nar, confirmaron que la mitad de los pacien-
tes tenía una PAPm mayor de 25 mmHg.

En diversos trabajos se ha señalado con
insistencia que, pese a lo dicho, existe un sub-
grupo de enfermos en los que la hipertensión
pulmonar es grave o “desproporcionada”, aun-
que la obstrucción al flujo aéreo sea modera-
da. Chaouat y cols.(50) hallaron que 27 de 998
sujetos diagnosticados de EPOC tenían una
PAPm mayor o igual a 40 mmHg. En este gru-
po, la DLCO fue muy baja y predominaba el
enfisema en la TC de tórax de alta resolución.
En la serie francesa de Thabut y cols.(49) se
observaron resultados muy similares. En ambos
casos los pacientes tenían una hipoxemia gra-
ve sin hipercapnia, estaban en situación clíni-
ca estable y recibían un tratamiento óptimo.

Impacto de la hipertensión pulmonar en
el pronóstico de la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica

En la EPOC la hipertensión pulmonar es,
por lo general, leve o moderada, lo que no impi-
de para que influya, de forma determinante,
en la supervivencia de los enfermos. El grupo
francés de Strasbourg(51) comunicó una tasa de
supervivencia a los cinco años del 36% en los
individuos que tenían una PAPm mayor de 25
mmHg, comparada con el 62% que se obser-
vó en los sujetos que no tenían hipertensión
pulmonar. En la serie de Chaouat y cols.(50), en
la que los pacientes tenían una PAPm mayor o
igual a 40 mmHg, la tasa de supervivencia a
los cinco años fue menor del 20%.

Patogenia
En la patogenia de la hipertensión pulmonar

de la EPOC se incluyen tres mecanismos poten-
ciales, que deben estudiarse específicamente: el
remodelado vascular, la disminución del núme-
ro de vasos pulmonares debida a la destrucción
parenquimatosa y la trombosis pulmonar.

Remodelado vascular
La hipoxia alveolar crónica induce la “neo-

muscularizacion” de las arteriolas pulmona-
res, previamente no “muscularizadas”, y la
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hipertrofia de la túnica media de las arteriolas
musculares. En la EPOC grave se produce un
engrosamiento de la capa íntima como con-
secuencia de una infiltración por células mus-
culares lisas y por el depósito de fibras de colá-
geno y de elastina. La “neomuscularización”
se debe a la hipertrofia, la proliferación y la
transformación de las células contráctiles deno-
minadas pericitos, precursoras de los miocitos
de la capa media. Cambios similares se han
encontrado también en los pacientes que tie-
nen una EPOC leve y que son normoxémicos
y no tienen una hipertensión pulmonar, así
como en las personas fumadoras asintomáti-
cas(52). Habitualmente se aprecia también la
mencionada hipertrofia de la túnica media(53).
El engrosamiento de la íntima de las arterias
pulmonares musculares y de las arteriolas se
ha hallado, asimismo, en la EPOC leve y en las
estadios finales de la enfermedad. Sin embar-
go, no se han evidenciado anomalías com-
plejas, como las lesiones plexiformes o las
angiomatoides que aparecen en la hiperten-
sión arterial pulmonar. Sí se han detectado a
veces, por el contrario, trombos o émbolos
intravasculares.

Mecanismos patogénicos del remodelado
vascular

Muchos de los mecanismos patogénicos
descritos a propósito de la hipertensión arte-
rial pulmonar se observan también en la hiper-
tensión pulmonar asociada a las enfermeda-
des respiratorias.

En los pacientes con una EPOC y una hiper-
tensión pulmonar se ha encontrado “in vitro”
una alteración de la vasodilatación dependiente
del endotelio. Esta disfunción endotelial de las
arterias pulmonares produce modificaciones
en la expresión o en la liberación de los media-
dores vasoactivos, perdiéndose así el equilibrio
normalmente existente entre las sustancias
vasodilatadoras, como el NO o la prostaciclina,
y las vasoconstrictoras, como la ET-1 o la angio-
tensina(54). La expresión de la sintasa del NO
(eNOS) en el endotelio de la arteria pulmonar
está disminuida en los individuos que tienen

una enfermedad avanzada y en los fumadores
asintomáticos. Esto parece indicar que la reduc-
ción en la síntesis del NO podría contribuir a
los cambios estructurales y de la función endo-
telial de los vasos pulmonares que aparecen en
las enfermedades debidas al tabaco(55). Tam-
bién se ha señalado que en los pacientes con
una EPOC desciende el NO exhalado, lo que
podría tener su origen en una menor liberación
endotelial(56). En los enfermos con un enfise-
ma grave se ha hallado, asimismo, una dis-
minución en la expresión de la prostaciclina-
sintasa en las arterias pulmonares(57). En cuanto
a los niveles séricos circulantes de la ET-1, hay
datos contradictorios. En cambio, sí se ha
demostrado que su expresión vascular pulmo-
nar está aumentada en los individuos con una
hipertensión pulmonar, incluidos los que tie-
nen una EPOC(58).

En los sujetos fumadores con una EPOC
moderada se ha señalado que aumenta la expre-
sión del factor de crecimiento endotelial en el
músculo liso de los vasos, lo que se correlacio-
na con el engrosamiento muscular de las arte-
rias pulmonares(59). También se ha resaltado el
papel de la serotonina (5-HT) y de su transpor-
tador (5-HTT) en el origen de la hiperplasia mus-
cular propia de la hipertensión pulmonar.

Importante parece también la relación exis-
tente entre la inflamación y el remodelado vas-
cular. Este último se asocia con una infiltración
en la vía aérea por células inflamatorias, fun-
damentalmente linfocitos T activados, con pre-
dominio de los de tipo CD8(60). Este infiltrado
se ha encontrado, igualmente, en los pacien-
tes que tienen una EPOC leve y en las perso-
nas fumadoras que mantienen una función
pulmonar normal. Esto ha sugerido la hipó-
tesis de que el tabaco podría tener un efecto
directo sobre la musculatura vascular. Del mis-
mo modo, también se ha referido una posible
relación en la EPOC entre los marcadores cir-
culantes de inflamación sistémica y la hiper-
tensión pulmonar(61). En algunos trabajos se
ha observado que los niveles séricos de la pro-
teína C reactiva y del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α) eran significativamente mayo-
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res en los individuos con una EPOC que te-
nían, además, una hipertensión pulmonar res-
pecto a los que no la tenían.

La hipoventilación alveolar y la hipercap-
nia producen una vasoconstricción sinérgica
con la hipoxia y también parece que influyen
en el remodelado vascular. Quizás el factor cla-
ve al respecto sea la concentración de los hidro-
geniones(62).

Factores mecánicos
Desde hace años se sugiere que la pérdi-

da de capilares intersticiales, secundaria a la
destrucción parenquimatosa de las paredes
alveolares que es propia del enfisema, podía
ser un mecanismo importante en la patogenia
de la hipertensión pulmonar que se asocia con
la EPOC. Sin embargo, esta posibilidad no ha
podido demostrarse en modelos experimen-
tales.

La PAPm es la suma de la presión de encla-
vamiento de la arteria pulmonar, equivalente
a la presión capilar pulmonar (PCP), y del resul-
tado del producto del gasto cardiaco (GC) por
la resistencia vascular pulmonar (RVP) total,
de acuerdo con la siguiente ecuación: PAPm=
PCP + (GC x RVP). De esta forma, la PAPm
puede elevarse si aumenta cualquiera de esas
tres variables. La PCP suele ser alta, incluso en
reposo, en los pacientes que tienen una
EPOC(63). Este hecho puede ser el reflejo tanto
de una disfunción diastólica del ventrículo
izquierdo, debida a alguna comorbilidad car-
diovascular, como de un incremento de la pre-
sión intratorácica, como el que aparece en el
enfisema por la hiperinsuflación existente(64).

Una obstrucción al flujo aéreo grave tam-
bién puede hacer que se incremente la pre-
sión intraalveolar, lo que ocasiona una com-
presión extrínseca de los vasos yuxtaalveolares.
Conviene recordar que en la circulación pul-
monar los capilares dan cuenta de más de la
mitad de la RVP total. Además, la hiperinsu-
flación distendería los vasos, originándose así
un estrechamiento vascular aún mayor. En
resumen, la RVP puede elevarse en la EPOC
por mecanismos muy diversos.

Hipoxia alveolar
El aumento de la PAPm y de la RVP que se

produce como respuesta a una hipoxia alveolar
aguda se denomina reflejo de vasoconstricción
pulmonar hipóxica(41). Este reflejo afecta fun-
damentalmente a las arterias pulmonares que
tienen un calibre menor de 500 µm. La vaso-
constricción pulmonar hipóxica es menos enér-
gica en los individuos que ya muestran altera-
ciones estructurales en las arteriolas pulmonares,
como ocurre en los enfermos que tienen una
EPOC. Sin embargo, aún puede ser de gran
importancia en algunas situaciones concretas,
como las agudizaciones, el sueño o el ejercicio.

Las consecuencias de la hipoxia crónica en
la circulación pulmonar se conocen a través
de modelos animales y de estudios in vitro(44),
en los que se han puesto de manifiesto los
cambios que se suceden en todas las células
y en la matriz extravascular de la pared de los
vasos pulmonares. Surge así un desequilibrio
a favor del incremento del tono vascular y del
estado proliferativo celular, debido a un aumen-
to de la síntesis de ET-1 y a una disminución
del NO y de la prostaciclina(65).

Los mecanismos patogénicos expuestos se
integran para articular la hipótesis de la pato-
biología de la hipertensión pulmonar de la
EPOC, tal y como se expone en la figura 2.

Aproximación diagnóstica
El reconocimiento de la existencia de una

hipertensión pulmonar en un paciente con una
EPOC es importante por varias razones. Por
un lado, permite identificar, en su caso, otras
posibles causas de hipertensión pulmonar y
realizar, entonces, el tratamiento adecuado.
Por otra parte, da información sobre el pro-
nóstico del enfermo. Finalmente, condiciona
decisiones terapéuticas importantes, como el
trasplante pulmonar o la oxigenoterapia.

Los síntomas habituales de la hipertensión
pulmonar, como la disnea o la intolerancia al
ejercicio, pueden estar enmascarados por los
de la propia EPOC. Los signos característi-
cos en la exploración física tampoco suelen
estar presentes, salvo en algunas situaciones,
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como las agudizaciones graves. Los edemas
periféricos pueden aparecer en la EPOC y no
deberse a una insuficiencia ventricular dere-
cha ocasionada por la hipertensión pulmo-
nar(66). Además, la hipercapnia puede originar
una retención de agua y sodio por un meca-
nismo renal, lo que también puede determi-
nar la aparición de edemas en las extremi-
dades.

El electrocardiograma puede mostrar los
signos propios de un crecimiento ventriculo
derecho. Esta alteración tiene una buena espe-
cificidad, mayor del 85%, pero una mala sen-
sibilidad, menor del 40%, cuando la hiperten-
sión pulmonar es leve. Algo similar ocurre con
los hallazgos que ofrece la radiografía de tórax.

Los datos que proporciona la espirometría,
como la capacidad vital (VC), el volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
y la relación FEV1/VC, no son útiles para pre-
decir el valor de la PAPm. La presión arterial
de oxígeno (PaO2) y la saturación transcutánea
de oxígeno (StcO2) sólo podrían explicar un
25% de la modificación de la PAPm, según las
ecuaciones de predicción propuestas recien-
temente(67). En cualquier caso, la predicción
del valor de la PAPm con estas variables es
muy imprecisa. La DLCO está disminuida en
la hipertensión pulmonar grave, pero esto tam-
bién sucede en el enfisema, por lo que este

dato no es útil para predecir la existencia de
una hipertensión pulmonar.

Dos estudios recientes han insistido en la
utilidad clínica de un patrón funcional respi-
ratorio normalmente poco frecuente, pero que
aparece en la mayoría de los enfermos que tie-
nen una hipertensión pulmonar despropor-
cionada. Consiste en la combinación de una
preservación de la mecánica pulmonar, con
una gran disminución de la PaO2, un aumen-
to importante del gradiente alvéolo-arterial de
oxígeno y una cierta tendencia a la hipocap-
nia(49,50). Además, en uno de estos dos traba-
jos el valor de la DLCO había descendido más
de lo que cabría esperar por la gravedad del
enfisema existente. La asociación de este
patrón funcional con una disnea grave debe
llevar a la sospecha de una hipertensión pul-
monar desproporcionada.

La precisión diagnóstica del ecocardiogra-
ma es más baja en la hipertensión pulmonar
de la EPOC que en la hipertensión arterial pul-
monar(46). Muchas veces es imposible estimar
la presión sistólica del ventrículo derecho por
impedimentos anatómicos, fundamentalmente
por la hiperinsuflación pulmonar, y cuando
sí es posible hacerlo suele existir una diferen-
cia variable, hasta de 20 mmHg, con la medi-
da obtenida mediante un cateterismo cardia-
co derecho. Sin embargo, la visualización del
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ventrículo derecho sí se consigue en la mayo-
ría de los casos. La ausencia de alteraciones
en este ventrículo tiene un buen valor predic-
tivo negativo, que alcanza hasta un 90%(46). A
diferencia de lo que ocurre en la hipertensión
arterial pulmonar, en el momento actual se
desconoce si las medidas ecocardiográficas de
la disfunción del ventrículo derecho, como el
índice de excentricidad o el desplazamiento
del plano anular tricuspídeo durante la sísto-
le, tienen o no un valor pronóstico en los
pacientes que tienen una EPOC. A pesar de
todas las dificultades técnicas, la ecocardio-
grafía con doppler es el mejor procedimiento
no invasivo para estudiar la hipertensión pul-
monar en la EPOC y complementa la infor-
mación que se obtiene con el cateterismo car-
diaco derecho(68).

La resonancia magnética cardiaca permi-
te la medida de los volúmenes y de los flujos
sanguíneos que se producen en el tórax. Actual-
mente se considera como el mejor método
para medir la fracción de eyección y la masa
del ventrículo derecho(69), por lo que podría ser
una técnica no invasiva ideal para valorar la
circulación pulmonar. Lo cierto es, sin embar-
go, que hasta la fecha no se ha evaluado su
posible utilidad en el diagnóstico de la hiper-
tensión pulmonar de la EPOC.

Los niveles séricos del BNP también pue-
den ser útiles en el estudio de la hipertensión
pulmonar de la EPOC. Un trabajo realizado con
pacientes afectos de enfermedades respirato-
rias muy heterogéneas permitió establecer que
un punto de corte de 33 pg/ml tenía capaci-
dad para identificar una PAPm mayor de 35
mmHg con una sensibilidad del 87% y una
especificidad del 81%(32). Este mismo punto
de corte se mostró útil, además, para prede-
cir la mortalidad de los individuos que tení-
an una EPOC y una hipertensión pulmonar.
Sin embargo, es obvio que se requieren más
estudios para confirmar la utilidad del BNP
sérico en estos pacientes.

En los individuos que tienen una EPOC y
una hipertensión pulmonar es frecuente que
se produzcan desaturaciones de oxígeno con

el esfuerzo, lo que se ha relacionado con una
menor supervivencia del enfermo. La distan-
cia recorrida en el T6M es menos sensible a
los cambios clínicos en estos casos que en la
insuficiencia cardiaca o en la hipertensión pul-
monar arterial, probablemente porque la tole-
rancia al ejercicio en la EPOC con hipertensión
arterial no sólo depende del rendimiento car-
diaco.

El cateterismo cardiaco derecho es nece-
sario para confirmar el diagnóstico de la hiper-
tensión pulmonar, sobre todo cuando las téc-
nicas no invasivas muestran resultados no
concluyentes. Sin embargo, este procedimiento
es invasivo y no está exento de riesgos y moles-
tias para el paciente. Además, su realización
puede suponer un coste no despreciable. Por
estos motivos no se recomienda llevarlo a cabo
de forma sistemática, sino únicamente cuan-
do los hallazgos que puedan obtenerse condi-
cionen el tratamiento posterior del enfermo,
por ejemplo, en la valoración preoperatoria de
un candidato a un trasplante pulmonar o a una
cirugía de reducción de volumen(70). La prue-
ba vasodilatadora carece de interés práctico
en este caso, y no está indicada por sus posi-
bles efectos deletéreos sobre el intercambio
gaseoso.

En resumen, en los pacientes que tienen
una EPOC y una hipertensión pulmonar hay
que recorrer el mismo camino diagnóstico que
el que se ha propuesto para cualquier indivi-
duo que padece una hipertensión pulmonar
de otro origen. La actuación diagnóstica que
puede ponerse en marcha en estos casos se
expone, en forma de algoritmo, en la figura 1.

Tratamiento
Este apartado se refiere al tratamiento de

la hipertensión pulmonar de la EPOC, no al
del cor pulmonale ni al de la EPOC en sí mis-
ma. Sin embargo, es obvio que estos dos últi-
mos deben optimizarse en todos los pacien-
tes que tienen una hipertensión pulmonar
asociada a una EPOC.

Clásicamente el tratamiento de la hiper-
tensión pulmonar de la EPOC se ha basado,
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sobre todo, en la oxigenoterapia continua
domiciliaria (OCD), al considerarse a la hipo-
xia alveolar como la causa fundamental en el
aumento de la RVP y de la PAPm. Los traba-
jos del Nocturnal oxygen therapy trial (NOTT)(71)

y del Medical Research Council (MRC)(72) valo-
raron la utilidad de la OCD en los enfermos
que padecían una insuficiencia respiratoria
crónica secundaria a una EPOC. En el estudio
del MRC los datos obtenidos del seguimiento
de 42 individuos durante más de un año mos-
traron que los sujetos tratados con oxígeno
a largo plazo tenían una PAPm estable, mien-
tras que ésta aumentaba significativamente
en los pacientes no tratados. En el estudio
NOTT se dispuso de los datos hemodinámi-
cos de 117 enfermos(73). En las personas tra-
tadas con oxígeno durante, al menos, 18 horas
al día se consiguió disminuir significativa-
mente la RVP y la PAPm en reposo y en ejer-
cicio, objetivo que no se logró en los que
emplearon el oxígeno sólo durante las horas
de sueño. En el momento actual existe evi-
dencia suficiente como para asegurar que la
OCD produce una mejoría hemodinámica en
los pacientes que tienen una EPOC. Al res-
pecto, los mejores resultados se observan
cuando la OCD se mantiene un mínimo de 17
ó 18 horas al día(74).

Algunos pacientes con EPOC no tienen una
insuficiencia respiratoria diurna, sino sólo una
hipoxemia moderada, pero experimentan una
importante hipoxemia durante el sueño, con
unos valores de la SaO2, que caen por debajo
del 90% o, incluso, del 88%. Los estudios que
han analizado la utilidad de la OCD nocturna
en estos casos son contradictorios y no han
podido confirmar que con ella mejore la evo-
lución de la hemodinámica pulmonar(75). En el
momento actual, por tanto, no se recomienda
la OCD nocturna en estos enfermos.

Tampoco se dispone de evidencia que jus-
tifique el tratamiento farmacológico específi-
co de la hipertensión pulmonar de la EPOC.
Por el contrario, sí hay datos que sugieren que
este tratamiento puede ser prejudicial(70), tal y
como se analiza a continuación.

Los fármacos vasodilatadores pulmonares
atenúan la vasoconstricción de los alvéolos mal
ventilados, por lo que empeoran la relación, ya
de por sí alterada, de la ventilación con la per-
fusión en el pulmón (cociente V/Q) y originan,
por tanto, una mayor hipoxemia. Tal ocurre,
por ejemplo, con los prostanoides, tanto admi-
nistrados por vía intravenosa como en nebu-
lización. El NO es un potente y selectivo vaso-
dilatador, que puede mejorar la hemodinámica
pulmonar y la hipoxemia en los pacientes que
tienen una EPOC. Así, en los enfermos trata-
dos con NO se obtiene una mejoría significa-
tiva en la PAPm, la RVP y el GC. Sin embargo,
la administración nebulizada del NO tiene
importantes problemas técnicos, además de
ocasionar efectos tóxicos que imposibilitan, por
el momento, su empleo. En esta línea, el sil-
denafilo, que es un inhibidor de la fosfodies-
terasa V y que incrementa la producción de NO
a través de la vía del GMPc, se ha utilizado con
resultados favorables en algunos pacientes con
una EPOC asociada a una hipertensión arterial.
No obstante, aún no se dispone de ensayos clí-
nicos aleatorizados que demuestren fehacien-
temente su eficacia. Por ello en estos casos,
al igual que en la hipertensión pulmonar de las
EPID, no se aconseja el uso de los tratamien-
tos específicos fuera del contexto de un ensa-
yo clínico(3,43,44).

Recientemente, se han publicado los datos
de un ensayo clínico aleatorizado diseñado para
valorar la acción de un inhibidor de la ET-1
(bosentán) en los individuos con una EPOC gra-
ve y una hipertensión pulmonar evaluada
mediante ecocardiografía. El tratamiento no
originó cambio alguno en la hemodinámica ni
en las funciones pulmonares. Por el contra-
rio, sí se produjeron efectos perjudiciales en los
enfermos tratados, tales como un aumento de
la hipoxemia y del gradiente alvéolo-arterial de
oxígeno y un deterioro de la calidad de vida(76).

En general, los pacientes con una EPOC
y una hipertensión pulmonar grave no se con-
sideran como candidatos a una cirugía de
reducción de volumen pulmonar. Por otro lado,
en al menos un estudio se ha puesto de mani-
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fiesto que los sujetos con una EPOC y una
hipertensión pulmonar normalizan su hemo-
dinámica pulmonar después de someterse a
un trasplante pulmonar unilateral(77). En cual-
quier caso, el trasplante pulmonar debe tener-
se en cuenta como una posibilidad en cual-
quier persona menor de 65 años de edad que
padece una EPOC y una hipertensión pulmo-
nar grave, y que no tiene comorbilidad aso-
ciada alguna.

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A LA
ASOCIACIÓN DE UNA FIBROSIS Y UN
ENFISEMA PULMONARES

La clasificación clínica del 4th World Sympo-
sium on Pulmonary Hypertension ha incorpo-
rado en el grupo 3 a las enfermedades pul-
monares que tienen un patrón ventilatorio
mixto (restrictivo y obstructivo). Entre ellas se
incluyen las bronquiectasias, la fibrosis quísti-
ca y una entidad recientemente descrita, que
se caracteriza por la combinación de un enfi-
sema localizado preferentemente en los lóbu-
los superiores y una neumopatía intersticial,
de afectación predominante en los inferiores.
En lo que se refiere a este síndrome, en la serie
más extensa publicada hasta el momento, que
procede de un centro de referencia en enfer-
medades pulmonares raras(78), se señala que
la hipertensión pulmonar es muy prevalente
en estos pacientes y más grave que la que se
observa en cualquiera de las dos enfermeda-
des por separado. El síndrome se caracteriza
también por cursar con unos volúmenes pul-
monares bastantes conservados y con una dis-
minución de la DLCO desproporcionada para
lo que cabría esperar en atención a la altera-
ción ventilatoria existente.

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A LOS
TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUEÑO

El trastorno respiratorio del sueño más fre-
cuente es el síndrome de apneas e hipopneas
del sueño (SAHS). Las consecuencias inme-
diatas de las apneas del sueño son múltiples
y entre ellas se incluye el aumento de la pre-
sión arterial pulmonar. Este aumento proba-

blemente no sólo se debe a la hipoxia alveo-
lar, sino también a los grandes cambios de la
presión intratorácica que ocasionan las apne-
as, que incrementan el retorno venoso y sobre-
cargan el ventrículo izquierdo(79). El estímulo
hipóxico secundario a las apneas produciría
una vasoconstricción pulmonar y, posterior-
mente, un remodelado vascular(80). Otros meca-
nismos patogénicos invocados para explicar
la hipertensión pulmonar que se observa en
el SAHS son todos los que se sabe que elevan
el tono del sistema vascular periférico, a saber,
el sistema nervioso autónomo(81), los media-
dores inflamatorios(82) y las especies reactivas
de oxígeno resultantes del proceso de oxida-
ción(83). También se ha observado la existen-
cia de una reducción en la liberación del NO,
que rápidamente se normaliza cuando se ins-
taura el tratamiento con un equipo de presión
positiva continua en la vía aérea (CPAP)(84). Por
último, como en otras formas secundarias de
hipertensión pulmonar, también es posible que
exista una susceptibilidad mediada genética-
mente, capaz de favorecer el desarrollo de una
hipertención pulmonar como respuesta a una
hipoxemia crónica e intermitente.

Las normativas más recientes del Ameri-
can College of Chest Physicians(85) recomiendan
no investigar sistemáticamente la existencia
de una hipertensión pulmonar en los enfer-
mos que padecen un SAHS (grado de reco-
mendación I), exceptuando una alta sospecha
clínica sobre el mismo. Reconocen, sin embar-
go, que las pruebas que permiten hacer esta
afirmación son escasas, aunque se basan en
la revisión de 12 artículos que analizaron la
prevalencia de la hipertensión pulmonar en el
SAHS(86). En diez de ellos el diagnóstico se esta-
bleció con un cateterismo cardiaco y en los
otros dos se estimó mediante un ecocardio-
grama. En general, en estos estudios se obser-
va que el valor medio de la PAPm era menor
de 30 mmHg y en la mayoría menor de 25
mmHg. Es decir, la hipertensión pulmonar del
SAHS, cuando existe, es leve.

La prevalencia de la hipertensión pulmo-
nar en el SAHS varía entre un 17 y un 53%.
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En realidad, si se tienen en cuenta los resul-
tados de los trabajos que buscaron posibles
factores acompañantes en los enfermos estu-
diados, es muy posible que la hipertensión pul-
monar de estos pacientes se deba no sólo al
SAHS, sino también a la comorbilidad aso-
ciada. El mayor índice de masa corporal y las
desaturaciones de oxígeno más graves se rela-
cionan mejor con la hipertensión pulmonar
que con el índice de apneas e hipopneas(87,88).
Del mismo modo, los individuos que tienen
un SAHS y una hipertensión pulmonar tienen
una alteración funcional ventilatoria y del inter-
cambio gaseoso mayor que la de los que no
tienen una hipertensión pulmonar. Y esto es
así en lo que se refiere a la FVC, al FEV1, a la
PaO2 y a la PaCO2

(88-90). Cuando se valoró la
existencia de una hipertensión pulmonar en
un grupo de 181 pacientes con un SAHS puro,
sin comorbilidades acompañantes, se eviden-
ció que la PAPm era de 15 mmHg y que sólo
un 9% de los sujetos tenía una hipertensión
pulmonar (PAPm mayor de 20 mmHg)(86).

Otra comorbilidad que probablemente con-
tribuye al desarrollo de la hipertensión pul-
monar del SAHS es la enfermedad del ventrí-
culo izquierdo(91). Por un lado, el SAHS es un
factor de riesgo conocido para la hipertensión
arterial sistémica(92) y esta última puede oca-
sionar una disfunción diastólica del ventrícu-
lo izquierdo. A su vez, el SAHS es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de
dicha insuficiencia(93). En efecto, los resultados
del trabajo de Arias y cols.(94) apoyan la exis-
tencia de una relación entre la hipertensión
pulmonar del SAHS y la disfunción diastólica
del ventrículo izquierdo. En su serie, nueve de
cada diez enfermos con un SAHS y una hiper-
tensión arterial sin ningún otro factor de ries-
go cardiovascular padecían una disfunción dias-
tólica del ventrículo izquierdo. Sin embargo,
esto sólo ocurrió en cuatro de los trece pacien-
tes en los que el SAHS no se asociaba con una
hipertensión pulmonar.

De acuerdo con todo lo anterior puede con-
cluirse que la hipertensión pulmonar, aunque
es frecuente en el SAHS, suele ser leve y pro-

bablemente dependiente, en su patogenia, de
comorbilidades asociadas, como las altera-
ciones diurnas de la función pulmonar y del
intercambio gaseoso, y la disfunción diastóli-
ca del ventrículo izquierdo(86). Si bien se dis-
pone de pocos datos, los trabajos que han estu-
diado estos aspectos muestran que la CPAP
disminuye la PAPm en comparación con la
existente al inicio del tratamiento(95-97).
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