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Cuando un trombo emboliza en la circulación pulmonar, parte de la vas-
culatura resulta obstruida. Aunque la profusa ramificación de las arterias
pulmonares genera un lecho vascular con una sección global enorme, es

obvio que la amputación progresiva de algunas partes de este lecho puede llevar a
una situación de deterioro circulatorio significativo. En el caso del tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) agudo, se habla de hipertensión pulmonar (HTP) cuando
la presión sistólica de la arteria pulmonar (PAPs) supera los 30 mmHg.

¿Cómo se desarrolla la hipertensión en el TEP agudo?
Las repercusiones hemodinámicas del embolismo resultan más fáciles de enten-
der si se recurre al modelo físico de la Ley de Pouseuille, que asimila el sistema
circulatorio a un conducto cilíndrico abierto en el que el gasto cardíaco, el gra-
diente de presiones y el radio de la sección son interdependientes (fig. 1).

Si hacemos abstracción de la presión poscapilar, y recolocamos los términos, ob-
tendremos la fórmula elemental de la presión media de la arteria pulmonar
(PAPm) según la fórmula siguiente:

PAPm = flujo × resistencia

Es decir, que mientras se mantenga el flujo (gasto cardíaco), la presión será pro-
porcional a la resistencia, o sea, a la sección del lecho no obstruido.

La consecuencia lógica de ello es que la aparición de HTP estará estrechamente
relacionada con la gravedad de la amputación anatómica, como se ha demostrado
recientemente con la angiotomografía computarizada1.

En efecto, esta técnica ha permitido desarrollar un sofisticado índice de valora-
ción de la obstrucción embólica muy superior a la gammagrafía (insensible a las
obstrucciones proximales incompletas que no anulan el flujo), e incluso al índice
de Miller, que no cuantificaba el grado de obstrucción de cada arteria embolizada.
Los resultados contradictorios en la relación obstrucción/PAP que se habían obte-
nido en los estudios realizados con las técnicas clásicas se han superado, al pare-
cer definitivamente, con la tomografía computarizada (TC).
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pectacular respuesta al tratamiento va-
sodilatador que se ha descrito en situa-
ciones hemodinámicas desesperadas5.

Por tanto, las RVP aumentan tanto
por obstrucción anatómica como por
constricción neurogénica y humoral,
tanto por motivos físicos como quími-
cos. Mientras el aumento progresivo de
resistencias es asumible por el ventrícu-
lo derecho (VD) la presión en el sistema
va aumentando paralelamente al incre-
mento de éstas, pero pronto se alcanza
el límite de la adaptabilidad de dicho
ventrículo y, aunque las RVP superen
las 500 dynas, no se suelen observar
presiones superiores a 40 mmHg de
PAPm, ni 60-70 mmHg de PAPs. El VD
es una estructura anatómica débil que
no dispone de una reserva significativa
para aumentar su capacidad. Esta limi-
tada capacidad contráctil, además, de-
pende críticamente de una adecuada
perfusión coronaria. Experimentalmen-
te (en perros) se ha demostrado que
aunque la obstrucción progresiva de la
arteria pulmonar, al alcanzar una pre-
sión sistólica de 60 mmHg, produce
una reducción del gasto cardíaco y una
dilatación ventricular derecha, ésta apa-
rece antes al comprometer la circulación
coronaria derecha, y revierte con su
normalización.

En individuos sin enfermedad cardio-
pulmonar previa basta, como se ha di-
cho antes, una obstrucción del 25% del
lecho para comenzar a detectar eleva-
ciones de la presión pulmonar, mientras
que obstrucciones del 50% llevan habi-
tualmente a situaciones críticas. Sin em-
bargo, en los pacientes con enfermedad
cardiopulmonar previa se sabe que la
elevación de PAPm es aún más despro-
porcionada al grado de obstrucción an-
giográfica, fundamentalmente por el
elevado valor de la RVP previa, pero
también, en parte, por la presencia de
una hipertrofia ventricular derecha con-
dicionada por la enfermedad de base.

Llegados al límite del aumento de
contractilidad, comienzan a aparecer los
signos de insuficiencia ventricular dere-
cha, progresivos en intensidad y, en
principio, sólo apreciables mediante
ecografía o estudios invasivos (tabla 1).
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A pesar de este “paralelismo”, la re-
percusión hemodinámica del TEP es sig-
nificativamente superior a la matemáti-
camente esperable a tenor del grado de
obstrucción vascular. La presión pulmo-
nar no aumenta hasta que se obstruye el
60-70% de la vasculatura si se produce
con material no hemático, pero basta el
25-30% cuando la obstrucción es de
origen tromboembólico2. Por ello, se ha
admitido clásicamente la presencia de
un componente de vasoconstricción
neurógena o humoral, que explicara la
desproporcionada elevación de resisten-
cias vasculares pulmonares (RVP) que
habitualmente se observa en los casos de
TEP.

En situación de reposo el tono vascu-
lar de la circulación pulmonar está cerca-
no al estado de máxima vasodilatación, y
aunque resulta difícil conceptualmente
asegurar si ello se debe a una dilatación
activa o a la ausencia de vasoconstric-
ción, hay razones para pensar que la
vasculatura pulmonar resulta dilatada
activamente por el oxígeno, más que
contraída por la hipoxia3.

El tono vascular depende críticamen-
te de la concentración citoplasmática de
calcio, cuyo nivel aumenta por la acción
del tromboxano A2, la noradrenalina
(receptor α1), la endotelina (receptor
ETA) y la angiotensina II (receptor A1).

La eliminación del calcio citoplas-
mático se produce gracias a la bomba
de calcio activada (a través del AMPc o
el GMPc), por los prostanoides, los ß-2

agonistas, la dopamina, el óxido nítri-
co (NO) y el péptido natriurético. A su
vez, la propia génesis de ambos men-
sajeros depende de la adenil y guanil
ciclasa, cuya actividad se incrementa
por la acción del NO, las catecolami-
nas y la prostaciclina, y se elimina a
través de la acción de las fosfodiestera-
sas (PDE 3, 4 y 5) intracelulares3.

Cada vez parece más evidente que
tras los episodios embólicos se produce
una profunda alteración de la homeosta-
sis local, probablemente desencadenada
por la liberación de sustancias vasoacti-
vas desde las plaquetas que se agregan al
material trombótico enclavado y que, a
su vez, alteran el funcionalismo endote-
lial circundante, produciendo la libera-
ción de sustancias vasoconstrictoras. El
balance agregatorio y vasoactivo tras el
TEP depende, en realidad, del estado
del endotelio, pues cuando está intacto
muestra actividad anticoagulante y vaso-
dilatadora, pero cuando resulta lesiona-
do ejerce efectos vasoconstrictores y
procoagulantes. Algunos eventos pre-
sentes durante el TEP que pueden pro-
vocar este efecto lesivo son la hipoxia, la
isquemia y, sobre todo, el estrés friccio-
nal secundario a una elevación de la pre-
sión endoluminal.

Esta vasoconstricción explicaría, por
ejemplo, que las resistencias vasculares
pulmonares permanezcan elevadas du-
rante un tiempo tras la desaparición an-
giográfica de las obstrucciones embóli-
cas con fibrinolíticos4, así como la es-

PAPm: presión media de la arteria pulmonar; PAI: presión en la aurícula izquierda; Q: gasto cardíaco; 
RVP: resistencias vasculares pulmonares, altamente dependientes del radio del tubo.

Q Flujo (GC)

Q Flujo=

PAPm

PAPm - PAI
RVP=8µl/πr4

PAI

L

Figura 1. Ley de Pouseuille. Representación esquemática de la relación entre el flujo, la sec-
ción y las resistencias.
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Estos signos se acompañarán, lógica-
mente, de datos de HTP, como el aumen-
to del gradiente tricuspídeo o las altera-
ciones del patrón de flujo pulmonar.

La insuficiencia tricuspídea es fre-
cuente en individuos normales y se
puede medir sin dificultad mediante
una eco-Doppler continua. El gradien-
te de presión entre el lugar inicial y fi-
nal de un flujo (ventrículo y aurícula
derechos en nuestro caso) puede cal-
cularse mediante la fórmula simplifica-
da de Bernouilli:

P = 4v2

Donde v representa la velocidad má-
xima de flujo, que debe ser inferior a
2,5 m/s. Si a este gradiente le sumamos
la presión de la aurícula derecha, que
suele ser 10-14 mmHg, obtendremos
fácilmente una estimación de la PAPs,
que ha demostrado en repetidos estu-
dios tener una buena correlación con
las determinaciones invasivas.

La claudicación ventricular suele ser
progresiva, aun en ausencia de recidiva
embólica pues, además de la reducción
del gasto por alteración de la función sis-
tólica, la dilatación del VD supone una
interferencia de la función diastólica ven-
tricular izquierda, que precipita la reduc-
ción de la presión en la raíz aórtica y, con
ello, en el sistema coronario, con lo que
se cierra el círculo vicioso de la contracti-
lidad y el deterioro hemodinámico.

¿Cómo de frecuente es 
la hipertensión pulmonar 
aguda en el TEP?
La mayoría de los pacientes con TEP
suele requerir atención médica antes de
que la esperable repetición de eventos
provoque una alteración hemodinámica
significativa. No hay series prospectivas
suficientemente amplias y bien diseña-
das que den consistencia a esta idea, pero
la HTP grave —o la alteración hemodi-
námica significativa, que es conceptual-
mente lo mismo— suele describirse hasta
en el 40-50% de los casos4.

Diversos marcadores permiten sospe-
char su presencia en un paciente concre-
to. La obstrucción significativa de las ar-

terias centrales, la amputación global su-
perior al 49%1 del lecho arterial, la pre-
sencia de datos en el electrocardiograma
(ECG) o bioquímicos de dilatación aguda
(bloqueo de rama derecha o QR en V1),
la isquemia ventricular derecha (troponi-
na-T) o la presencia de una alteración he-
modinámica (frecuencia cardíaca/presión
arterial sistólica > 1) se acompañan de
HTP en el 60-75% de los casos.

¿Qué trascendencia tiene 
su detección?
La gravedad del tromboembolismo pul-
monar depende fundamentalmente de
la repercusión hemodinámica que pro-
voque, ya sea por la extensión de la obs-
trucción, la reacción vasospástica asocia-
da o la presencia de una enfermedad
cardiopulmonar previa. La mortalidad
por TEP, que globalmente es del 7-8%,
se dobla prácticamente cuando se acom-
paña de hipertensión pulmonar, y al
menos se triplica cuando se ha produci-
do un shock.

Pero la detección de HTP aguda en el
TEP no sólo tiene trascendencia pronós-
tica a corto plazo; su aparición obliga a
plantearse la posibilidad de su cronifica-
ción, de que se establezca lo que se co-
noce como “hipertensión pulmonar cró-
nica postembólica” (HPCPE), entidad
cuya gravedad y tendencia a la progre-
sión aconsejan su detección precoz.

La evolución natural de la hiperten-
sión pulmonar aguda en el TEP es habi-
tualmente benigna, al menos tras la ins-
tauración de tratamiento anticoagulante.
En el único estudio prospectivo publica-
do hasta ahora6, los autores encontraron
que, en los pacientes con TEP agudo y
presión arterial pulmonar elevada, la hi-
pertensión se va reduciendo con el tiem-
po de una manera exponencial, con una
primera fase acelerada que en el trans-
curso de 6 semanas restaura la normali-
dad hemodinámica en más del 90% de
los casos, para continuar con otra fase
de meseta que reduce ya escasamente la
presión durante el año siguiente.

Sin embargo, no todos los casos en la
serie de estos autores se comportaban de
manera similar, pues algunos mantenían
o incluso aumentaban su hipertensión

durante las primeras semanas sin pade-
cer episodios de reembolismo. El perfil
evolutivo, a pesar de ello, no era signifi-
cativamente diferente entre los pacientes
que terminaban normalizando la pre-
sión y los que desarrollaban HPCPE. Los
únicos factores que parecían asociarse
con la probabilidad de cronificar la HTP
eran los valores de ésta en el momento
del diagnóstico (> 50 mmHg) y una
edad > 75 años. Llamativamente, el tra-
tamiento fibrinolítico no suponía una re-
ducción del riesgo de cronificación, lo
que parece desviar la responsabilidad
del fenómeno más a factores endotelia-
les, probablemente preexistentes, que a
la propia persistencia del material trom-
bótico y la elevación de la presión.

Pero, ¿qué frecuencia 
tiene la cronificación 
de la hipertensión?
Aunque hasta hace bien poco se conside-
raba que su incidencia era inferior al 1%,
la reciente publicación7 de un amplio es-
tudio prospectivo obliga a aceptar que,
con toda probabilidad, su incidencia real
es muy superior, del orden del 4%, co-
mo ya lo habían sugerido otros autores.

En el seguimiento prospectivo de una
amplia serie de pacientes con TEP, en
quienes se realizó un estudio sistemático
de la disnea residual, los autores encon-

• Dilatación cavitaria con un diámetro en apical 4c en
la válvula tricuspídea de más de 30 mm, que mantie-
ne el grosor de la pared (< 6-7 mm), a diferencia de
los aumentos crónicos de resistencias que habrán
provocado una hipertrofia de ésta habitualmente por
encima de 10 mm

• Alteraciones de la relación del diámetro telediastólico
de ambos ventrículos (la limitación de espacio en el
interior del pericardio impone una reducción del ta-
maño ventricular izquierdo si se produce dilatación
del derecho). Se han descrito varios índices con dife-
rente sensibilidad/especificidad, pero un valor > 0,6
sugiere ya una dilatación ligera, y > 1 grave

• Disminución de la contractilidad ventricular derecha
medida por el área ventricular telediastólica-telesis-
tólica

• Alteraciones segmentarias de la contractilidad y mo-
vimiento septal paradójico

TABLA 1. Signos ecocardiográficos de disfunción
ventricular derecha
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traron hasta un 4% de casos con HPCPE,
a pesar de limitarse a los pacientes sinto-
máticos y sin antecedente de TEP previo
o comorbilidad cardiorrespiratoria. Estos
investigadores no encontraron ninguna
correlación con el grado de anticoagula-
ción, pero sí con una menor edad y con
la gravedad del episodio inicial.

¿Cuál es el motivo, o en 
qué pacientes se cronifica 
la hipertensión?
Aunque resulta llamativo el hecho de que
hasta el 20% de los casos sean portadores
de anticuerpos anticardiolipina o anticoa-
gulante lúpico, e incluso con mayor fre-
cuencia se describan valores patológica-
mente elevados de factor VIII (anomalía
asociada con un tromboembolismo recu-
rrente), no se han encontrado anomalías
en la fibrinólisis, ni siquiera cuando se ha
investigado la expresión de las proteínas
fibrinolíticas o su respuesta a la estimula-
ción con trombina en cultivos de las pro-
pias células endoteliales pulmonares.

Sin embargo, se han descrito diferen-
cias en los patrones de expresión genéti-
ca local en los fenómenos trombóticos
característicos de la enfermedad, que
serían diferentes de los del TEP agudo.
En este sentido, resulta curioso el ha-
llazgo recientemente descrito8 de la
normalización de los valores de trom-
bomodulina tras la realización de una
tromboendarterectomía en los pacientes
con HPCPE, lo que sugeriría la presen-
cia en éstos (a diferencia de los pacien-
tes con TEP agudo) de una disfunción
anticoagulante/fibrinolítica endotelial.

La impresión más extendida es la de
que en algunos individuos, por razones
todavía desconocidas, la presión endolu-
minal elevada que provoca un episodio
de TEP grave causaría un estrés friccional
insoportable por el endotelio de la circu-
lación respetada, lo que desencadenaría
en él alguna alteración del equilibrio ha-
bitual de moléculas vasoactivas que pro-
vocaría vasospasmo, agregación plaque-
taria y, a medio plazo, remodelación vas-
cular y el desarrollo progresivo de una
arteriopatía difusa, histológicamente in-
distinguible de la que desarrollan algunos
individuos expuestos a diversos tóxicos,

al virus de la imunodeficiencia humana o
cardiopatías congénitas con shunt iz-
quierda-derecha.

El hecho de que alguno de los mar-
cadores de esa disfunción endotelial,
como la menor expresión de trombo-
modulina, se recuperen tras la trom-
boendarterectomía refuerza la sospe-
cha de la responsabilidad etiológica de
la presión endoluminal y el estrés fric-
cional.

¿Qué posibilidades 
de manejo terapéutico 
hay para la hipertensión
pulmonar aguda?
Cuando la hipertensión es leve o mode-
rada no parece haber motivos para nin-
gún tipo de intervención terapéutica
adicional a la habitual anticoagulación,
pues el pronóstico es similar al de los
pacientes con PAP normal.

La situación es distinta cuando la ele-
vación de la presión es grave (PAPs > 50-
60 mmHg) o se acompaña de signos de
sufrimiento ventricular, incluso sin ines-
tabilidad hemodinámica. Estos pacientes
tienen un pronóstico claramente peor,
pues la probabilidad de desarrollar shock
o fallecer a corto plazo aumenta4, aun en
ausencia de reembolismo. La idea de
acelerar farmacológicamente la lisis de
los émbolos es tentadora, pero el trata-
miento fibrinolítico no ha demostrado en
estos pacientes una mejoría del pronósti-
co a medio plazo, y el riesgo de compli-
caciones hemorrágicas es significativo.

En los pacientes con disfunción ven-
tricular grave y reducción del gasto car-
díaco suficiente como para provocar hi-
potensión sistémica, el pronóstico a cor-
to plazo es tan comprometido que es
necesario utilizar todo el arsenal tera-
péutico disponible, aun a riesgo de que
se produzca una hemorragia.

El abordaje debe ser múltiple y, ade-
más de la administración de catecolami-
nas —como la noradrenalina, que com-
bina un efecto inotrópico positivo con
su capacidad vasoconstrictora sistémica,
que contribuirá a elevar la presión de
perfusión coronaria—, debe intentarse
reducir directamente las RVP, que son el
verdadero origen del problema.

Hasta ahora, este enfoque terapéutico
se ha limitado prácticamente a la elimi-
nación farmacológica o física (trombóli-
sis mecánica o embolectomía quirúrgi-
ca) de las obstrucciones embólicas, a la
eliminación del material trombótico en-
doluminal; pero como se ha explicado
anteriormente, una parte importante de
las RVP son de origen espástico, y vehi-
culadas probablemente a través de la
endotelina-19 y el tromboxano-A10. La
manipulación farmacológica de este de-
sequilibrio vasoactivo supone un desa-
fío que puede revolucionar a medio pla-
zo el manejo de estos pacientes.

El uso de vasodilatadores intraveno-
sos resulta limitado por la hipotensión
sistémica, y cuando ésta es grave la
única alternativa posible es la utiliza-
ción de vasodilatadores pulmonares
selectivos. Tanto el NO como la pros-
taciclina inhalada11 actúan como tales
vasodilatadores selectivos4; además,
mejoran los coeficientes V/Q al dilatar
únicamente las arteriolas adyacentes a
los alvéolos ventilados, y aportan efec-
tos antiagregantes plaquetarios. La ex-
periencia es mayor con el NO5. Se ha
comunicado su utilización con buenos
resultados en varios casos, pero en au-
sencia de ensayos clínicos debería
usarse con las precauciones habituales
en todo tipo de tratamiento promete-
dor pero experimental.

En cuanto a la hipotética utilización
de este tipo de tratamientos en los casos
de hipertensión pulmonar persistente,
sabemos, por los resultados del estudio
antes comentado6, que es posible distin-
guir ya a las 6 semanas del episodio agu-
do los pacientes que tienen una alta pro-
babilidad de desarrollar HPCPE. En ese
momento evolutivo permanecen asinto-
máticos7, pero parece iniciarse la fase de
meseta en la que es poco esperable una
remisión espontánea de la presión, pro-
bablemente por haberse establecido ya
la alteración endotelial que llevará al re-
modelado y a la irreversibilidad. La idea
de utilizar en estos casos lo más precoz-
mente posible antagonistas del trombo-
xano A2 plaquetario (aspirina)10, o inhi-
bidores de la endotelina o de la fosfo-
diesterasa12, resulta tentadora y abierta a
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la especulación, pero con toda probabili-
dad en los próximos años tendremos
noticias de estudios rigurosos en tal sen-
tido.
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Lupus eritematoso
sistémico e
hipertensión pulmonar
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El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad au-
toinmune sistémica de causa

desconocida y patogenia incierta, ca-
racterizada por una gran variabilidad
en su expresión clínica debido a su ca-
pacidad de afectar a cualquier órgano
o sistema del organismo.

La afección del aparato respiratorio
es una circunstancia frecuente en el
LES, y todos sus componentes pueden
verse alterados en el curso de la enfer-
medad (tabla 1). Sin embargo, como en
otros aspectos de la enfermedad lúpica,
aún no se dispone de una explicación
que justifique las diferentes formas de
presentación en distintos pacientes con
idéntica enfermedad de base, y no se
ha encontrado una clara relación direc-
ta entre los perfiles inmunológicos y las
manifestaciones clínicas1. La patogenia
de las lesiones pulmonares es descono-
cida, aunque se considera que están re-
lacionadas con los mismos mecanismos
de la enfermedad extrapulmonar, y
ninguna de las lesiones histopatológi-
cas descritas es específica del LES. Ade-
más, los anticuerpos antifosfolípido
(AAF) y la endotelina pueden tener un
papel relevante en la patogenia de las
lesiones vasculares oclusivas y trombó-
ticas, sin sustrato inflamatorio, que se
objetivan en los pulmones de algunos
pacientes con LES e hipertensión pul-
monar (HTP).

La HTP está reconocida como una
de las complicaciones más graves de
las enfermedades autoinmunes sisté-
micas. En la última década se han rea-
lizado esfuerzos importantes para de-
terminar su prevalencia, así como para

identificar los diferentes parámetros
clínicos, analíticos o perfiles inmuno-
lógicos que permitan predecir el desa-
rrollo de HTP. La reciente clasificación
de la hipertensión pulmonar2 incluye
en el grupo I de hipertensión arterial
pulmonar (HTAP) a las enfermedades
del tejido conjuntivo entre las causas
asociadas a ella, con un curso clínico
análogo al de la hipertensión pulmonar
idiopática, siendo la esclerosis sistémi-
ca en su forma limitada la conectivopa-
tía que presenta con mayor frecuencia
HTP, como ya ha sido señalado por
J.A. Barberá en un número anterior de
esta Revista.

En el caso del LES pueden ocurrir
diferentes circunstancias (neumonitis
lúpica crónica, tromboembolismo pul-
monar, vasculitis pulmonar) que pro-
duzcan secundariamente una elevación
de la presión arterial pulmonar. Sin
embargo, al igual que ocurre en otras
conectivopatías, en ocasiones aparece
HTP sin causa aparente y se comporta
desde el punto de vista clínico, hemo-
dinámico y pronóstico como la HTAP
idiopática.

Prevalencia de la HTP en el
lupus eritematoso sistémico
Se desconoce la frecuencia exacta con
que la HTP aparece en el LES. Se estima
en el 5-10% de los pacientes, aunque los
resultados de los estudios realizados son
muy variables (desde < 1% en el estudio
de Quismorio hasta un 43% en el reali-
zado por Winslow), como ha sido refle-
jado en los diferentes trabajos y revisio-
nes publicadas3-6 y donde se incluyen
las referencias de los originales citados
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(tabla 2). Es difícil comparar estos resul-
tados por la diferente metodología em-
pleada en ellos. La mayor parte de los es-
tudios de prevalencia se realizan a partir
de la detección de síntomas clínicos, por
lo que es posible que la verdadera preva-
lencia esté subestimada. Por otro lado,
los datos disponibles proceden en su
mayoría de estudios ecocardiográficos
que, si bien se acepta que tienen en ge-
neral una buena relación con el estudio
realizado mediante cateterismo cardíaco
derecho, no disponen de este patrón de
referencia considerado imprescindible
para hacer correctamente el diagnóstico
de HTAP7. Además, algunos de los tra-
bajos publicados incluyen casos con ci-
fras en el límite de la normalidad, y no
especifican si se incluyen pacientes con
enfermedades subyacentes responsables
de la HTP. En conclusión, no dispone-
mos en la actualidad de estudios meto-
dológicamente homogéneos que nos
permitan conocer la verdadera prevalen-
cia de la HTP en el LES.

Mecanismos etiopatogénicos
La patogenia es desconocida, y tampoco
se sabe si los diferentes subgrupos de
HTAP tienen mecanismos patogénicos
comunes. Sin embargo, hay determina-
das circunstancias que establecen una
relación con fenómenos autoinmunes;

TABLA 1. Afección primaria del aparato 
respiratorio en el lupus eritematoso 
sistémico

por ejemplo, el hecho de que hasta el
40% de las HTAP idiopáticas tienen anti-
cuerpos antinucleares (ANA) positivos8,
o la presencia de fenómeno de Raynaud
en pacientes con HTP sin evidencia de
otras enfermedades subyacentes9. En el
caso del LES se han identificado diferen-
tes autoanticuerpos cuya presencia se re-
laciona con el desarrollo de HTP: anti-
cuerpos anti-U1RNP10 o anticélula en-
dotelial11, así como los valores elevados
de interleucina-612 y de endotelina-113.
La presencia de AAF tiene una relación
directa con el desarrollo de trombosis;

sin embargo, no se ha demostrado la re-
lación entre su presencia y la de
HTAP5,6,14. También se ha descrito en
pacientes con LES que la presencia de
anticuerpos antitopoisomerasa I -Scl-70-
incrementa el riesgo de HTP15.

La influencia de los diferentes anti-
cuerpos en el inicio y la progresión de la
HTP sigue siendo desconocida. En la
actualidad, se cree que la HTP aparece
en individuos susceptibles genéticamen-
te en los que determinados estímulos
inflamatorios, tóxicos, de estrés friccio-
nal y/o de isquemia lesionan el endote-
lio vascular, lo que produce una disfun-
ción de éste con un desequilibrio entre
los factores vasoconstrictores y vasodila-
tadores. El resultado de ello es la pre-
sencia de alteraciones estructurales de la
pared vascular (remodelado vascular),
que serán las responsables de la eleva-
ción de la resistencia vascular pulmonar
arteriolar, la HTAP. Esta alteración de la
microcirculación pulmonar puede re-
presentar un patrón de respuesta ines-
pecífico frente a diferentes mecanismos
de agresión, con expresión clínica simi-
lar en todos ellos. La histología de las le-
siones de la hipertensión pulmonar aso-
ciada a LES es indistinguible de la forma
idiopática, con grados variables de hi-
perplasia e hipertrofia muscular, fibrosis
de la capa íntima, conservación de la

Enfermedad pleural
Pleuritis con/sin derrame
Neumotórax

Enfermedad parenquimatosa 
pulmonar

Neumonitis lúpica aguda
Hemorragia alveolar
Enfermedad intersticial difusa crónica
Obstrucción de la vía aérea

Enfermedad vascular
Hipertensión pulmonar
Tromboembolismo pulmonar
Hipoxemia aguda reversible

Enfermedad muscular respiratoria

Enfermedad de la vía aérea superior

Autor, año Tipo de Número de Hipertensión Método diagnóstico Síntomas de 
estudio pacientes pulmonar hipertensión 

estimada pulmonar
Pérez, 1981 Retrospectivo, 43 9% Cateterismo Sí

descripción de casos

Quismorio, 1984 Retrospectivo, cohorte 400 < 1% Cateterismo Sí
10 años, descripción
de casos

Badui, 1985 Prospectivo 100 9% Ecocardiograma Doppler No

Simonson, 1989 Transversal 36 14% Ecocardiograma Doppler No

Asherson, 1990 Prospectivo, 500 5% Ecocardiograma Doppler Sí
cohorte 5 años

Winslow, 1995 Transversal 28 43% Ecocardiograma Doppler No

Ling-Te, 2000 Retrospectivo 786 5,8% Ecocardiograma Doppler Sí
2,7% HTAP

Tanaka, 2002 Retrospectivo 194 6,2% Ecocardiograma Doppler Sí

Johnson, 2004 Transversal 129 14% Ecocardiograma Doppler No

TABLA 2. Estudios de prevalencia de hipertensión pulmonar en el lupus eritematoso sistémico

HTAP: hipertensión arterial pulmonar.
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adventicia y desarrollo de lesiones plexi-
formes en fases posteriores. General-
mente, en un mismo paciente coexisten
lesiones histológicas en diferentes esta-
dios evolutivos (fig. 1).

Por desgracia, cuando la enfermedad
se manifiesta clínicamente suele estar ya
en una fase avanzada, con cambios irre-
versibles en la vasculatura pulmonar.
De hecho, la mortalidad de los pacien-
tes con LES es del 25-50% a los 2 años
del diagnóstico de la HTP3,14,16.

Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas asociadas
con la HTP son muy variables, e inicial-
mente puede cursar sin síntomas y cons-
tituir un hallazgo ecocardiográfico. La
disnea de esfuerzo suele ser el síntoma
inicial, y posteriormente pueden aparecer
síncope, angina y clínica derivada del fa-
llo cardíaco derecho, de manera similar a
las formas idiopáticas. Desgraciadamente,

no hay síntomas precoces de la enferme-
dad, y cuando éstos aparecen se trata ya
de formas avanzadas con lesiones difícil-
mente reversibles. Por tanto, es funda-
mental mantener un alto grado de sospe-
cha para realizar un diagnóstico correcto
y un tratamiento adecuado. Simultánea-
mente, hay que considerar el grado de
actividad de la enfermedad lúpica, ya que
la presencia de ésta puede elevar la pre-
sión pulmonar transitoriamente, pero sin
una clara relación directa con la presen-
cia de HTAP6,13, así como producir sín-
tomas similares derivados de otras for-
mas de afección respiratoria o cardíaca.

Diagnóstico
La ecocardiografía es el procedimiento
diagnóstico más útil como método de
cribado y/o para confirmar la sospecha
de HTP. La exploración funcional respi-
ratoria es también de gran utilidad para
el diagnóstico precoz. En concreto, la

presencia de una prueba de difusión de
monóxido de carbono (DLCO) descen-
dida con volúmenes pulmonares conser-
vados sugiere la presencia de HTP3,17.
La radiografía de tórax y el electrocar-
diograma son poco sensibles para iden-
tificar nuevos casos. No se recomienda
realizar ecocardiograma de esfuerzo, ya
que su interpretación es difícil, tanto
desde el punto de vista diagnóstico co-
mo pronóstico del desarrollo y la evolu-
ción de HTP.

Confirmada la sospecha diagnóstica
de HTP, debe completarse el estudio
diagnóstico recomendado por los con-
sensos internacionales18 que permita
descartar causas subyacentes responsa-
bles de la HTP, siendo discutible la ne-
cesidad de realizar un test de vasodila-
tación por la escasa utilidad práctica
aportada en las conectivopatías, así co-
mo la disponibilidad actual de nuevos
fármacos de administración oral no

Figura 1. Imágenes de necropsia de paciente fallecida con lupus eritematoso sistémico (LES) e hipertensión arterial pulmonar (HTAP).
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testados en las pruebas de vasodilata-
ción aguda17,18.

Considerados los pacientes con LES
como grupo de riesgo para el desarrollo
de HTP, se debe mantener un grado ele-
vado de sospecha de la enfermedad. Sin
embargo, el efecto del tratamiento en los
pacientes asintomáticos o mínimamente
sintomáticos no está aún correctamente
valorado y no hay consenso al respecto.
Esta circunstancia introduce un interro-
gante sobre la actitud que debe mante-
nerse al respecto. La recomendación ac-
tual para la detección precoz de HTP en
los pacientes diagnosticados de LES es
realizar una DLCO y un ecocardiogra-
ma: si la difusión está alterada y el eco-
cardiograma es normal, se deben repetir
al cabo de 6 meses, y en caso de estar
ambos alterados se debe ampliar el estu-
dio diagnóstico para una correcta filia-
ción. En caso de que tanto la prueba de
difusión como el ecocardiograma sean
normales, se aconseja repetirlos al cabo
de 1-3 años3,4.

Tratamiento
Las recomendaciones de tratamiento son
las indicadas para el manejo de las for-
mas idiopáticas19, aplicado a la situación
particular de cada paciente y asociado al
tratamiento necesario para el control de
la actividad de la enfermedad lúpica.

El tratamiento del componente infla-
matorio con esteroides e inmunosupre-
sores es obvio en presencia de actividad
lúpica, pero no hay acuerdo en su indi-
cación en ausencia de ésta, ya que los es-
tudios disponibles son heterogéneos4.
Hay evidencia de la eficacia terapéutica
de distintos prostanoides (epoprostenol,
treprostinil e iloprost), así como de los
inhibidores de receptores de la endoteli-
na-1 (bosentan), utilizados con igual in-
dicación y dosificación a la empleada en
las formas idiopáticas, si bien hay que te-
ner en cuenta el número escaso de pa-
cientes con LES incluidos en los estudios
publicados, así como el corto seguimien-
to realizado de ellos. La respuesta al tra-
tamiento con sildenafilo y otros fármacos
en fase todavía experimental necesita ser
evaluada. El trasplante pulmonar sigue
manteniendo sus indicaciones, y se han

comunicado buenos resultados tras su
empleo en pacientes con LES3,4.

Por tanto, en la actualidad hay dife-
rentes estudios que confirman el benefi-
cio de los fármacos disponibles, aunque
en conjunto con un pronóstico peor
que en las formas idiopáticas de HTP. El
reto es definir la actitud terapéutica en
las fases iniciales de la enfermedad hi-
pertensiva pulmonar que permita mo-
dificar el ominoso pronóstico actual.

Conclusiones
• La prevalencia de HTP en el LES

es desconocida.

• Descartadas las formas secundarias,
la HTAP en el LES se comporta de for-
ma similar a la idiopática.

• La presencia de anticuerpos anti-
U1RNP y anticélula endotelial se rela-
ciona con la presencia de HTP.

• No hay una relación definida de
la HTAP con los AAF.

• Se debe hacer detección precoz
mediante ecocardiograma Doppler y
pruebas de difusión pulmonar.

• Carecemos de datos sobre la evolu-
ción, el pronóstico y el tratamiento de
las formas leves subclínicas.
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Caso clínico: 
síncope en una mujer
joven con hipertensión
pulmonar
C. PINDADO RODRÍGUEZ Y M.A. GÓMEZ SÁNCHEZ

Unidad de Insuficiencia Cardíaca e Hipertensión Pulmonar. Servicio de Cardiología.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. España.

Durante los últimos años se han
producido importantes mejoras
en el tratamiento de la hiperten-

sión pulmonar (HTP). Dentro de los
principales fármacos que han demostra-
do su utilidad en esta enfermedad se en-
cuentran los vasodilatadores, principal-
mente los antagonistas del calcio, los
prostanoides, los antagonistas de endote-
lina y el óxido nítrico. Los primeros se
usan fundamentalmente en la hiperten-
sión pulmonar idiopática tras haber de-
mostrado una respuesta favorable en el
test agudo, y en este contexto son los va-
sodilatadores más eficaces administrados
por vía oral1. Los pacientes no responde-
dores deberán prescindir de este trata-
miento, dado su efecto potencialmente
deletéreo, aunque obtienen beneficio de
tratamientos a largo plazo con otros fár-
macos, gracias a sus efectos antiprolifera-
tivos y antiagregantes2. Menos claro está
el valor de los antagonistas del calcio en
la hipertensión pulmonar asociada con
otras enfermedades, que varía según su
naturaleza. A continuación, se presenta
un caso típico de evolución favorable a
largo plazo con amlodipino en una HTP
idiopática.

CASO CLÍNICO
Paciente de 38 años de edad, fumado-
ra de 10 cigarrillos/día hasta 4 meses
antes de ser trasladada a nuestro cen-
tro. Refirió haber consumido anticon-
ceptivos orales hace 15 años durante el

período de 1 año. Hace 10 años tuvo
un embarazo a término y un parto sin
complicaciones. Negaba el consumo
previo de anorexígenos y no refería in-
gesta de aceite tóxico. Su cuadro clíni-
co comenzó 5 años antes, con una his-
toria de disnea progresiva que llegaba a
ser de moderados-mínimos esfuerzos;
en los últimos 3 años eran frecuentes
los episodios sincopales y presincopa-
les relacionados con el esfuerzo. A fi-
nales de 1997 ingresó con esta clínica
y signos de insuficiencia cardíaca dere-
cha, y fue diagnosticada de hiperten-
sión pulmonar. Se inició tratamiento
con furosemida, espironolactona y an-
ticoagulantes orales. Tras su estabiliza-
ción inicial fue remitida a la Unidad de
Hipertensión Pulmonar del Hospital 12
de Octubre para completar el estudio.
Se encontraba en clase funcional III
(NYHA), sin ortopnea ni edemas. En la
exploración física realizada se mostra-
ba eupneica, con una presión arterial
de 90/60 mmHg, y presentaba un lige-
ro aumento de la presión venosa yugu-
lar. La auscultación cardíaca era rítmica
con soplo sistólico pulmonar eyectivo,
refuerzo del componente pulmonar del
segundo tono y soplo de regurgitación
tricúspide grado IV/VI. También era
audible un soplo en el foco pulmonar
sistólico y diastólico. La auscultación
pulmonar era normal. En la explora-
ción abdominal se palpaba una leve
hepatomegalia.

Entre las exploraciones complementa-
rias realizadas, el electrocardiograma de-
mostraba un ritmo sinusal a 80 lat/min,
con crecimiento auricular y ventricular
derechos. Los estudios analíticos, inclui-
do el panel autoinmune y la valoración
de las hormonas tiroideas, fueron nor-
males. En la radiografía torácica practi-
cada se observaba una prominencia del
tronco de la arteria pulmonar, con una
vascularización pulmonar normal. Las
pruebas funcionales respiratorias fueron
normales. Presentaba una leve hipoxe-
mia en la gasometría arterial basal. La
paciente realizó un test de marcha de 6
min, en el que alcanzó 256 m, con una
saturación de oxígeno estable. En la
ecocardiografía transtorácica se visualizó
un ventrículo derecho dilatado e hiper-
trófico con rectificación del septo inter-
ventricular, insuficiencia tricuspídea
grave, dilatación de la aurícula derecha
y de venas suprahepáticas. La ventricu-
lografía isotópica demostró una fracción
de eyeccción del ventrículo derecho del
34%. Una ecografía abdominal descar-
taba la presencia de hepatopatía crónica
e hipertensión portal. La gammagrafía
pulmonar detectó un defecto mínimo
no segmentario de perfusión sin corres-
pondencia ventilatoria. La arteriografía
pulmonar descartó la presencia de
trombos.

Se realizó un cateterismo basal tras
la infusión de epoprostenol intrave-
noso en dosis crecientes, hasta llegar a
8 µg/kg/min, donde tuvo que ser sus-
pendida su administración por la pre-
sencia de cefalea y rubefacción facial. A
pesar de que había datos de mal pro-
nóstico en el cateterismo basal, la res-
puesta al test fue favorable, con un des-
censo significativo en la presión arterial
pulmonar media (PAPM) y un incre-
mento del gasto cardíaco y de la satura-
ción de oxígeno en la arteria pulmonar
(tabla 1). Se inició tratamiento con am-
lodipino comenzando a dosis bajas y
comprobando la buena tolerancia al
fármaco. En los seguimientos posterio-
res las dosis pudieron aumentarse hasta
10 mg cada 12 h. Esta pauta ha mante-
nido a la paciente estable en clase fun-
cional I-II (NYHA) hasta el momento
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actual, 6 años después de la realización
del test agudo. Asimismo, se ha mante-
nido anticoagulada y ha precisado do-
sis bajas de diuréticos para tratar los
edemas. En el cateterismo de control a
los 3 años, la PAPM se encontraba tan
sólo ligeramente aumentada. En el test
de 6 min, la paciente recorría caminan-
do 537 m, y mantenía una saturación
capilar estable del 98% (tabla 2). En el
último control ecográfico, el tamaño de
las cavidades derechas había remitido
hasta el límite superior de la normali-
dad y la presión sistólica pulmonar era
de 39 mmHg.

Discusión
Esta enfermedad, cuya incidencia es de
1-2 casos por millón de habitantes en la
población general, afecta más a las mu-
jeres que a los varones (1,7:1) y hay
una asociación familiar en un 6% de los
casos1. Requiere un elevado índice de
sospecha para su detección, y el diag-
nóstico definitivo se establece mediante
un cateterismo derecho. En la actuali-
dad adoptamos una definición hemodi-
námica de hipertensión arterial pulmo-
nar que ha sido extensamente emplea-
da en ensayos clínicos: una presión
arterial pulmonar media ≥ 25 mmHg
con una presión de enclavamiento pul-
monar media ≤ 15 mmHg, ambas de-
terminadas en reposo3. Cuando hay
sospecha clínica, es necesario realizar

un cateterismo derecho para confirmar
el diagnóstico, obtener un diagnóstico
específico, determinar la gravedad de
la enfermedad y establecer la pauta te-
rapéutica.

El tratamiento de la hipertensión arte-
rial pulmonar comienza con la búsque-
da de la etiología subyacente y de los
factores determinantes, pues hacia ellos
se dirige el tratamiento inicial, como
puede ser el caso de la administración
de oxigenoterapia para tratar la hipoxe-
mia o la anticoagulación y la valoración
de una tromboendarterectomía en el ca-
so de un tromboembolismo crónico de
repetición. La identificación de una en-
fermedad causal o un proceso asociado
con la hipertensión arterial pulmonar
condiciona el planteamiento terapéuti-
co. En el caso presentado la etiología de
la HTP fue clasificada de idiopática. En
la valoración de estos pacientes tiene un
papel importante el test agudo vasodila-
tador, cuyo objetivo fundamental es de-
limitar el subgrupo de pacientes que
pueden ser tratados con antagonistas
del calcio de forma oral, aunque tam-
bién aporta información pronóstica. Me-
nos del 20% de los pacientes presenta
una respuesta favorable en el test agudo
y un 6% continúa manteniendo una
respuesta eficaz en el tratamiento cróni-
co. Este último grupo presenta una tasa
de supervivencia elevada a los 5 años
(hasta del 95% en algunas series)4.

Hay una falta de homogeneidad a la
hora de definir un paciente “responde-
dor” en los diferentes estudios publica-
dos. Se han usado múltiples definicio-
nes, que incluyen diferentes grados de
reducción obtenidos en la PAPM, las re-
sistencias vasculares pulmonares o en
ambas, y se han usado para ello diferen-
tes agentes vasodilatadores. Aunque ini-
cialmente se utilizaron el isoproterenol
y la hidralazina para valorar la reactivi-
dad del lecho vascular, a comienzos de
los años noventa se extendió el uso de
los antagonistas del calcio por vía oral.
Sin embargo, el test realizado con estos
fármacos orales puede producir un im-
portante deterioro en los pacientes no
respondedores, lo que unido a su pro-
longada vida media dio lugar a que co-
menzaran a aparecer informes de resul-
tados fatales5. Esto condujo al uso de
vasodilatadores de acción corta, como
la adenosina, el epoprostenol, el ilo-
prost y el óxido nítrico. El iloprost por
vía inhalada produce una vasodilatación
selectiva sobre el lecho pulmonar y ha
demostrado ser equivalente al epopros-
tenol intravenoso y al óxido nítrico in-
halado a la hora de predecir una res-
puesta a los antagonistas del calcio ora-
les. No obstante, en el momento actual
la evidencia favorece a los 2 últimos co-
mo agentes preferidos en el test de va-
sorreactividad. La última definición de
consenso de respuesta favorable al test
vasodilatador, adoptada en el III Simpo-
sium Mundial de HTP celebrado en Ve-
necia en junio de 2003, implica un des-
censo en la PAPM de, al menos, 10
mmHg, que queda por debajo de 40
mmHg con un gasto cardíaco manteni-
do o aumentado6. En el presente caso, y
en varios más de nuestra serie, la PAPM
no desciende por debajo de 40 mmHg
y, sin embargo, se han demostrado be-
neficios tras el tratamiento mantenido
con amlodipino en seguimientos largos
de hasta 9 años7.

En todos los pacientes que presen-
tan una respuesta favorable al test, so-
bre todo en los que tienen datos he-
modinámicos de disfunción ventricu-
lar derecha, la escalada de dosis de los
antagonistas del calcio debe realizarse

PAPM GC PCP SatO2 AP SatO2 Ao

Estudio basal 68 1,7 15 53 96

Epoprostenol, 8 µg/kg/min 55 3,3 14 72 94

Control a los 3 años 28 3,7 7 70 96

PAPM: presión media en la arteria pulmonar (mmHg); GC: gasto cardíaco (lat/min); PCP: presión capilar
pulmonar media (mmHg); SatO2 AP: saturación de oxígeno en la arteria pulmonar (%); SatO2
Ao: saturación de oxígeno en la aorta (%).

NYHA Distancia recorrida (m)

Basal III-IV 256

Al año II 515

A los 3 años I-II 537

TABLA 1. Evolución hemodinámica

TABLA 2. Evolución de la clase funcional y de la capacidad de esfuerzo
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de forma muy lenta y cuidadosa para
no desencadenar insuficiencia cardíaca.
En muchas ocasiones se requieren do-
sis bajas de diuréticos para el control
de los edemas creados por el vasodila-
tador. El seguimiento cercano permite
determinar la seguridad y la eficacia de
la terapia. Amlodipino, nifedipino y
diltiazem son los fármacos empleados.
Los 2 últimos han sido utilizados más
ampliamente a largo plazo, cuya elec-
ción se ha basado a menudo en la fre-
cuencia cardíaca (la bradicardia relati-
va favorece el uso de nifedipino y la
taquicardia de diltiazem). Amlodipi-
no, más novedoso, tiene la ventaja de
ser relativamente bien tolerado8. Las
dosis requeridas suelen ser más altas
que las empleadas para la hipertensión
arterial o la enfermedad coronaria, aun-
que los requerimientos y la tolerancia
varían notablemente según el tipo de
pacientes. El verapamilo no está indica-
do debido a su notable efecto inotrópi-
co negativo. Los efectos sistémicos del
tratamiento a largo plazo incluyen ede-
mas, hipotensión e hipoxemia. Esta úl-
tima afección puede producirse por un
aumento de la perfusión en zonas poco
ventiladas, lo que empeora la relación
ventilación/perfusión, por un deterioro
del gasto cardíaco inducido por el tra-
tamiento o puede ser secundaria a un
shunt a través de un foramen oval per-
meable cuando se produce una vasodi-
latación sistémica9.

La bibliografía sugiere que la pobla-
ción pediátrica presenta mayores tasas
de respuesta, y la tasa de respondedo-
res en el grupo de conectivopatías o
en los casos asociados al síndrome del
aceite tóxico es baja. Nos sería de gran
utilidad conocer las etiologías y los
grupos de pacientes que no obtienen
un beneficio apreciable con la realiza-
ción del test agudo.

Los pacientes inestables o con una in-
suficiencia cardíaca derecha grave no
deben tratarse con antagonistas del cal-
cio y no necesitan la realización del test
vasodilatador10. Los pacientes en clase
funcional III que no son candidatos a la
terapia con antagonistas del calcio, o en
los casos donde ésta ha fallado, serán

candidatos para el tratamiento a largo
plazo con antagonistas de los receptores
de endotelina, epoprostenol intraveno-
so, teprostenil subcutáneo, iloprost in-
halado, inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 o diferentes combinaciones de
estos fármacos. No están claramente es-
tablecidas las implicaciones pronósticas
de la respuesta vasodilatadora en pa-
cientes con otros tratamientos diferentes
de los antagonistas del calcio11.
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