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Introducción: de los conceptos clásicos al Simposio 
Mundial de Niza de 2013
La hipertensión pulmonar (HTP) asociada a cardiopatía izquierda se considera la 

causa más frecuente de hipertensión pulmonar. Pese a ello, los estudios epidemio-

lógicos y los ensayos de terapias farmacológicas dirigidos a este grupo son menos 

numerosos que los dedicados a otras formas de HTP, como la hipertensión «arte-

rial» pulmonar. Este tipo de HTP forma el grupo 2 de la clasifi cación de la Organi-

zación Mundial de la Salud (Dana Point, 2008), en la que se defi ne como grupo 1 

la hipertensión arterial pulmonar, como grupo 3 la secundaria a enfermedades pul-

monares y/o hipoxemia, como grupo 4 la HTP secundaria a enfermedad tromboem-

bólica crónica y como grupo 5 la de etiología incierta o multifactorial. Dentro del 

grupo 2 encontramos tres categorías de HTP: la debida a disfunción sistólica del 

ventrículo izquierdo, la causada por disfunción diastólica y la originada por enfer-

medad valvular izquierda. En la clínica, es frecuente que varias de estas causas es-

tén presentes simultáneamente1.

El uso de la velocidad de regurgitación tricuspídea mediante ecocardiografía Doppler 

para la estimación de la presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP) es el método 

habitual de detección de la HTP. Se sospecha la presencia de HTP leve cuando la 

PSAP oscila entre 35 y 45 mmHg, de HTP moderada cuando la PSAP es de 46-60 

mmHg, y de HTP grave si la PSAP es mayor de 60 mmHg. No obstante, la determi-
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nación exacta de la presión pulmonar 

mediante un cateterismo derecho es 

fundamental en el diagnóstico, sobre to-

do cuando de ello depende la toma de 

decisiones. Esto se debe a que la corre-

lación entre la medida ecocardiográfi ca 

y la invasiva es modesta (r= 0,7) y las di-

ferencias tanto al alza como a la baja son 

sustanciales2. El cateterismo derecho va 

a permitir, además, realizar otras medi-

ciones como el gasto cardiaco (GC) y la 

presión capilar pulmonar (PCP) y, con 

ello, el cálculo del gradiente transpulmo-

nar medio (GTPm) y de las resistencias 

vasculares pulmonares (RVP).

Clásicamente, las guías han categoriza-

do la HTP según sus parámetros hemo-

dinámicos:

• No existe HTP si la presión media de la 

arteria pulmonar (PAPm) <25 mmHg.

• La HTP es leve si la PAPm es de 25-

35 mmHg, moderada si la PAPm es 

de 35-45 mmHg y severa si la PAPm 

es >45 mmHg.

• Existe HTP precapilar si la PAPm es 

≥25 mmHg con una PCP ≤15 mmHg.

• Existe HTP poscapilar (asociada a 

cardiopatía izquierda) si la PAPm es 

≥25 mmHg con una PCP >15 mmHg. 

A su vez, la HTP poscapilar se subdi-

vide en pasiva (si el GTPm es ≤12 

mmHg) y reactiva o «fuera de propor-

ción» (si el GTPm es >12 mmHg)3.

En el reciente Simposio Mundial sobre 

HTP (Niza, 2013) se ha recomendado 

el empleo del gradiente diastólico pul-

monar (GDP), el cual se defi ne como 

la diferencia entre la presión diastóli-

ca de la arteria pulmonar (PAPd) y la 

PCP (GDP= PAPd – PCP), que permi-

te identifi car a los pacientes con HTP 

reactiva que presentan un remodela-

do vascular signifi cativo y un incre-

mento en la mortalidad. Su rango nor-

mal oscila entre 1 y 2 mmHg; cifras 

mayores a 5 mmHg se consideran 

anormalmente elevadas, aunque no 

alcanzan un valor pronóstico desfavo-

rable hasta los 7 mmHg4. La ventaja 

principal del GDP es su independen-

cia de las condiciones de presión, vo-

lemia y gasto cardiaco, que sí infl uyen 

de forma marcada en el GTPm.

En la misma reunión se ha propuesto 

una modifi cación de la terminología clá-

sica con el fi n de unifi car la nomencla-

tura, evitar confusiones y adherirse más 

a la fisiopatología. Para ello se reco-

mienda el abandono de las denomina-

ciones «reactiva» y «fuera de propor-

ción» y su reemplazo por las de «HTP 

poscapilar aislada» (si la PCP es >15 

mmHg con un GDP <7 mmHg) e «HTP 

combinada precapilar y poscapilar» (si 

la PCP es >15 mmHg con un GDP ≥7 

mmHg).

Cuanto mayor es la severidad de la in-

sufi ciencia cardiaca izquierda más fre-

cuente es la presencia de HTP. De he-

cho, la presencia de HTP se asocia a un 

notable incremento de la morbimortali-

dad5. La evolución hacia el fracaso del 

ventrículo derecho en estos casos impli-

ca un pronóstico ominoso; en la fase 

terminal puede observarse una reduc-

ción de la PSAP pese a mantenerse las 

RVP elevadas, debido a una reducción 

del volumen de eyección del ventrículo 

derecho. En el contexto del trasplante 

cardiaco, la HTP se asocia a un marca-

do descenso de la supervivencia a corto 

y largo plazo, y puede llegar a ser una 

contraindicación absoluta6.

Aproximación diagnóstica
El paso fundamental en el diagnóstico 

de HTP secundaria a cardiopatía iz-

quierda es la demostración de la propia 

enfermedad del corazón izquierdo, así 

como descartar otras causas posibles 

del cuadro.

Historia clínica. En la anamnesis debe-

remos interrogar al paciente sobre los 

factores de riesgo cardiovascular, los an-

tecedentes cardiológicos, la exposición 

a fármacos cardiotóxicos o las enferme-

dades sistémicas que pueden producir 

afectación cardiaca. Los síntomas más 

específi cos de insufi ciencia cardiaca iz-

quierda son la ortopnea y la disnea pa-

roxística nocturna; no obstante, la dis-

nea de esfuerzo suele ser el síntoma 

más frecuente. Los edemas periféricos 

y la fatigabilidad son menos específi -

cos y pueden observarse en HTP de 

otras etiologías. En la exploración física 

es importante prestar atención a la pre-

sencia de soplos, galope por tercer o 

cuarto tonos y crepitantes en la auscul-

tación pulmonar1,7,8.

Electrocardiograma, radiografía de tórax y 

analítica. En el electrocardiograma, el ha-

llazgo de un bloqueo de rama izquierda, 

ondas Q, hipertrofi a de ventrículo izquier-

do, crecimientos auriculares y fi brilación 

auricular debe hacernos sospechar la 

presencia de cardiopatía izquierda. En 

la radiografía de tórax es posible apre-

ciar la presencia de cardiomegalia, ede-

ma intersticial o alveolar y derrame pleu-

ral. En los casos de HTP secundaria a 

cardiopatía izquierda los péptidos natriu-

réticos están elevados con mayor frecuen-

cia que en otros casos1,7,8.

Ecocardiograma. Es una prueba fun-

damental en la detección y el estudio de 

esta entidad. Como ya se ha comentado, 

permite estimar la PSAP y valorar signos 

indirectos de HTP. La presencia de una 

fracción de eyección reducida o de al-

teraciones signifi cativas en el fl ujo val-

vular mitral hace más probable el origen 

izquierdo de la HTP. La mayor difi cultad 

diagnóstica reside en los casos de insu-

fi ciencia cardiaca con función sistólica 

preservada, puesto que la presencia de 

algún grado de disfunción diastólica es 

relativamente habitual en los casos de 

HTP de otras etiologías. No obstante, el 

grado de disfunción diastólica suele ser 

mayor en los casos secundarios a car-

diopatía izquierda, especialmente si 

existe patrón diastólico restrictivo, dila-

tación de la aurícula izquierda y/o hiper-

trofi a del ventrículo izquierdo. Las alte-

raciones en el ventrículo derecho son 

más inespecífi cas, y cuando se presen-

tan de forma aislada hacen más impro-

bable un origen izquierdo de la HTP. El 

ecocardiograma de estrés puede ser 

una herramienta útil en los pacientes 
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con disnea de esfuerzo, ya que un au-

mento en la PSAP puede traducir la 

presencia de una insufi ciencia cardiaca 

con la función sistólica preservada1,7,8.

Resonancia magnética (RM) y tomogra-

fía computarizada (TC). La RM es otra 

técnica de imagen con gran futuro en la 

HTP. Permite obtener información pre-

cisa sobre el grosor, las dimensiones y 

la función sistólica del ventrículo dere-

cho, al igual que posibilita el diagnósti-

co de otras entidades como las enfer-

medades infi ltrativas, las valvulopatías y 

las cardiopatías congénitas. La TC de 

tórax de alta resolución puede mostrar 

áreas con un patrón en vidrio deslustra-

do, correspondientes a un edema in-

tersticial crónico. La TC y la RM permi-

ten además descartar otras causas de 

HTP, como la tromboembólica1,7,8.

Cateterismo derecho. Como ya hemos 

comentado, el hallazgo de una PAPm 

mayor de 25 mmHg con una PCP ma-

yor de 15 mmHg (o una presión tele-

diastólica del ventrículo izquierdo [PTD-

VI] mayor de 18 mmHg) es diagnóstico 

de un origen izquierdo de la HTP. En 

pacientes con sospecha de disfunción 

diastólica del ventrículo izquierdo y ci-

fras de PCP cercanas al límite, la infu-

sión de 0,5-1 L de suero salino puede 

clarifi car la presencia o ausencia de in-

suficiencia cardiaca izquierda como 

causa de la HTP. También el cateteris-

mo de esfuerzo puede ayudar a diferen-

ciar una HTP de esfuerzo de la HTP 

asociada a insufi ciencia cardiaca con 

función sistólica preservada. Una eleva-

ción de la PCP por encima de 15-25 

mmHg (según los estudios) con el es-

fuerzo apoyaría esta última posibilidad.

En los casos de HTP combinada preca-

pilar y poscapilar, a veces es necesaria 

la realización de un test de vasodilata-

ción para determinar si la HTP es rever-

sible, algo fundamental en el estudio 

previo al trasplante cardiaco9. En este 

caso se deben evitar los vasodilatadores 

pulmonares específi cos (epoprostenol, 

sildenafi lo), que pueden provocar un 

edema pulmonar; los fármacos más uti-

lizados son el nitroprusiato y los inotró-

picos con efectos vasodilatadores como 

milrinona o dobutamina1,7,8.

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento pasan por 

conseguir una mejora sintomática, re-

ducir la morbimortalidad o servir como 

terapia puente para el trasplante cardia-

co. Dado que el incremento de las pre-

siones pulmonares es debido a un au-

mento en las presiones de llenado del 

ventrículo izquierdo, cualquier medida 

destinada a disminuir estas últimas se-

rá especialmente efi caz en estos casos 

de HTP. Para ello, y de acuerdo con las 

guías de práctica clínica vigentes, se 

utilizarán dosis máximas toleradas de 

diuréticos, inhibidores de la enzima 

conversora de la angiotensina/antago-

nistas del receptor de la angiotensina y 

betabloqueadores, así como terapia de 

resincronización cardiaca9. El trata-

miento defi nitivo pasará por resolver la 

causa desencadenante7: cirugía mitral 

o aórtica en caso de valvulopatías seve-

ras, o trasplante cardiaco o asistencias 

ventriculares en los casos que así lo 

precisen.

El empleo de vasodilatadores pulmona-

res selectivos, tan efectivos en el grupo 

1 de HTP, ha presentado resultados de-

cepcionantes en los ensayos clínicos 

realizados en el grupo 2 (tabla 1). Esto 

se debe probablemente a la incapaci-

dad del ventrículo izquierdo para mane-

jar el incremento del flujo sanguíneo 

pulmonar. En cierto modo, es preocu-

pante la creciente utilización de inhibi-

dores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5) 

como sildenafi lo en pacientes con HTP 

asociada a insufi ciencia cardiaca. Aun-

que la administración aguda de sildena-

fi lo en estos pacientes produce un des-

censo en las RVP y un incremento del 

índice cardiaco sin hipotensión sistémi-

ca signifi cativa8, no existe evidencia de 

benefi cio en la administración crónica, 

y son precisos estudios más amplios an-

tes de recomendar su uso de forma ruti-

naria7. En nuestro país está actualmente 

en marcha el estudio SIOVAC (Sildenafi l 

for Improving Outcomes after Valvular 

Correction), un ensayo multicéntrico 

que aleatoriza a pacientes con antece-

dentes de intervención sobre válvulas 

izquierdas y HTP residual para recibir 

sildenafi lo o placebo. La publicación de 

sus resultados en los próximos años se-

rá, previsiblemente, un hito fundamen-

tal para el manejo clínico de estos pa-

cientes.

Actualmente están en estudio nuevas 

dianas terapéuticas, como los activado-

res de la guanilato ciclasa soluble (rioci-

guato) en pacientes con HTP y disfun-

ción sistólica (estudio LEPHT) y con HTP 

y disfunción diastólica (estudio DILATE). 

Los resultados preliminares del estudio 

LEPHT fueron adelantados en forma de 

comunicación oral a fi nales de 201210: 

de 201 pacientes con HTP y fracción de 

eyección ventricular izquierda inferior al 

40%, la mitad recibieron riociguato du-

rante 16 semanas y el resto, placebo 

equivalente. El grupo tratado con rioci-

guato no mostró una reducción signifi ca-

tiva de la presión pulmonar pero sí un in-

cremento del índice cardiaco, una 

reducción de las resistencias vasculares 

pulmonares y, lo que parece más atrac-

tivo, una mejoría en la calidad de vida y 

una prolongación del tiempo hasta la 

aparición de deterioro clínico. La toleran-

cia al fármaco fue excelente y no se dife-

renció del placebo. Nuevos estudios 

centrados en objetivos clínicos más rele-

vantes nos darán en los próximos años 

una medida de la utilidad de riociguato 

en estos pacientes.

La HTP en el contexto del trasplante 

cardiaco se asocia a un peor pronóstico, 

de modo que puede llegar a ser una 

contraindicación para este procedi-

miento. Sin embargo, cuando el test de 

vasodilatación en estos pacientes es po-

sitivo, los peligros del trasplante cardia-

co se reducen de forma sustancial y ha-

bitualmente puede realizarse la 

intervención con un riesgo aceptable11. 

En los pacientes con HTP persistente a 
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pesar de las maniobras farmacológicas 

agudas se han ensayado diferentes es-

trategias, incluyendo el tratamiento a 

largo plazo con inodilatadores, el trata-

miento con sildenafi lo o bosentán y, en 

casos sin respuesta, el trasplante car-

diopulmonar. La utilización de disposi-

tivos mecánicos de asistencia ventricu-

lar izquierda consigue una reducción 

drástica en las presiones de llenado iz-

quierdas, lo que frecuentemente se si-

gue de una disminución del compo-

nente pasivo y reactivo de la HTP. Su 

empleo a medio plazo ha logrado inclu-

so una reducción de la presión pulmo-

nar cuando ya se habían producido su-

puestamente cambios «fi jos», y ha per-

mitido en algunos pacientes el acceso 

al trasplante cardiaco12,13.

Conclusiones
La HTP supone una importante causa de 

morbimortalidad en los pacientes con in-

sufi ciencia cardiaca. El ecocardiograma 

es una prueba esencial para la detección 

de la HTP y el diagnóstico de cardiopatía 

izquierda, y el estudio hemodinámico 

mediante cateterismo derecho es habi-

tualmente necesario para confi rmar el 

diagnóstico y su etiología. El fundamento 

terapéutico de esta entidad es el trata-

miento de la cardiopatía responsable. A 

diferencia de lo observado en la HTP del 

grupo 1, los vasodilatadores pulmonares 

no han demostrado benefi cio signifi cati-

vo a largo plazo. Está pendiente la con-

secución de diversos ensayos clínicos en 

este campo que pueden aportar impor-

tantes evidencias en los próximos años. 

Las asistencias ventriculares tienen un 

papel prometedor como puente al tras-

plante cardiaco en casos de HTP preca-

pilar y poscapilar refractaria a otros trata-

mientos.
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Introducción
En los casos de hipertensión pulmonar 

del grupo 1 (hipertensión arterial pulmo-

nar o HAP) se considera que el trasplan-

te está indicado1,2 cuando el paciente, 

con el máximo tratamiento posible, se 

encuentra en clase funcional III o IV de 

la New York Heart Association (NYHA), 

recorre menos de 300 metros en el test 

de la marcha de 6 minutos y presenta 

valores hemodinámicos de índice cardia-

co (IC) <2 L/min/m2 y presión en la aurí-

Trasplante bipulmonar por hipertensión 
pulmonar con grave deterioro de la función 
ventricular derecha: discrepancia 
clinicohemodinámica. ¿Cuándo debemos 
indicar el trasplante?
Primary pulmonary hypertension with severe right ventricle dysfunction 
awaiting for lung transplantation: discrepancy between clinic and 
haemodynamic. When we should indicate lung transplantation?
A. de Pablo1, R. Alonso1, V. Pérez1, P. Escribano2
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cula derecha (PAD) >15 mmHg. Sin 

embargo, las guías internacionales de hi-

pertensión pulmonar3 han identifi cado 

otros factores de mal pronóstico relacio-

nados con la velocidad de progresión de 

la enfermedad, con ciertos datos clínicos 

de alarma y con la presencia de disfun-

ción del ventrículo derecho detectada 

por ecocardiograma o resonancia mag-

nética, que identifi can a pacientes con 

mal pronóstico a corto plazo y que debe-

rían ser evaluados para trasplante. Pre-

sentamos un caso clínico con una dis-

cordancia clínica y hemodinámica muy 

importante, que llegó al trasplante bipul-

monar con una afectación grave de la 

función del ventrículo derecho discor-

dante con su clase funcional.

Caso clínico
Varón de 41 años, con disnea y síncope 

en 2005, en el que tras un estudio he-

modinámico (tabla 1) se confirma el 

diagnóstico de hipertensión pulmonar 

idiopática del grupo 1 (HAP) y se inicia 

tratamiento con sildenafi lo 20 mg/8 h 

con incremento posterior de su dosis. 

Un año después, aún en clase funcio-

nal II, presenta una hemiparesia iz-

quierda debido a un infarto protuberan-

cial isquémico de perfi l cardioembólico, 

ocurrido a través de un foramen oval 

permeable con shunt derecho-izquierdo 

debido a la progresión de la HAP, por lo 

que se asocia a su tratamiento bosentán 

125 mg/12 h y se le mantiene anticoa-

gulado, con recuperación completa del 

deterioro neurológico.

En 2008 presenta un nuevo episodio de 

síncope y deterioro hemodinámico (ta-

bla 1), con empeoramiento ecocardio-

gráfi co (ventrículo derecho [VD] dilata-

do: 53 mm), índice de Tei de 0,60, 

índice de excentricidad diastólico de 

1,45 y presión sistémica pulmonar 

(PSP) de 94 mmHg. Debido a la pre-

sencia de una insufi ciencia tricuspídea 

ligera, sin derrame pericárdico y con 

desplazamiento sistólico del plano del 

anillo tricuspídeo (TAPSE, por sus siglas 

en inglés) de 18 mm, manteniendo aún 

el paciente la clase funcional II, se inicia 

tratamiento con prostaciclina subcutá-

nea, con progresivos incrementos de 

dosis al considerar la respuesta tera-

péutica insatisfactoria.

En el año 2010, a pesar de que, clínica-

mente, el paciente reconoce sólo una 

muy leve progresión de la disnea y man-

tiene una vida laboral activa (clase fun-

cional II), el estudio hemodinámico (ta-

bla 1) demuestra de nuevo un deterioro, 

por lo que se cambia la prostaciclina 

subcutánea a intravenosa.

En 2011 aparecen por primera vez ede-

mas de miembros inferiores que desa-

parecen con diuréticos, sin que el pa-

ciente reconozca una mayor limitación 

en su actividad física (sigue en clase 

funcional II). En el momento de la explo-

ración destacan: presión arterial (PA) de 

92/63 mmHg, presión venosa elevada, 

auscultación cardiaca rítmica con se-

gundo tono fuerte sin soplos, y hepato-

megalia de 4 cm, junto con edemas. La 

valoración cardiológica muestra datos 

de muy mal pronóstico en mayo de 

2011. Bajo tratamiento con anticoagula-

ción, bosentán 125 mg/12 h, sildenafi lo 

60 mg/8 h, espironolactona 50 mg/24 h, 

furosemida 10 mg/24 h y epoprostenol 

intravenoso en dosis de 28 ng/kg/min, el 

ecocardiograma identifi ca un VD más di-

latado (65 mm), un índice de Tei de 1,2, 

un índice de excentricidad diastólico de 

1,7 y una PSP de 122 mmHg. Se detec-

ta asimismo una insufi ciencia tricuspí-

dea ligera, derrame pericárdico y un de-

terioro del TAPSE a 12 mm. El consumo 

de oxígeno muestra un pico de 15 mL 

O2/kg/min (41%), un pulso pico de 6,8 

mL y un umbral anaerobio de 8 mL/kg/

min (38%), con una PA máxima de 140 

mmHg y una desaturación mínima del 

83%. En la resonancia magnética se ob-

jetiva un VD dilatado con función sistóli-

ca global severamente deprimida (frac-

ción de eyección del 28%), hipocinesia 

global, diámetro telediastólico del VD de 

58 mm y grosor de la pared libre del VD 

de 11 mm; aurícula derecha 46,4 cm2 

(75 × 72 mm), aurícula izquierda 22,2 

cm2 (57 × 36 mm), tronco de la arteria 

pulmonar 34,7 mm, septo interventricu-

lar con aplanamiento sistodiastólico e ín-

dice de excentricidad 1,8; ventrículo iz-

quierdo no dilatado, con espesor de 

paredes normal y función sistólica global 

conservada. Derrame pericárdico ligero. 

El electrocardiograma muestra un ritmo 

sinusal de crecimiento de cavidades de-

rechas y alteraciones de la repolarización, 

y el estudio hemodinámico (tabla 1) evi-

dencia un grave deterioro.

Tabla 1. Evolución de los datos hemodinámicos y tratamientos añadidos

Año
AD
(mmHg)

PAP sistólica/diastólica 
(media) (mmHg)

PCP
(mmHg)

GC/IC
(L/min/m2)

RVP
(UW)

Tratamiento añadido 
tras el cateterismo

2005 
(diagnóstico)

4 136/55 (91) 14 4/2,5 19
Sildenafilo 40 mg/8 h
Bosentán 125 mg/12 h 

2008 8 122/59 (85) 5 2,5/1,23 35
Inicia prostaciclina subcutánea 
+ doble terapia oral

2010 6 130/68 (85) 8 3,2/1,8 26
Se pasa a prostaciclina intravenosa + 
doble terapia oral

2011 14 134/63 (90) 11 4,5/2,5 17
Se incluye en lista de trasplante 
pulmonar

AD: presión en la aurícula derecha; GC: gasto cardiaco; IC: índice cardiaco; PAP: presión en la arteria pulmonar; PCP: presión capilar pulmonar; 
RVP: resistencias vasculares pulmonares totales.
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La función respiratoria mantiene una 

pequeña restricción, con descenso leve 

de la disfunción en la capacidad de di-

fusión del monóxido de carbono (DLCO) 

(65%) y la insufi ciencia respiratoria, y 

manteniendo muy estable la distancia 

recorrida en el test de la marcha, aun-

que con desaturación (en 2009 recorría 

500 m y en 2011, 485 m). Los valores 

del propéptido natriurético cerebral N-

terminal (NT-proBNP) siguen en au-

mento (588 pg/mL en 2009, 1.058 pg/

mL en 2010 y 1.448 pg/mL en 2011) a 

pesar de los incrementos constantes del 

tratamiento.

Por la suma de datos de mal pronóstico 

(tabla 2) se propone al paciente entrar 

en lista de espera, pero éste muestra su 

rechazo al no sentirse gravemente sin-

tomático (clase funcional II). Sin embar-

go, 3 meses después experimenta una 

progresión de su disnea y los edemas, 

con episodios de dolor precordial y pal-

pitaciones, TA máxima de 84/59 mmHg 

(que no se modifi ca durante el test de 

la marcha [430 m]) y aumentos del NT-

proBNP hasta 1.663 pg/mL, por lo que 

fi nalmente acepta su inclusión en la lis-

ta de espera.

El paciente es trasplantado 5 meses 

después, con cierre del foramen oval 

durante la cirugía, realizada bajo circu-

lación extracorpórea (CEC). Durante to-

da la cirugía se objetiva una mala fun-

ción ventricular derecha, con una 

importante obstrucción del tracto de sa-

lida al abandonar la CEC. Precisa venti-

lación mecánica prolongada durante 19 

días, hasta la consecución de la estabi-

lización hemodinámica y respiratoria. Al 

mes del trasplante el ecocardiograma 

muestra un VD no dilatado, severamen-

te hipertrofi ado (13 mm), hiperdinámico 

y con la función sistólica conservada. Se 

observa asimismo una cava inferior di-

latada (23 mm) y una obstrucción diná-

mica muy grave en el tracto de salida 

del VD, con un gradiente máximo (60 

mmHg). Persiste la insufi ciencia tricus-

pídea leve y ha desaparecido el derra-

me pericárdico. Se inicia tratamiento 

con betabloqueadores, hasta conseguir 

la desaparición de la obstrucción del 

tracto de salida 6 meses después del tras-

plante.

En la actualidad, 14 meses después del 

trasplante, el paciente no ha presenta-

do ninguna complicación y mantiene 

una excelente calidad de vida.

Discusión
Para mejorar los resultados del tras-

plante pulmonar, en 2006 se defi nieron 

unos criterios para la derivación de los 

pacientes antes de que se cumplieran 

las condiciones que aconsejan incluir 

un paciente en la lista de trasplantes. 

Sin embargo, en los pacientes con HAP, 

y dada la mejor respuesta que actual-

mente se consigue con las terapias 

combinadas, las guías1,2 siguen aconse-

jando derivar a los pacientes cuando se 

encuentren en clase funcional III o IV a 

pesar del tratamiento médico combina-

do, sin defi nir ningún otro criterio salvo 

la rápida progresión y reservando la in-

dicación del trasplante para el momen-

to en que los datos hemodinámicos o el 

test de la marcha sean de muy mal pro-

nóstico. Sin embargo, la mortalidad pe-

rioperatoria de los trasplantes pulmona-

res realizados como consecuencia de 

una HAP sigue siendo mucho más ele-

vada que para el resto de patologías4, y 

existen aún distintas opiniones sobre 

cuál debe ser el mejor trasplante que 

realizar (bipulmonar o cardiopulmonar), 

condicionado principalmente por la gra-

ve disfunción del VD.

En el paciente que nosotros presenta-

mos destacan la escasa afectación de la 

clase funcional (estadio II), mantenida 

hasta sólo 2 meses antes de entrar en lis-

ta de espera, y el excelente test de la 

marcha, pero con datos ecocardiográfi -

cos y de resonancia magnética de muy 

mal pronóstico. Por otro lado, queremos 

destacar el hecho de que las altas dosis 

de prostaciclina utilizadas para mejorar 

la clínica de los pacientes pueden en-

mascarar los valores de gasto cardiaco e 

índice cardiaco, por lo que todos estos 

parámetros deben ser valorados en su 

conjunto para considerar la gravedad de 

la situación hemodinámica.

En conclusión, este caso ilustra que la 

valoración pronóstica de los pacientes 

con HAP debe ser multifactorial, inte-

grando la clínica, la capacidad funcional 

Tabla 2. Criterios de mal pronóstico para ser incluido 
en un programa de trasplante pulmonar en 2011

Criterio de mal pronóstico Datos en este paciente

Insuficiencia cardiaca a pesar 
de máximo tratamiento

Sí

Velocidad de progresión 
de la hipertensión muy rápida 

No (llevaba 6 años de evolución)

Presencia de síncopes Sí

Clase funcional III o IV No

Test de la marcha de 6 minutos <300 m No (recorría 480 metros, aunque sin modificar su PA)

Ergoespirometría pico <12 mL/min/kg No (pico de 15 mL/min/kg)

Pro-BNP muy elevado y aumentando Sí

TAPSE <15 mm o derrame pericárdico en 
el ecocardiograma

Sí

Valores hemodinámicos de PAP >15 mmHg 
y de IC <2 L/min/m2

No (bajo tratamiento con prostaciclina en altas dosis, 
mantenía una PAP= 14 mmHg y un IC= 2,5 L/min/m2)

Dosis de prostaciclina necesaria 30 ng/min/kg (muy elevada) 

IC: índice cardiaco; PAP: presión en la arteria pulmonar; pro-BNP: propéptido natriurético cerebral; 
TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo (tricuspid annular plane systolic excursion).
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y la disfunción del ventrículo (parámetros 

hemodinámicos, NT-proBNP, imagen del 

VD), así como el tratamiento del pacien-

te, a fi n de poder identifi car el momento 

preciso para indicar el trasplante pulmo-

nar.
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Introducción
La afectación pulmonar en la amiloido-

sis, sistémica o localizada, es infrecuen-

te. Se ha clasifi cado en tres formas: tra-

queobronquial, nodular y alveoloseptal1. 

Aunque se han comunicado casos de 

hipertensión pulmonar (HTP) en pa-

cientes con amiloidosis, su número es 

muy limitado. En este artículo presenta-

mos un nuevo caso de amiloidosis pri-

maria y HTP y revisamos la bibliografía 

existente.

Caso clínico
Varón de 68 años que había trabajado 

manipulando amianto y disolventes y 

había sido fumador hasta 2 años antes. 

Tiene psoriasis y cardiopatía hipertensi-

va con fi brilación auricular paroxística, 

y está en tratamiento con atenolol, furo-

semida y warfarina. Desde hacía 2 años 

refería edemas en las piernas, fatigabi-

lidad, disnea progresiva (clase funcional 

IV), con episodios de disnea paroxística 

nocturna, macroglosia, disfagia alta, y 

dolor y pérdida de fuerza en las manos. 

En la exploración destacaba: deterioro 

del estado general; hiperpigmentación 

eritematoviolácea descamativa genera-

lizada con infi ltración dérmica; apertura 

bucal limitada y macroglosia; uñas pso-

riásicas; hiperqueratosis palmoplantar; 

ingurgitación yugular a 45º y crepitantes 

en bases pulmonares; auscultación car-

diaca normal, frecuencia cardiaca de 

66 sístoles por minuto y presión arterial 

de 120/70 mmHg; hepatomegalia de 

2 cm; edemas en miembros inferiores y 

escroto; maniobra de Phalen positiva.

Se llevaron a cabo las siguientes prue-

bas complementarias: Determinaciones 

analíticas: hemograma, glucosa, creati-

nina, enzimas hepáticas, lípidos, protei-

nograma; inmunoglobulinas, tiroxina, 

hormona hipofi saria estimulante del ti-

roides, hormona de crecimiento, anti-

cuerpos antinucleares, anticentrómero 

y anticardiolipinas, anticoagulante lúpi-

co y elemental de orina normales o ne-

gativos. Cadenas ligeras (CL) sólo au-

mentadas en la orina (CL κ: 1,7 mg/dL; 

CL λ: 43 mg/dL). Tomografía toracoab-

Amiloidosis e hipertensión pulmonar: 
una rara asociación. Presentación 
de un nuevo caso y revisión de la literatura
Amyloidosis and pulmonary hypertension: an odd association. 
Reporting a new case and a review of the literature
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1Grupo de Investigación CTS-279 (Colagenosis). 2Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario «Virgen del Rocío». Sevilla
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dominal: placas pleurales, algunas cal-

cifi cadas; derrame pleural moderado 

bilateral; engrosamiento de septos inter-

lobulares y subpleurales; atelectasias en 

ambas bases; cardiomegalia a expensas 

de cavidades derechas; aumento de cali-

bre de arterias pulmonares; ausencia de 

trombos; hepatomegalia de estasis. To-

racocentesis: permitió descartar meso-

telioma (trasudado con citología, bac-

teriología, y cuerpos ferruginosos 

negativos). Electrocardiograma: bajo 

voltaje, ritmo sinusal y hemibloqueo an-

terior izquierdo. Ecocardiograma trans-

torácico (ECGTT): hipertrofi a de ventrí-

culo izquierdo; función sistólica 

conservada con ausencia de restricción, 

aurícula izquierda ligeramente dilatada 

(46 mm) y aurícula derecha dilatada 

(52 mm); ventrículo derecho normal; 

regurgitación tricuspídea; presión arte-

rial pulmonar sistólica (PAPs) 70 

mmHg. Prueba de la marcha de los 6 

minutos: interrumpida a los 150 m por 

dolor en los miembros inferiores. Estu-

dio funcional respiratorio: no realizado 

por inadaptación a la boquilla del espi-

rómetro. Esofagogastroscopia: pequeña 

hernia de hiato y gastritis antral. Electro-

neurograma: síndrome de túnel carpia-

no bilateral. Biopsia cutánea: depósitos 

de amiloide; tinción positiva para rojo 

Congo resistente al permanganato; mar-

cada positividad para CL λ, moderada 

para prealbúmina y mínima para CL κ. 

Aspirado/biopsia de médula ósea: no 

concluyente para amiloidosis; normoce-

lularidad con células plasmáticas nor-

males (7%) pero con fenotipo de mielo-

ma (CD19–, CD56+) y positividad aislada 

de tinción para CL λ. Mapa óseo: nor-

mal. SPECT miocárdico de perfusión: 

sin depósitos patológicos; isquemia in-

ducida por estrés farmacológico en cara 

anterior y ápex; disfunción de ventrículo 

derecho (fracción de eyección 23%). 

Cateterismo cardiaco derecho (CCD) 

(difi cultado por mala tolerancia): PAPs 

58 mmHg, presión arterial pulmonar 

media (PAPm) 35 mmHg, presión capi-

lar pulmonar (PCP) 23 mmHg, gradien-

te transpulmonar 12 mmHg, índice car-

diaco 2,3 L/min, resistencia vascular 

pulmonar 227 dinas/seg/cm–5, satura-

ción de oxígeno arterial del 97% y veno-

sa pulmonar del 68%.

Se interpretó el cuadro como HTP aso-

ciada a enfermedad cardiaca izquierda. 

El paciente respondió al tratamiento 

diurético (desaparición de edemas y 

paso a clase funcional I-II), y mediante 

el tratamiento para amiloidosis genera-

lizada (melfalán, prednisona y colchici-

na) se resolvió la disfagia y disminuyó 

la infi ltración cutánea. Fue dado de alta 

pero volvió a ingresar a las 3 semanas 

por edema agudo de pulmón desenca-

denado por fi brilación auricular, que se 

resolvió con tratamiento convencional. 

En un nuevo ECGTT, la PAPs fue de 40 

mmHg. Un mes más tarde, el paciente 

reingresó por sepsis de foco respirato-

rio (aislamiento de Klebsiella pneumo-

niae en el esputo); desarrolló un shock 

séptico con fracaso cardiorrespiratorio 

y falleció. En la necropsia se confi rmó 

la presencia de amiloidosis pulmonar 

de localización vascular: hipertrofi a de 

la íntima con depósito amiloide en la 

media de las arterias segmentarias y 

subsegmentarias (fi guras 1 y 2). Los 

mismos hallazgos se constataron en ár-

bol coronario (fi gura 3). No se compro-

bó depósito amiloide en el miocardio ni 

parénquima pulmonar.

Discusión
La amiloidosis consiste en la infi ltra-

ción tisular de fi bras insolubles resis-

tentes a la proteólisis, con disposición 

beta-plegada, procedentes de diferen-

tes proteínas2, que interfieren en la 

función de los órganos y pueden con-

ducir a la muerte prematura. La clasi-

fi cación de las amiloidosis se basa en 

las características de la proteína cons-

titutiva, su distribución y la existencia o 

no de origen familiar3. La amiloidosis 

primaria o inmunocítica (AL) es la va-

riante que más se relaciona con la 

HTP, seguida por la amiloidosis secun-

daria (AA), relacionada con procesos 

infl amatorios (como la fi ebre medite-

rránea familiar), infecciones crónicas o 

neoplasias, y por la amiloidosis por be-

ta-2-microglobulina (β2M), que se de-

sarrolla en individuos sometidos a diá-

lisis. En la amiloidosis AL, la amiloide 

está constituida por fragmentos de CL 

y se tiñe específi camente con rojo Con-

go (birrefringencia verde con luz pola-

rizada y resistente a permanganato), 

que se deposita en diferentes órganos 

(corazón, riñón, hígado, sistema ner-

vioso autónomo y periférico). No se re-

laciona con ningún otro proceso, salvo 

con el mieloma; en un 10-15% de los 

pacientes con mieloma múltiple (MM) 

se comprueba amiloidosis AL4. Aunque 

la vasculopatía amiloide se ha descrito 

Figura 1. Arteria pulmonar segmentaria. 
Hipertrofi a de la íntima y depósito amiloide 
en la capa media (tinción con rojo Congo 
y observación con luz polarizada)

Figura 2. Arteriola pulmonar subsegmentaria. 
Proliferación de la íntima y engrosamiento de 
la media con desarrollo de estenosis

Figura 3. Arteria coronaria (rama). Hiperplasia 
de la íntima, engrosamiento de la media con 
depósito amiloide y trombosis-recanalización
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en hasta el 88-90% de los pacientes 

con amiloidosis AL, su expresión clíni-

ca es infrecuente. En la circulación 

pulmonar aparece en la mayoría de 

los casos de amiloidosis sistémica1,5, 

pero la HTP manifi esta es poco habi-

tual. Se considera que la sintomatolo-

gía propia de ésta depende, en distin-

tas proporciones, de la cardiopatía 

amiloide restrictiva y del depósito pul-

monar (vascular y/o intersticial) de 

amiloide6,7. Lehtonen y Kettunen8 su-

gieren un efecto tóxico de la amiloide 

sobre el endotelio, aunque en pacien-

tes con amiloidosis primaria existe dis-

función endotelial y proliferación de cé-

lulas musculares vasculares que 

preceden a su depósito9, por lo que se-

ría necesario algo más que la afectación 

puramente mecánica para desarrollar 

HTP. En 1956, Symmers10 describió 

cambios sugestivos de HTP (ateroscle-

rosis de la arteria pulmonar e hipertrofi a 

del ventrículo derecho) en pacientes 

con amiloidosis pulmonar extensa. Des-

de entonces, se han publicado 14 ca-

sos5-8,11-16, ocho de ellos recogidos en la 

revisión de Eder et al.5 de 2007.

En la tabla 1 se resumen los casos de 

amiloidosis e HTP descritos en la biblio-

grafía hasta la fecha. Todas las publica-

ciones se centran en un solo caso, ex-

cepto el artículo de Dingli et al.16, que 

expone cinco casos, uno de ellos publi-

cado previamente7. La mayoría (79%) 

corresponden a amiloidosis AL, dos 

(14%) a amiloidosis AA (con fi ebre me-

diterránea familiar) y uno a amiloidosis 

β2M (7%). Siete pacientes con amiloi-

dosis AL (64%) presentaban un MM, 

uno de ellos quiescente. En otro más 

(motivo de este trabajo) se comprobó 

Tabla 1. Características de los pacientes con amiloidosis e hipertensión pulmonar descritos 
en la bibliografía

Referencia 
bibliográfica

Edad 
y 

sexo

Afección 
pulmonar

Clínica
Tipo de 

amiloide

Edad del 
diagnóstico PAPm 

(mmHg)
PCP 

(mmHg)
Mieloma

Días hasta el 
fallecimiento

Amiloidosis HTP

11 70 M
Alv-sept

Vascular (N)
Disnea, 

IC
AL 70 69 40 30 SÍ 16

12 65 M
Alv-sep leve 
Vascular (B)

Disnea, 
IC

AL 65 65,5 39 10 Sí 41

13 48 M
Alv-sept leve 
Vascular (N)

Disnea AA (FMF) 10 49 63 17 No ~365

7 y 16 54 M
Alv-sept leve 
Vascular (N)

Disnea, 
IC

AL 54 54 38 29 No 73

14 61 M Vascular (N)
Disnea, 

IC
β2M 61 55  ¶ – No 61

15 91 M
Alv-sept

Vascular(N)
IC AL 91 61 – – No –

16 61 M –
Disnea, 

IC
AL 61 66,5 58 – Sí 19

16 64 M –
Disnea, 

IC
AL 64 64 * – Sí 892

16 82 V –
Disnea, 

IC
AL 82 82  ** – No 1.036

16 48 M
Alv-sept

Vascular (N)

Disnea, 
IC. Dolor 
torácico

AA
(FMF)

48 48 62 – No 61

17 73 M –
Disnea, 

IC
AL 71 73 & – Sí 240

18 48 V – Disnea AL 48 48 40 11 Sí (MQ) >365

19 69 V –
Disnea, 

IC
AL 69 69 # – Sí 60

Act 68 V Vascular (N)
Disnea, 

IC
AL 66 68 70 23

No/¿Sí? 
(FM)

90

AA: amiloidosis secundaria; Act: paciente actual; AL: amiloidosis primaria o inmunocítica; Alv-sept: alveoloseptal; B: biopsia; β2M: amiloidosis por beta-2-microglobulina; 
FM: fenotipo de mieloma en células plasmáticas; FMF: fiebre mediterránea familiar; HTP: hipertensión pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; M: mujer; MQ: mieloma 
quiescente; N: necropsia; PAPm: presión arterial pulmonar media; PCP: presión capilar pulmonar; V: varón. Valores especificados de PAPs (ECGTT): & 90 mmHg; ¶ 75 mmHg.
Valores especificados de velocidad-pico del reflujo tricuspídeo (ECGTT): * 2,8 m/seg; ** 4,2 m/seg; # HTP (valor no especificado).
Modificada de Eder et al.5
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un fenotipo de células plasmáticas pro-

pio de un MM, aunque no cumplía los 

criterios necesarios para dicho diagnós-

tico17 (los datos inmunofenotípicos no 

están estandarizados para el diagnósti-

co del MM)17 y el predominio de CL λ es 

más propio de amiloidosis primaria que 

de MM. Por ello, se plantean dudas en-

tre una amiloidosis no mielomatosa o 

un MM en estado muy precoz (un tan-

to forzadamente, en estadio I de la cla-

sifi cación de Salmon y Durie18). La pro-

porción mujer/varón fue de 2,5/1; los 

dos casos de fi ebre mediterránea fami-

liar y el de amiloidosis β2M correspon-

dían a mujeres. Se asoció MM en el 

71% de las mujeres y el 50% de los va-

rones (el 75% si se incluye el caso ac-

tual) con amiloidosis AL. La edad media 

fue de 68 ± 12 años en los casos de 

amiloidosis AL y de 48 en los de amiloi-

dosis AA; el paciente con amiloidosis 

β2M tenía 61 años. La clínica dominan-

te fue la disnea, que se dio en todos los 

casos, y la insufi ciencia cardiaca dere-

cha (ICD), que afectó a la mayoría. En 

todos los pacientes excepto en uno, se 

diagnosticó HTP mediante ECGTT 

(PAPs ≥35 mmHg) con función sistóli-

ca de ventrículo izquierdo normal (FE 

>55%). Se realizó CCD en 8 pacientes 

(57%), y en todos se confirmó HTP 

(PAP= 51,2 ± 13 mmHg; límites: 38-

70). Consta registro de PCP en 6 pa-

cientes (43%); en 3 de ellos era inferior 

a 18 mmHg, con un valor medio de 

12,6 (escogemos un punto de corte 

de 18 mmHg por la difi cultad para dis-

criminar, en muchos pacientes, entre 

hipertensión arterial pulmonar [HAP] e 

HTP relacionada con alteraciones del 

lado izquierdo del corazón si se estable-

ce en 15 mmHg)19; en los 3 restantes, 

el valor de la PCP fue de 30, 29 y 23 

mmHg, por lo que probablemente la 

HTP se debía a ICD. Se cuenta con da-

tos anatomopatológicos de nueve pa-

cientes (64%), en 2 casos por biopsia 

y en 7 por necropsia. Se comprobó 

afectación vascular pulmonar amiloide 

en todos ellos; en 7 (78%) concurría 

amiloidosis alveoloseptal, intensa sólo 

en 4; en los 2 restantes, valorados me-

diante necropsia (uno de ellos el que 

motiva este trabajo), la afectación pul-

monar fue exclusivamente vascular. Se 

describen dos patrones distintos de 

afectación vascular pulmonar en la 

amiloidosis. La primera se caracteriza 

por depósitos en las paredes arteriales, 

con escasa participación alveoloseptal, 

e imágenes vasculares prominentes, vi-

sibles en la periferia, en la radiografía 

de tórax. En la segunda, los depósitos 

se localizan en los espacios intersticio-

alveolares, por lo que se produce una 

compresión de los capilares; el aspecto 

radiológico es el de un patrón intersti-

cial difuso de predominio alveolar12. Las 

arterias pulmonares afectadas son las 

de tamaño mediano-pequeño, rara vez 

las mayores; sólo en un caso (con ami-

loidosis β2M)5 se describe afectación 

concomitante de vénulas. En ningún 

caso se han detectado lesiones plexifor-

mes, enfermedad pulmonar venooclu-

siva ni fenómenos trombóticos. En 7 

pacientes se investigó, mediante 

ECGTT, la presencia de alteraciones 

compatibles con amiloidosis cardiaca, 

con resultado negativo. Por el contrario, 

se detectó amiloidosis cardiaca en 5 de 

7 pacientes en los que se practicó ne-

cropsia (depósitos miocárdicos y vas-

culares en 4; afectación exclusivamen-

te coronaria en 1). Apenas existe 

experiencia en cuanto al tratamiento de 

la HTP en estos pacientes. Tres de los 

descritos por Dingli et al.16 se trataron 

con antagonistas de los canales de cal-

cio, aunque con mala tolerancia debido 

a hipotensión ortostática. El paciente de 

Lehtonen y Kettunen8, el único que aún 

vivía en el momento de la publicación 

del artículo, fue tratado con sildenafi lo 

y estaba asintomático al cabo de un 

año. Los demás pacientes (de los que 

tenemos información en cuanto a su-

pervivencia) fallecieron a los 7-8 me-

ses (mediana de 61 días; límites: 16-

1.036). Se desconoce si el tratamiento 

de la amiloidosis podría mejorar la 

HTP, ya que se trata de pacientes con 

enfermedad avanzada y supervivencia 

corta, y el tiempo disponible para valo-

rar la respuesta es insufi ciente. En el 

caso que presentamos, pese a la exis-

tencia de una cardiopatía hipertensiva 

previa, los hallazgos del ECGTT no jus-

tifi caban completamente una HTP re-

lacionada con el lado izquierdo del co-

razón (aunque la aurícula izquierda 

estaba ligeramente dilatada, los pará-

metros de función sistólica y diastólica 

eran normales), por lo que se realizó 

un CCD para investigar una posible ar-

teriopatía amiloide añadida. La cons-

tatación de incremento de la PAPm, 

junto con una resistencia vascular pul-

monar poco elevada y una PCP de 23 

mmHg, así como la mejora experimen-

tada con el tratamiento diurético, orien-

taban más bien a una HTP de origen 

cardiaco (poscapilar). Sin embargo, la 

comprobación necrópsica de una in-

tensa arteriopatía pulmonar amiloide 

con ausencia de afectación miocárdica 

y parenquimatosa pulmonar nos obliga 

a reconsiderar los datos del CCD. En 

primer lugar, su realización fue difi cul-

tosa y la PCP podría estar sobrevalora-

da. En el 31% de los casos, las medi-

ciones de PCP (medida indirecta de la 

presión telediastólica del ventrículo iz-

quierdo [PTDVI]) no se realizan de for-

ma correcta, y aproximadamente el 

50% de las curvas de presión son ma-

linterpretadas20. En un análisis retros-

pectivo se comprobó que, en un núme-

ro signifi cativo de las mediciones, se 

observan desviaciones en la PCP >5 

mmHg en comparación con la medi-

ción directa de la PTDVI mediante ca-

teterismo cardiaco izquierdo20. Por otra 

parte, el gradiente transpulmonar (PA-

Pm-PCP), de 12 mm, estaba en límites 

altos de normalidad. Se considera que 

un gradiente transpulmonar ≥12 mm, 

en un paciente con HTP poscapilar, in-

dica una asociación con HAP20. Si su-

ponemos que la PCP pudo estar sobre-

valorada, la consecuencia es una 

valoración, a la baja, del gradiente 

transpulmonar. La interpretación de los 

autores es que se trataba de una HTP 

«mixta»: una cardiopatía hipertensiva 

previa con ICD, a la que se añadiría 

una HAP por angiopatía amiloide; la 

conjunción de ambas agravó la ICD.
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En conclusión: la amiloidosis generali-

zada es una enfermedad de mal pro-

nóstico. La HTP, frecuentemente multi-

causal, aparece en fases avanzadas y 

limita la supervivencia del paciente. No 

hay recomendaciones claras en cuanto 

a su tratamiento.
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