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INTRODUCCIÓN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad devastadora caracterizada 
por una progresiva disnea y una limitación gradual al ejercicio. Si no se controla de forma 
efectiva, la HAP progresa a insuficiencia cardíaca derecha y a una muerte prematura.

La mejora de los resultados clínicos, debida en gran parte a las ampliadas 
opciones de tratamientos farmacológicos actuales en los pacientes con HAP, ha 
posibilitado la oportunidad de considerar objetivos adicionales en el abordaje 
del tratamiento, incluyendo factores que influyen en la calidad de vida (QoL) 
relacionada con la salud (HRQoL) de estos pacientes.

En 1948, la Organización Mundial de la Salud definió la salud no sólo como 
“la ausencia de enfermedad y debilidad”, sino también como “la presencia de 
bienestar físico, mental y social”.

La QoL es un concepto utilizado para evaluar el bienestar social general de 
los individuos y las sociedades. El término se utiliza en una generalidad de con-
textos, tales como sociología, ciencias políticas, estudios médicos, estudios del 
desarrollo, etc. Los indicadores de QoL incluyen no sólo elementos de riqueza y 
empleo, sino también de ambiente físico y arquitectónico, salud física y mental, 
educación, recreación y pertenencia o cohesión social1.

La HRQoL se define como la QoL percibida por una persona y que, de alguna 
manera, viene a representar el grado de satisfacción en aquellas áreas de la vida 
(física, psicológica y social) que tienen probabilidad de resultar afectadas por su 
estado de salud2. Por todo ello, en este momento, se hace importante la medida 
de la HRQoL para determinar si son efectivas las intervenciones sobre la HAP.

HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA MEDIR LA CALIDAD DE VIDA 
RELACIONADA CON LA SALUD
Han sido muchas las que han sido empleadas en el terreno de la HAP. Por un 
lado se dispone de unas medidas genéricas que pueden aplicarse a poblaciones 
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efectos de los fármacos relacionados 
con síntomas, capacidad de ejercicio, 
cambios hemodinámicos, supervivencia, 
seguridad y HRQoL en HAP17-27 (tabla 
2) y, 8 de ellos, a estudios específicos de 
la HRQoL en HAP2,12,28-33. Shafazand et 
al28 encontraron un deterioro significati-
vo en HRQoL de los pacientes con HAP 
al detectar una ansiedad de grado mode-
rado a severo en un 19% de los casos 
y un estado de depresión en otro 26%. 
Sin embargo, los pacientes tratados con 
epoprostenol tenían más energía y reac-
cionaban emocionalmente mejor y con 
menor fatiga, si se analizaban mediante 
el cuestionario NHP, y con una sensa-
ción mayor de control y menor agota-
miento emocional cuando se analizaron 
mediante el CHFQ. Los pacientes que 
no estaban tratados con epoprostenol 
tenían una mayor ansiedad y depresión, 
medida a su vez por el HADS. Taichman 
et al29 observaron que los pacientes con 
HAP estaban gravemente afectados tanto 
en la dimensión física como mental 
en su QoL con cuestionarios como el 
SF-36 y el SGRQ. También comproba-
ron que los pacientes con esclerosis sisté-
mica asociada estaban más afectados que 
los de HAP idiopática según el SF-36. 
Curiosamente, la HRQoL no estuvo rela-
cionada con el tipo de tratamiento ni con 
los valores hemodinámicos. Cenedese30 

y Zlupko33, al utilizar el MLHFQ modi-
ficado para la HAP, encontraron tanto 
las medidas físicas como las emocionales 
gravemente afectadas en los pacientes 
con HAP. Otros factores que contribuye-
ron al empeoramiento de la puntuación 
de los cuestionarios fueron la asociación 
a esclerosis sistémica, el tratamiento pre-
vio con epoprostenol y los síntomas de 
fatiga y plenitud abdominal.

McKenna et al12 publicaron en 2006 
el protocolo CAMPHOR, que puede con-
siderarse la única herramienta específica-
mente diseñada para la HAP, relacionada 
con la HRQoL. El cuestionario se diseñó 
para proporcionar validez y fiabilidad a 
los resultados obtenidos, en respuesta 
a los tratamientos de HAP, sobre la 
HRQoL percibida por los pacientes. La 
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muy amplias y que no son específicas 
de un proceso o enfermedad concreta. 
Por otro, recientemente, se ha comen-
zado a utilizar herramientas o instru-
mentos específicos para proporcionar 
una mayor sensibilidad en el análisis 
de las características propias de una 
enfermedad individual.

Hay 3 tipos de medidas o herra-
mientas usadas generalmente para 
valorar HRQoL en la HAP3 (tabla 1), 
que se resumen a continuación:

– �Genéricas: Nottingham Health Profile 
(NHP)4, Medical Outcomes Study 
36-Item Short-Form Health Survey (SF-
36)5, European Quality of Life (EuroQol)6, 
Assessment of Quality of Life7.

– �Específicas para una enfermedad: 
Minnesota Living with Heart Failure 
Questionnaire (MLHFQ)8, St, 
George´s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ)9, Chronic Heart Failure 
Questionnaire (CHFQ)10, Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire11 y 
Cambridge Pulmonary Hypertension 
Outcome Review (CAMPHOR)12.

– �Específicas de síntomas: escala que 
mide el grado subjetivo de la disnea 
(Borg)13, escala del 0 al 4 para valorar 
la magnitud del trabajo que produ-

ce la disnea y/o la fatiga (Dyspnea 
Fatigue Scale)14, estados de ánimo, 
específicamente ansiedad y depresión 
(Hospital Anxiety and Depression 
Scale [HADS])15, y medidas de deses-
peranza, sentimientos acerca del futu-
ro, pérdida de motivación y expectati-
vas (BDI, belief-desire-intention)16.

ESTUDIOS DE CALIDAD DE 
VIDA RELACIONADA CON LA 
SALUD EN LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL PULMONAR
Una revisión de la bibliografía per-
mite observar que los cuestionarios 
utilizados en los estudios de HAP, en 
la gran mayoría de los casos, son medi-
das genéricas o herramientas utilizadas 
para otras enfermedades similares, tales 
como la insuficiencia cardíaca. Algunas 
de las características de la HAP pueden 
ser similares a las de otras enfermeda-
des, pero la HAP puede no ser adecua-
damente descrita con herramientas que 
no son específicas para ella.

Gihl3 ha revisado exhaustivamente 
la bibliografía desde 1996 a 2009, ana-
lizando en cada estudio su objetivo, 
diseño, muestra, instrumentos (cues-
tionarios utilizados) y resultados. La 
mayoría de los trabajos se referían a los 

Genéricos	 NHP: movilidad física, dolor, aislamiento social, reacciones emocionales, energía sueño 

	 SF-36: salud física, salud mental, papel emocional, función social 

	 EuroQoL: parte 1: movilidad, autocuidado, actividad usual, dolor, ansiedad/depresión. 

	    Parte 2: escala visual analógica 

	 AQoL: enfermedad, vida independiente, relaciones sociales, sentidos físicos, bienestar psicológico

Específicos de enfermedad	 MLHFQ: QoL en los campos físico y emocional en insuficiencia cardíaca 

	 SGRQ: síntomas, actividad, impacto social y trastornos psicológicos en enfermedad respiratoria 

	 CHFQ: disnea, fatiga, función emocional y dominio en insuficiencia cardíaca crónica 

	 KCCQ: función física, síntomas, función social, autoeficacia y QoL en cardiomiopatía 

	 CAMPHOR: energía, estados de ánimo, respiración entrecortada, actividad y QoL en HAP

Específicos de síntomas	 Borg: escala de los grados de disnea 

	 DFS: escala del 0-4 que valora el trabajo que produce disnea/fatiga  

	 HADS: estados de ánimo (depresión y ansiedad) 

	 BDI: desesperanza, sentimientos acerca del futuro, pérdida de motivación y expectativas

AQoL: Assessment of Quality of Life; BDI: belief-desire-intention; CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome 
Review; CHFQ: Chronic Heart Failure Questionnaire; DFS: Dyspnea Fatigue Scale; EuroQol: European Quality of Life; HADS: 
Hospital Anxiety and Depression Scale; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire; NHP: Nottingham Health Profile; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; 
SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire.

TABLA 1. Instrumentos utilizados en la valoración de la calidad de vida (QoL) 
relacionada con la salud (HRQoL) en hipertensión arterial pulmonar (HAP)
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intención de su empleo fue valorar, 
mediante 3 escalas, la medida de los 
síntomas, el estado funcional y la QoL de 
forma independiente. En las entrevistas 
utilizadas en su desarrollo también se 
identificaron las necesidades expresa-
das por los pacientes. Estas entrevistas 
revelan un sentido de inseguridad, falta 
de apoyo o de incertidumbre acerca del 
futuro. En respuesta a estas necesidades 
detectadas se puede mejorar la percep-
ción de la HRQoL de los pacientes con 
HAP. El CAMPHOR todavía no se ha 
utilizado de forma general en las publi-
caciones, ni como objetivo principal en 
los estudios de intervención. Sin embar-
go, su uso ha sido validado en Estados 
Unidos34 y Canadá35.

McLaughlin36 opina que la evalua-
ción de la QoL es importante, pero 
que sería necesario desarrollar un 
cuestionario específico para la HAP, 
validado tanto por la Food and Drug 
Administration como por la Agencia 
Europea del Medicamento, que tuviera 
una utilidad multicultural y que pudie-
ra utilizarse como objetivo secundario 
de análisis en futuros ensayos clínicos.

En el año 2008 se comenzó en España 
el estudio SQUALY37, el primer estudio 
sobre QoL en pacientes con HAP en 
nuestro país, aún no publicado. Es un 
estudio observacional, multicéntrico, no 
intervencionista, descriptivo y prospec-
tivo que se realizó en 21 hospitales 
españoles (incluida nuestra unidad). Se 

reclutó a 163 pacientes adultos ambu-
latorios, de los cuales el 71% eran 
mujeres; la edad media fue de 52,2 años 
(rango: 35-69 años). Respecto al tipo de 
HAP, el 51,5% de las mujeres tenía una 
HAP idiopática, un 18,5% HAP asocia-
da a enfermedades del tejido conectivo 
(ETC) y 8,7% hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HTPTC). En 
los varones había un menor porcentaje 
de HAP y ETC (4,7%) y era mayor 
el de HTPTC (13,9%). La HRQoL se 
valoró mediante los cuestionarios SF-36 
y EuroQoL-5D basal y a los 6 meses. 
El tiempo entre el comienzo de este 
estudio y el diagnóstico de HAP fue de 
4 años. Respecto a la clase funcional, 
el 16% de los pacientes estaba en clase 
I, el 38% en clase II, el 42% en clase 
III y el 3,3% en clase IV. Se concluyó 
que la HRQoL es peor en los pacientes 
con HAP y ETC que en el resto de los 
grupos. La HRQoL se correlacionó de 
forma inversa con la clase funcional. 
La HRQoL en la HAP proporciona una 
información adicional útil a las medidas 
habitualmente utilizadas en la evalua-
ción de los pacientes con HAP.

CONCLUSIONES
Los estudios de HRQoL en los pacientes 
con HAP son escasos en la bibliografía 
y la mayoría de ellos se han realizado 
adaptando cuestionarios aplicados a 
otros procesos.

En la mayoría de los casos se ha 
evidenciado una afectación importante 
tanto en la esfera física como emocio-
nal o psicológica de estos pacientes.

En nuestra opinión, el cuestiona-
rio CAMPHOR puede considerarse la 
única herramienta, específicamente 
diseñada para la HAP, relacionada con 
la investigación de la HRQoL en los 
pacientes con HAP.

Además, la mayor parte de los estu-
dios se han realizado en un corto perío-
do, generalmente de 12 a 16 semanas. 
Creemos que este tiempo puede no ser 
adecuado, especialmente por las mejo-
ras en supervivencia introducidas por 
los nuevos tratamientos, para valorar el 

TABLA 2. Estudios farmacéuticos con calidad de vida (QoL) relacionada con la salud 
(HRQoL) como objetivo secundario

Barst et al17, 1996	 Evalúa los efectos de epoprostenol,	 RCT	 81 pacientes 

	 capacidad de ejercicio, QoL, 	 12 semanas	 CHFQ, NHP, DFS 

	 hemodinámica y supervivencia

Olschewski et al18, 	 Evalúa los efectos del iloprost	 RCT	 203 pacientes 

2002	 inhalado	 12 semanas	 EuroQoL, SF-36

Simonneau et al19, 	 Valora los efectos de treprostinil 	 RCT	 470 pacientes 

2002	 en ejercicio, síntomas, 	 12 semanas	 Borg, DFS, 

	 hemodinámica y QoL		  MLHFQ

Sastry et al20, 2004	 Evalúa la eficacia en HAP	 RCT	 22 pacientes 

	 del sildenafilo, QoL como objetivo	 12 semanas	 CHFQ 

	 secundario

Barst et al21, 2004	 Evalúa la seguridad y eficacia	 RCT	 178 pacientes 

	 del sitaxsentan	 12 semanas	 SF-36

Oudiz et al22, 2004	 Valora la eficacia y la seguridad	 RCT post hoc	 90 pacientes 

(subgrupo de	 del treprostinil en HAP asociado a	 12 semanas	 Borg, DFS,  

Simonneau, 2002)	 enfermedad del tejido conectivo		  MLHFQ

Galié et al23, 2005	 Examina la eficacia y seguridad	 RCT	 64 pacientes 

	 del ambrisentan	 12 semanas	 Borg, EVA

Wilkins et al24, 2005	 Comparación entre sildenafilo	 RCT	 26 pacientes 

	 y bosentan	 16 semanas	 KCCQ

Girgis et al25, 2007	 Seguridad y eficacia del sitaxsentan	 RCT post hoc	 42 pacientes 

(subgrupo de	 en HAP asociada a enfermedad	 12 semanas	 SF-36 

Barst, 2004)	 del tejido conectivo

Keogh et al26, 2007	 Efecto del bosentan en la QoL	 RCT	 177 pacientes 

	 en la HAP	 6 meses	 SF-36, AQoL

Pepke-Zaba et al27, 	 Efecto del sildenafilo en la HRQoL	 RCT	 278 pacientes 

2008		  12 semanas	 SF-36, AQoL

AQoL: Assessment of Quality of Life; CHFQ: Chronic Heart Failure Questionnaire; DFS: Dyspnea Fatigue Scale; EuroQol: 
European Quality of Life; EVA: escala visual analogical; HAP: hipertensión arterial pulmonar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NHP: Nottingham Health Profile; RCT: ensayo 
aleatorizado controlado (randomized controlled trial); SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey.
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impacto de una intervención en HRQoL 
para un individuo o un grupo.

Finalmente, pensamos que deberían 
realizarse ensayos aleatorizados y contro-
lados, con suficiente tiempo de valoración 
y utilizando como objetivo principal la 
HRQoL en la HAP, y todo ello con herra-
mientas específicas para esta enfermedad. 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular es una 
causa importante de morbimortalidad 
en los pacientes sometidos a diálisis. 
Son muchos los factores que pueden 
contribuir al desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en los pacien-
tes con insuficiencia renal terminal 
(IRT) con hemodiálisis (HD) crónica 
mediante fístula arteriovenosa (AV). 
Entre ellos, la hipertensión pulmonar 
(HP) ha emergido en los últimos años 
como una entidad prevalente y rele-
vante en este grupo de pacientes. Sin 
embargo, desde las primeras descrip-
ciones de pacientes con HP secundaria 
a IRT en tratamiento crónico con HD 
en los estudios epidemiológicos de 
HP1, hasta el momento actual, poco 
se conoce sobre su prevalencia y pato-
genia, y menos aún, sobre cuál es el 
abordaje terapéutico más adecuado. 
Buena prueba de ello es que sólo 
en la reciente clasificación de Dana 
Point se ha incluido esta entidad, si 
bien dentro del apartado “5.4. Otros” 
del grupo 5: “Hipertensión pulmonar 
con mecanismos multifactoriales o no 
esclarecidos”2. Por tanto, en las próxi-
mas líneas se esbozarán algunos de los 
mecanismos patogénicos y perspecti-
vas terapéuticas para la HP asociada 
a IRT.

MAGNITUD DEL PROBLEMA
La HP asociada a ITR ha tenido poco 
peso en los registros publicados hasta 
la fecha pero su incidencia en pacien-
tes con IRT en HD parece ser elevada. 

Así, Yigla3, en un trabajo prospectivo, 
encontró que casi el 40% de los 58 
pacientes en tratamiento con HD pre-
sentaba HP definida por una presión 
pulmonar sistólica (PPS) > 35 mmHg 
determinada mediante ecocardiogra-
fía. Todos ellos tenían un aumento 
significativo del gasto cardíaco (6,9 l/
min frente a 5,5 l/min). Sin embargo, 
ninguno de los pacientes en diálisis 
peritoneal tenía HP. En la misma 
línea apuntan trabajos sucesivos. El 
grupo de Havlucu4, tras descartar 
otras causas secundarias, describe 
HP (definida por PPS > 35 mmHg 
mediante ecocardiografía) en el 56% 
(14/25) de los pacientes con HD 
pero, a diferencia del trabajo de Yigla, 
también tuvo HP el 39% (9/23) de los 
pacientes en situación de prediáli-
sis. Otro trabajo posterior5 encuentra 
cifras similares de HP (44%) en el 
grupo de pacientes con HD, aunque 
también describe HP en el 32% de 
los pacientes con IRT y tratamiento 
conservador. Por último, un estu-
dio retrospectivo con 500 pacientes 
sometidos a trasplante renal a los que 
se realizó ecocardiografía encontró 
HP (PPS > 30 mmHg) en 85 de ellos 
(17%) y la prevalencia fue superior en 
los que estuvieron con HD6. Aunque 
el número de pacientes incluido en 
alguno de estos estudios es escaso y la 
metodología presenta limitaciones, la 
HP parece ser una entidad prevalente 
en los pacientes con IRT, especial-
mente en los que reciben tratamiento 
con HD.

MECANISMOS PATOGÉNICOS
No queda claro en qué medida la pro-
pia IRT puede contribuir al desarrollo 
de HP en este grupo de pacientes, o 
si el aumento del gasto cardíaco pro-
ducido por la fístula AV es el princi-
pal responsable en la patogenia de la 
hipertensión.

Papel de la fístula 
arteriovenosa
Se sabe que en diversas enfermeda-
des, como las cardiopatías congénitas, 
donde se establece un shunt desde la 
circulación izquierda a la derecha, 
se produce un aumento del gasto 
cardíaco que condiciona el desarrollo 
de HP. Yigla ya demostró, como se 
ha comentado anteriormente, que en 
el 40% de los pacientes con HD que 
desarrolló HP, el gasto cardíaco era 
significativamente superior a los que 
no la presentaban3. Asimismo, varios 
trabajos han tratado de determinar la 
contribución de la fístula al desarrollo 
de HP. En algunos de ellos, se demues-
tra que la compresión temporal de la 
fístula mediante esfigmomanómetro se 
seguía de descensos significativos del 
gasto cardíaco y de la PPS7. Resultados 
similares obtuvo Clarkson cuando se 
procedía a la ligadura quirúrgica8, 
con un descenso de la PPS de 60 a 30 
mmHg. El propio Yigla ha demostrado 
posteriormente que 5 de 12 pacien-
tes sin HP previa experimentaban un 
aumento de los valores de PPS > 35 
mmHg entre 3 y 7 meses tras la reali-
zación de la fístula AV9. Otros autores 

Hipertensión pulmonar en pacientes 
en hemodiálisis crónica
J.J. Ríos Blancoa y S. Alcolea Batresb
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han investigado además la relación 
entre el flujo medido en la fístula AV y 
los valores de PPS. Havlucu4 demostró 
que tanto el flujo como la duración de 
la fístula se correlacionaban de forma 
positiva con la PPS. Más recientemen-
te, un trabajo con 34 pacientes ha 
demostrado también correlación entre 
el flujo medido en la fístula AV, los 
valores de PPS y el incremento de pre-
sión pulmonar en los pacientes tras la 
realización del procedimiento para la 
HD; además, el flujo fue significativa-
mente mayor en el grupo de pacientes 
que desarrolló HP10.

Papel de la insuficiencia renal 
terminal
Parece claro que en los pacientes con 
IRT sometidos a HD, la fístula AV con-
diciona un aumento del gasto cardíaco 
y está implicada en la HP que se pro-
duce en estos pacientes. Sin embargo, 
dada la gran capacidad que tiene la 
circulación pulmonar para adaptarse 
a los incrementos del gasto cardíaco, 
parece improbable que este aumento 
del gasto sea el único factor determi-
nante del desarrollo de HP en este 
grupo de pacientes, por lo que otros 
mecanismos deben estar necesaria-
mente implicados. Desde esta perspec-
tiva, se ha considerado que la propia 
insuficiencia renal podría condicionar 
tanto alteraciones anatómicas como 
funcionales en la microcirculación pul-
monar que impedirían su adaptación 
a los incrementos de gasto cardíaco 
producido por la HD, lo que conlle-
varía el aumento de la presión arterial 
pulmonar en algunos pacientes.
Diversos estudios observacionales han 
valorado la contribución de la propia 
IRT al desarrollo de HP independiente-
mente de la fístula AV. En 1 de ellos, 4 
de 5 pacientes con HP a los que se rea-
lizó trasplante renal tuvieron un des-
censo significativo (a valores inferiores 
de 35 mmHg) de la PPS, a pesar de 
que la fístula AV permaneció permea-
ble3. Por otra parte, aunque en menor 
cuantía que en la HD, el aumento 

de la PPS también se ha descrito en 
pacientes con IRT en tratamiento con 
diálisis peritoneal sometidos a tras-
plante renal6 y en pacientes con IRT y 
tratamiento conservador5.

– Calcificación pulmonar. Una de las 
hipótesis que se ha sugerido para 
explicar los cambios anatómicos indu-
cidos en la microcirculación pulmonar 
por la insuficiencia renal es la calcifica-
ción de los vasos pulmonares. Se sabe 
que la IRT se asocia a calcificaciones 
generalizadas, y estudios anatomopa-
tológicos han demostrado la presencia 
de depósitos de calcio en el intersti-
cio, los bronquiolos y en la pared de 
los vasos pulmonares. Este depósito 
podría condicionar una disminución 
de la distensibilidad vascular y, por 
tanto, de la vasodilatación pulmonar 
que contribuye al desarrollo de HP.
A este respecto, varios trabajos han 
tratado de correlacionar la presencia e 
intensidad de la calcificación pulmo-
nar, determinada mediante la realiza-
ción de gammagrafía pulmonar con 
Tc99, con los valores de presión pul-
monar en pacientes con HD sin con-
seguir demostrar asociación alguna. 
Y, a pesar de los datos experimentales 
obtenidos inicialmente en animales, 
tampoco se ha conseguido establecer 
claramente la relación de los valores 
de parathormona con la presencia de 
HP11,12.
– Disfunción endotelial. Es bien sabido 
el papel que el endotelio desempeña 
en el mantenimiento del tono vascular. 
En la insuficiencia renal se ha descri-
to disfunción endotelial con aumento 
de sustancias vasoconstrictoras como 
endotelina 1 (ET-1) y disminución 
de los vasodilatadores como el óxido 
nítrico (NO), mediada por la uremia, 
hallazgos similares a los descritos en 
la patogenia de las diversas formas 
de HP. En este sentido, un trabajo 
valoró las concentraciones de ET-1 y 
NO en pacientes sometidos a HD con 
y sin HP7. Respecto a los valores de 
ET-1, las concentraciones plasmáticas 

de ET-1 fueron superiores a las de los 
sujetos controles y no se modificaron 
tras la diálisis. Sin embargo, no se 
demostraron diferencias en los valores 
de ET-1 entre los pacientes en HD con 
y sin HP. Respecto al NO, los valo-
res prediálisis de NO2 + NO3 fueron 
similares entre los controles sanos y 
los pacientes con HD sin HP, y ambos 
fueron superiores a los obtenidos en 
los pacientes con HD e HP. Tras el 
proceso de diálisis, aunque las concen-
traciones plasmáticas de NO2 + NO3 

aumentaron significativamente respec-
to a la situación basal, el incremento 
fue superior en los pacientes sin HP 
que en los que tenían HP. Este estudio 
demuestra, por tanto, que la produc-
ción de NO está significativamente 
disminuida en algunos pacientes con 
IRT y en tratamiento con HD. Los 
mecanismos por los cuales se produce 
este descenso no son bien conocidos. 
Por una parte, en los pacientes con 
IRT se podría producir un descenso 
del sustrato L-arginina, o bien una 
disminución de la expresión de la 
NO-sintetasa, o un acúmulo de sus-
tancias endógenas que podrían actuar 
como inhibidores de la NO-sintetasa.
Se ha demostrado que el aumento 
del estrés de cizallamiento sobre la 
pared de los vasos, como ocurre en 
algunas cardiopatías congénitas, da 
lugar a disfunción endotelial mediante 
la disminución de la expresión de la 
NO-sintetasa y de la producción de 
NO, lo que abocaría a un aumento de 
la vasoconstricción y del remodelado 
vascular. De igual manera, la fístula AV 
en la HD —al incrementar el gasto car-
díaco y el flujo pulmonar— supondría 
un aumento del estrés de cizallamiento 
realizado sobre la pared de los vasos 
pulmonares, lo que produciría la dis-
función endotelial y contribuiría a la 
aparición de HP.
La inflamación constituye un elemen-
to fundamental en el desarrollo de la 
disfunción endotelial. La HP se asocia 
a diversas enfermedades autoinmunes 
crónicas y los estudios histopatoló-
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gicos han demostrado infiltración de 
células inflamatorias en las lesiones 
plexiformes típicas en las diversas for-
mas de HP, lo que permite suponer 
que diversos mecanismos inmunológi-
cos e inflamatorios están implicados en 
la patogenia de la enfermedad. Por otra 
parte, la insuficiencia renal y la uremia 
condicionan un estado de inflamación 
crónica donde se produce un aumento 
de citocinas y factores de crecimiento, 
especialmente en pacientes sometidos 
a HD. Por ello, un trabajo reciente ha 
analizado la asociación de biomarca-
dores inflamatorios con la presencia de 
HP en los pacientes con IRT y HD. Los 
autores demuestran que los pacientes 
en HD con HP tuvieron mayores con-
centraciones plasmáticas de proteína C 
reactiva ultrasensible, interleucina (IL) 
IL-1, factor de necrosis tumoral e IL-6. 
Se determinó también la fracción de 
NO exhalado (FENO) como marcador 
de inflamación del tejido pulmonar. 
Los pacientes con HP tenían valores 
de FENO prediálisis significativamente 
superiores a los que no tenían HP; ade-
más, tras la HD, los valores de FENO 
fueron normales en los pacientes sin 
HP pero se mantuvieron elevados en 
los pacientes con HP13.
Si se integran todos estos datos de 
forma conjunta (fig. 1), se podría esta-
blecer que en los pacientes con IRT y 
HD tanto la propia insuficiencia renal 
crónica como las alteraciones hemodi-
námicas producidas por la fístula con-
tribuirían al desarrollo de disfunción 
endotelial, de tal forma que la exis-
tencia de disfunción endotelial previa 

reduciría la capacidad de la circulación 
pulmonar para adaptarse al aumento 
del gasto cardíaco producido por la 
fístula AV.
Algunos autores han destacado el papel 
que podría tener la propia técnica de 
HD en el desarrollo de HP, debido a la 
formación de microburbujas en el sis-
tema de diálisis. Estas microburbujas 
en la circulación venosa podrían pro-
ducir obstrucción de los capilares pul-
monares con formación de agregados 
de plaquetas y trombosis, con la con-
siguiente isquemia e inflamación. Sin 
embargo, todavía no hay suficientes 
estudios que sustenten esta hipótesis.

Implicaciones pronósticas
La coexistencia de HP en los pacien-
tes con IRT y HD parece aumen-
tar la morbilidad y la mortalidad en 
dichos pacientes. En trabajos iniciales 
se encontraron tasas de mortalidad 
del 30% en un seguimiento de 24-60 
meses para el grupo de pacientes 
con HP14. Otro estudio más reciente 
demuestra que el desarrollo de HP tras 
la instauración de HD es un predictor 
independiente de mortalidad en este 
grupo de pacientes. Al igual que suce-
de en las conectivopatías, la presencia 
de HP implica un claro peor pronósti-
co frente a aquellos que presentan las 
mismas características pero sin HP15. 

Perspectivas terapéuticas
Hasta el momento no se dispone de 
un nivel de evidencia —ni siquiera de 
experiencia— adecuado que permita 
establecer cuál es la estrategia terapéu-

tica más adecuada en este grupo de 
pacientes. Se ha descrito la reversibi-
lidad de la HP tras el trasplante renal, 
por lo que esta opción debe ser con-
siderada en pacientes con cifras muy 
elevadas de presión pulmonar. Por otra 
parte, un trabajo muy reciente describe 
que, en los pacientes que reciben un 
trasplante de un donante fallecido, la 
presencia de HP se asoció a disfunción 
precoz del injerto16. 
En los pacientes en quienes se demues-
tre la presencia de HP con un gran 
aumento del gasto cardíaco debe plan-
tearse la reducción de la fístula, espe-
cialmente si se demuestra que el cierre 
temporal se asocia a una disminución 
del gasto y la presión pulmonar. La 
diálisis peritoneal puede ser también 
una alternativa en algunos casos.
Respecto al papel de los diversos fár-
macos vasodilatadores (antagonistas de 
los receptores de ET, inhibidores de la 
fosfodiesterasa, prostanoides), sólo se 
ha comunicado algún caso anecdótico 
donde se hayan utilizado17, pero no 
existe ningún trabajo que haya inves-
tigado su utilidad en este grupo de 
pacientes.

CONCLUSIONES
Los pacientes con IRT, especialmente 
los que se encuentran en programa de 
HD, presentan HP con cierta frecuen-
cia. Esta asociación puede condicionar 
un aumento de la mortalidad. Las alte-
raciones hemodinámicas producidas 
por la fístula AV, junto con la inflama-
ción y disfunción endotelial asociadas 
a la insuficiencia renal, parecen ser 
los elementos básicos en la patogenia 
de esta entidad. Son precisos trabajos 
bien diseñados que establezcan cuál es 
la mejor estrategia terapéutica en este 
grupo de pacientes.
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CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA
El trasplante pulmonar (TP) es un tra-
tamiento para pacientes con diversas 
enfermedades respiratorias que tienen 
como denominador común su evolu-
ción a insuficiencia respiratoria cróni-
ca. Están incluidos como indicación de 
TP, entre otros, la hipertensión arterial 
pulmonar (HAP) y algunos pacientes 
con hipertensión pulmonar tromboe-
mbólica crónica (HPTEC) no subsi-
diarios de endarterectomía pulmonar1. 
Los resultados del TP, en cualquiera de 
sus indicaciones, han sido evaluados 
en series prospectivas no controladas, 
ya que nunca se ha considerado ética 
la evaluación en ensayos clínicos. En 
cualquier caso, el TP se considera uno 
de los mayores avances en la medicina 
respiratoria de los últimos 50 años y 
ha representado un paso de gigante 
en la medicina reparadora pulmonar. 
En general, el TP continúa siendo una 
actividad en continuo crecimiento en 
todo el mundo, en particular los TP 
unipulmonares y los TP bipulmona-
res, que representan más del 90% del 
total de actividad. Sólo un pequeño 
porcentaje de pacientes son tratados 
con trasplantes cardiopulmonares en 
bloque. Se puede estimar que anual-
mente son más de 3.000 las personas 
que reciben un injerto pulmonar como 
tratamiento de su patología respira-

toria, fundamentalmente en lo que se 
conoce como mundo desarrollado, 
aunque cada vez son más los países 
que dedican esfuerzos a esta actividad. 
En España fuimos capaces de realizar 
219 TP unipulmonares o bipulmona-
res y 1 TP cardiopulmonar en el año 
2009, lo cual supone entre el 6 y el 8% 
de la actividad a nivel mundial. Este 
número de TP, en cualquier parte del 
mundo en la que se efectúe, representa 
el tratamiento de menos del 1% de los 
pacientes con insuficiencia respiratoria 
crónica. Este hecho implica un proceso 
de selección de los mejores candidatos 
posibles. Esto es así porque el número 
de procedimientos está limitado por la 
disponibilidad de donantes adecuados 
que, aunque se está incrementando, 
no es suficiente para cubrir todas las 
necesidades. Cabe preguntarse cuáles 
son las razones por las que la activi-
dad de TP continúe en crecimiento 
en la actualidad. En primer lugar, el 
factor más importante es la mejoría 
en el conocimiento y la gestión de los 
donantes, que ha hecho posible que 
cada vez más pacientes puedan tras-
plantarse con injertos procedentes de 
donantes que hasta hace pocos años 
se hubieran considerado inadecuados. 
Además, en un intento de incrementar 
el número de donantes disponibles, se 
han iniciado programas de trasplantes 

en donantes a corazón parado con 
prometedores resultados, y se están 
desarrollando técnicas de tratamiento 
del pulmón “ex vivo” que son capaces 
de recuperar pulmones que antes no 
hubieran sido aptos para trasplante. 
Todos estos hechos representan un 
esfuerzo del colectivo sanitario dedi-
cado al TP para tratar de incrementar 
el número de donantes y son de vital 
importancia para mantener la acti-
vidad en continuo crecimiento con 
resultados cada vez mejores. 

TRASPLANTE PULMONAR 
EN HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL PULMONAR E 
HIPERTENSIÓN PULMONAR 
TROMBOEMBÓLICA CRÓNICA
En el caso de los pacientes con hiper-
tensión pulmonar, el TP, histórica-
mente, representó la única alternativa 
de tratamiento para los pacientes con 
HAP y algunos pacientes con HPTEC. 
Efectivamente, a inicios de los años 
ochenta se empezaron a realizar tras-
plantes cardiopulmonares en pacientes 
con hipertensión pulmonar2, posterior-
mente se paso por una época en la que 
predominó el trasplante unipulmonar3 
y, finalmente, se ha impuesto el TP 
bilateral como técnica de elección en la 
mayor parte de los pacientes1,4,5. Hoy 
se puede afirmar que entre 50 y 70 

El trasplante pulmonar en España: 
una alternativa válida para 
pacientes con hipertensión arterial 
pulmonar severa
Antonio Román
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pacientes con HAP son trasplantados 
cada año en el mundo y la gran mayo-
ría de ellos recibe un TP bipulmonar. 
Del total de TP, entre el 5 y el 10% se 
realizan en España. 
Durante la década de los noventa se 
empezaron a considerar los nuevos 
tratamientos médicos de la HAP, prin-
cipalmente como puente para el tras-
plante y, en el caso del epoprostenol 
intravenoso, como alternativa al TP6,7. 
Hoy se debe considerar que el trata-
miento médico ha de agotar sus posibi-
lidades, tanto en ésta como en el resto 
de enfermedades, para poder plantear 
el TP8. La cuestión clave está en cuál es 
el máximo tratamiento médico posible 
en cada paciente y cuándo se debe con-
siderar que ha fracasado. 
La irrupción en la clínica de los nuevos 
fármacos específicos para la HAP ocu-
rrida en los últimos años ha hecho que 
muchos de los pacientes hayan podido 
beneficiarse de ello y, consecuentemen-
te, se ha observado un descenso tempo-
ral del número de pacientes con HAP en 
las listas de espera. Porcentualmente, a 
finales de los años noventa el 10% de 
los pacientes candidatos a TP lo eran 
por tener HAP9 y en la actualidad las 
cifras están alrededor del 3-4%, aunque 
en números absolutos el descenso ha 
sido anecdótico1. No se debe olvidar 
que el tratamiento médico no cura la 
HAP y, probablemente, con todo el 
arsenal terapéutico posible un número 
importante de estos pacientes no va a 
conseguir una estabilización o mejoría 
duradera de la enfermedad, por lo que 
el TP no puede dejar de estar presente 
en las decisiones terapéuticas que se 
tomen sobre ellos. 

INDICACIONES DE 
TRASPLANTE PULMONAR 
E INCLUSIÓN EN LISTA DE 
ESPERA 
En la tabla 1 se detallan los pacientes 
con patología vascular pulmonar que 
son potenciales candidatos a TP. El 
momento de incluir a los pacientes con 
HAP o HPTEC en lista de espera de TP 

es un tema difícil en el que los con-
sensos, tanto de TP10 como de HAP11, 
son de poca ayuda. El consenso de TP 
porque da recomendaciones a partir de 
los datos de los pacientes de los años 
ochenta12, que nada tienen que ver 
con los pacientes actuales. En efecto, 
los pacientes actuales, cuando llegan 
al TP, han sido tratados por un tiempo 
variable con varios fármacos específicos 
para HAP y la situación de la enferme-
dad en ese momento, y en particular 
del ventrículo derecho, puede ser muy 
diferente a la de los pacientes que fue-
ron candidatos a TP durante los años 
previos en los que este tratamiento era 
la única alternativa. En cuanto a los 
consensos de HAP, en ellos el TP figura 
en el algoritmo terapéutico como un 
recurso final y la indicación de TP no 
ha progresado conceptualmente por la 
inexistencia de datos nuevos relevantes 
que ayuden a la decisión. De cualquier 
manera, parece claro que lo más impor-
tante para poner en lista de espera de 
TP a un paciente es demostrar que el 
paciente no presenta una respuesta 
satisfactoria al mejor tratamiento médi-
co posible. Este concepto tan fácil de 
enunciar es, muchas veces, difícil de 
establecer. En el año 2010, la mayor 

parte de los médicos que tratan a 
pacientes con HAP estarían de acuerdo 
en que un paciente que está recibiendo 
un tratamiento combinado de 2 o 3 
fármacos específicos, incluyendo una 
prostaciclina, para HAP está en su 
máximo tratamiento médico posible. 
Sin embargo, muchas veces puede ocu-
rrir que el médico espere una mejoría 
en el paciente y que desee que ocurra 
tras un incremento de dosis de alguno 
de los fármacos. Otras veces puede 
que haya dudas acerca del esquema 
terapéutico y se pretenda volver a 
optimizar. Asimismo, es posible que, 
en algún momento, el paciente pueda 
participar en un ensayo clínico y, de 
alguna manera, esto puede retrasar 
las decisiones. Todo esto puede traer 
2 consecuencias posibles: la muerte 
del paciente o un mal TP con todas 
sus consecuencias. Además de estos 
factores, se debe tener muy presente 
que el tiempo de espera en la lista de 
TP siempre es largo y, además, variable 
entre distintas áreas geográficas. Este 
tiempo también está influido por las 
características del receptor, como el 
tamaño corporal y el grupo sanguíneo, 
y el tipo de TP: unipulmonar, bipulmo-
nar o cardiopulmonar. En este sentido, 
es una constante que los pacientes del 
grupo 0 esperan el doble que otros 
grupos; que los pacientes de estatura 
baja también esperan más, y también 
los pacientes que esperan un TP bipul-
monar respecto al unipulmonar. Por 
último, la priorización de los pacientes 
en lista de espera es posible pero incre-
menta el riesgo quirúrgico y, por lo 
tanto, se debe considerar que cuando 
esto ocurre se está ante una indica-
ción de TP tardía. Lo mejor para ese 
paciente hubiera sido una evaluación e 
inclusión en lista de espera unos meses 
antes. En definitiva, los profesionales 
que se dedican al TP ven con claridad 
que los pacientes candidatos al pro-
cedimiento han de ponerse en lista 
de espera en buenas condiciones para 
que puedan ser capaces de esperar el 
tiempo necesario y soportar el TP. Por 

HAP idiopática y hereditaria

HAP en pacientes con enfermedades del tejido 

conectivo

HAP en pacientes con cardiopatías congénitas 

corregidas

HAP en pacientes con esquistosomiasis pasada

HAP en pacientes con hipertensión portal*

Enfermedad venooclusiva

Hemangiomatosis capilar pulmonar

Síndrome de Eisenmenger (TP cardiopulmonar)

Otras cardiopatías congénitas (poca experiencia)*

HPTEC no tributaria de tromboendarterectomía

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HPTEC: hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica.
*Casos seleccionados.

TABLA 1. Enfermedades vasculares 
pulmonares en las que el trasplante 
pulmonar (TP) puede estar indicado
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ello, la recomendación más clara es que 
los pacientes que son potencialmente 
candidatos a TP deberían ser conocidos 
y evaluados por los centros dedicados 
a TP de una forma precoz. Porque no 
se debe olvidar que está ampliamente 
aceptado que, en los pacientes con 
HAP o HPTEC no subsidiaria de endar-
terectomía en situación de enfermedad 
avanzada con respuesta insuficiente al 
tratamiento médico, el TP se considera 
la mejor posibilidad de tratamiento.

RESULTADOS
Con los datos disponibles se puede 
afirmar que la supervivencia de los 
pacientes sometidos a TP por esta indi-
cación a los 5 años del procedimiento 
oscila entre el 40 y el 50%, según las 
series. Estos resultados están lastrados 
en parte porque este grupo de pacien-
tes presenta una mortalidad periope-
ratoria mayor que la de los pacientes 
trasplantados pulmonares por otras 
patologías1. Esta mayor mortalidad 
perioperatoria se debe, fundamental-
mente, a las dificultades que presenta 
la intervención en estos pacientes con 
la indicación electiva de circulación 
extracorporea durante varias horas en 
todos ellos y la recuperación de la 
función cardíaca, que a veces es difí-
cil, como causa fundamental de este 
incremento del riesgo. No obstante, 
la supervivencia a medio plazo se ha 
de considerar buena en este grupo de 
pacientes con enfermedad grave, incu-
rable y progresiva. 
Otro aspecto importantísimo de los 
resultados esperables del TP es el 
resultado funcional y la calidad de 
vida obtenida. En este sentido, se ha de 
tener muy presente que los pacientes 
que son capaces de superar el proce-
dimiento consiguen incorporarse, en 
la inmensa mayoría de las ocasiones, 
a una vida con una capacidad de ejer-
cicio suficiente para llevar un estilo de 
vida normal. Este hecho ha de estar 

también muy presente en la toma de 
decisiones, en especial cuando el tra-
tamiento médico de la HAP se hace 
más complicado. Todos los estudios 
de calidad de vida realizados en pobla-
ción portadora de TP demuestran una 
muy importante mejoría de la cali-
dad de vida relacionada con la salud. 
Este hecho permite, en el caso de los 
pacientes americanos, que aproxima-
damente el 40% vuelve a trabajar y, 
en nuestra experiencia, 1 de cada 4 
pacientes también lo consigue.

CONCLUSIONES
En conclusión, los importantísimos 
avances en el tratamiento médico de la 
HAP han conseguido alargar la vida de 
los pacientes pero no curar la enferme-
dad. Consecuentemente, no podemos 
olvidar en el esquema de tratamiento 
de esta enfermedad (y algunos pacien-
tes con HPTEC) al TP. Para que los 
pacientes tengan posibilidades reales 
de beneficiarse de un TP, éste se ha de 
tener presente desde el diagnóstico del 
paciente.
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