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Resumen

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad que se caracteriza por un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar, que da lugar a insuficiencia ventricular
derecha y a una muerte prematura. Esta puede ser idiopatica o asociarse a diferentes
entidades, entre las que destacan las colagenopatias, los toxicos y las enfermeda-
des pulmonares, como son las neumopatias intersticiales.

Presentamos el caso de una paciente con diagnostico de HP e imagenes indicativas de
enfermedad intersticial en la tomografia computarizada de alta resolucion y que
posteriormente fue diagnosticada de una neumonia intersticial no especifica. Es im-
portante destacar la prueba de vasorreactividad positiva en el cateterismo cardiaco,
que posiblemente indicaria la presencia de dos entidades independientes en el presente
caso.

Pulmonary arterial hypertension in patients with non-specific interstitial pneumonia
and with positive vasoreactivity test

Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a disease characterized by a progressive increase of pul-
monary vascular resistance, which gives rise to right ventricular failure and premature
death. This may be idiopathic or be associated to different conditions, standing out among
them collagen, toxic diseases and lung conditions such as interstitial lung diseases.
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We present the case of a female patient diagnosed of PH with images suggestive of inters-
titial disease in the high resolution computed tomography and who was subsequently diag-
nosed of a non-specific interstitial pneumonia. It is important to stress the positive vaso-
reactivity test in cardiac catheterization that may indicate the presence of two independent

conditions in the present case.

Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) se define por un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y se
clasifica en cinco grupos, segln la clasificacion de Dana Po-
int. Se la ha asociado a enfermedades respiratorias, como
las neumonias intersticiales idiopaticas (NIl) y la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)'. La neumonia in-
tersticial no especifica (NINE) es una entidad patologica de
NIl, de la que no se tienen datos ni publicaciones que la
asocien a HP%3. Se presenta el caso de una paciente con
diagnostico de HP y, a quien siguiendo el algoritmo diagnds-
tico de esta enfermedad, se le encuentra una NINE.

Observacion clinica

Mujer de 49 anos, que acudié al Servicio de Urgencias por
presentar disnea progresiva de un aiio y medio de evolucion
(clase funcional Ill de la New York Heart Association [NYHA]-
Organizacion Mundial de la Salud [OMS]), ortopnea, astenia
y palpitaciones. No tenia antecedentes quirtrgicos ni médi-
cos de interés. Entre sus habitos toxicos destacaba ser fu-
madora de 30 paquetes/ano y el enolismo moderado. En el
examen fisico, se encontraba taquipneica, con cianosis la-
bial y con telangiectasias en cara y torax. En el ambito cer-
vical, presentaba ingurgitacion yugular de 3 cm. En la ex-
ploracion pulmonar, se auscultaban crepitantes en ambas
bases, y en la exploracion cardiaca, el segundo ruido estaba
incrementado de intensidad, con presencia de un soplo sis-
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tolico que aumentaba con la maniobra de Valsalva. En el
abdomen, se observaba hepatomegalia con reflujo hepato-
yugular positivo. Las extremidades presentaban edemas con
fovea. Se le solicito una analitica sanguinea en la que se
observo una hemoglobina de 21 g/dl, con serie blanca y
formula leucocitaria normal. En la bioquimica destacaban:
albumina de 3,3 g/dl, bilirrubina total de 2,4 mg/dl, bilirru-
bina conjugada de 0,9 mg/dl y enzimas hepaticas normales.
La funcion renal era normal. En la gasometria arterial basal
se observd una presion parcial de oxigeno de 46 mmHg, una
presion de dioxido de carbono de 56 mmHg y un pH de 7,44.
Las serologias fueron negativas para hepatitis By C y para el
virus de la inmunodeficiencia humana. Se encontré un fac-
tor reumatoide de 21,7 U/ml, siendo los anticuerpos antinu-
cleares, antimUsculo liso, antimitocrondria, antiurreticulina
y antifosfolipidos negativos.

Se le realizd un electrocardiograma en el que se observa-
ron ondas P picudas y bloqueo de la rama derecha. En la
radiografia de torax, se vio la existencia de cardiomegalia a
expensas del ventriculo derecho y afectacion intersticial
difusa bilateral. En la tomografia computarizada (TC) de
torax (figs. 1Ay 1B) se aprecio un aumento del tamafo
de las arterias pulmonares principales derecha e izquierda
(diametro de 37 y 29 mm, respectivamente) y una afecta-
cion intersticial pulmonar bilateral, con engrosamientos de
los septos interlobares, sobre todo en lobulos superiores, e
imagenes de panalizacion en algunas areas subpleurales.
Estos hallazgos eran compatibles con una enfermedad pul-
monar intersticial asociada a HP, a considerar una enferme-
dad venoclusiva.
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Figura 1.A. Tomografia computarizada de torax en la que se observa un aumento de tamaiio de las arterias pulmonares principales
derecha e izquierda. B. Tomografia computarizada de torax en la que se aprecia un patron intersticial predominante en los campos
superiores y subpleural, con engrosamiento de los septos interlobulillares y algunos nédulos.
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Las pruebas de funcion respiratoria hallaron un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) del 32%, la
capacitad vital forzada (FVC) del 50% y la relacion FEV,/
FVC de 54%. La pletismografia mostraba atrapamiento
aéreo con incremento de las resistencias de la via aérea y
la capacidad de difusion se hallaba moderadamente dismi-
nuida (DLCO/VA 58%).

Se realizd una evaluacion ecocardiografica transtoracica y
transesofagica, y se encontraron signos de HP grave (presion
sistolica del ventriculo derecho de 41 mmHg), minima insu-
ficiencia tricUspide y dilatacion del ventriculo derecho. No
se detectaron cortocircuitos auriculares ni ventriculares.

Se le solicit6 un cateterismo cardiaco derecho y se obtuvo
una presion en arteria pulmonar media (PAPm) de 49 mmHg,
RVP de 780 dinas/s/cm-5, y una presion capilar pulmonar
(PCP) de 10 mmHg, con un gasto cardiaco de 4 |/m. Tras
realizar el test vasodilatador con 6xido nitrico inhalado, la
PAP disminuyd un 26% (PAPm 36 mmHg) y las RVP un 32%
(528 dinas/s/cm-5), aumentando el gasto cardiaco un 6,5%
(4,24 1/m). Se realizd una biopsia pulmonar mediante video-
toracoscopia, y en el examen anatomopatoldgico se hallé la
presencia de NINE del subtipo celular (fig. 2).

Se inici6 tratamiento con oxigenoterapia, anticoagula-
cion, diuréticos, broncodilatadores, corticoides y antagonis-
tas del calcio, y la paciente evolucion6 de manera favorable
hacia una clase funcional NYHA-OMS Il, mejorando en las
pruebas de caminata de los 6 minutos y en los parametros
ecocardiograficos en los controles posteriores al tercer y
sexto mes del alta hospitalaria.

Discusion

La HP se define por un aumento progresivo de la RVP, con una
PAPm mayor de 25 mmHg en reposo o mayor de 30 mmHg
durante el ejercicio, registrada por cateterismo derecho'.
Las NIl son un grupo de enfermedades pulmonares intersticia-
les difusas (EPID), caracterizadas por un dafno del intersticio
pulmonar con infiltracion de células y fibrosis?. La NINE es
una variedad anatomopatologica de NIl que se caracteriza
por tener una evolucion clinica mas larvada y un prondstico
mejor que la neumonia intersticial usual (NIU)3.

La etiologia de la HP es multifactorial y se la clasifica en
cinco grupos, que comparten similitudes en la fisiopatolo-
gia, en la clinica y en las opciones terapéuticas.

El primer grupo corresponde a la hipertension arterial
pulmonar (HAP) idiopatica, familiar y asociada a otras enti-
dades, como la enfermedad venoclusiva®. El tercer grupo
retine a los desordenes del sistema respiratorio que se aso-
cian a HP, donde se incluye a las EPID y a la EPOC. Se ha
descrito que hasta un 32% de pacientes con EPID presenta
también HP>, y mayormente se asocia a histiocitosis de célu-
las de Langerhans y fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)¢. Na-
drous et al” sefalaron que el 84% de los pacientes diagnosti-
cados de FPI tenia también diagnostico de HP. Igualmente,
en el estudio de Lettieri et al® se encontrd HP, diagnosticada
con cateterismo cardiaco, en el 32% de los pacientes con FPI
evaluados para trasplante pulmonar. En general, se asume
que la HP esta presente en el 20-40% de los pacientes diag-
nosticados de FPI°. En cuanto a la prevalencia de HP en la
NINE, no se tienen datos especificos, ni publicaciones que
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Figura 2 Biopsia pulmonar, se observa un infiltrado inflamato-
rio moderado indicativo de neumonia intersticial no especifica.

-

relacionen ambas entidades. Se han sefalado algunos facto-
res que podrian estar involucrados en la patogenia de la HP
asociada a EPID, como son: la vasoconstriccion pulmonar hi-
poxica, la inflamacion, la destruccion vascular, la angiopa-
tia trombdtica', los niveles séricos elevados de endotelina 1
y las alteraciones en los niveles de oxido nitrico, prostacicli-
na y tromboxano''. Se debe sospechar la presencia de HP
asociada a EPID cuando se encuentra un grado de disnea
mayor del esperable para el grado de dano pulmonar, alte-
raciones electrocardiograficas de cardiopatia derecha, arte-
rias pulmonares incrementadas de tamano en la TC o una
reduccion no proporcionada en la capacidad de difusion pul-
monar'. Igualmente, la ecocardiografia nos permite esti-
mar la presion sistolica en el ventriculo derecho™. La pa-
ciente del presente caso presentaba un cuadro de disnea de
meses de evolucion que, si bien pudiera ser compatible con
un diagnostico de NINE, los cambios en el electrocardiogra-
ma y en la ecocardiografia eran mas especificos de HP, aun-
que las imagenes de la TC eran compatibles con ambas.
Igualmente, la paciente presentaba un diagnostico de EPOC.

El diagndstico de HP se confirma con el cateterismo car-
diaco. Este también evalua la gravedad del componente he-
modinamico, la presencia de shunts y la vasorreactividad™.
El test vasodilatador selecciona a los pacientes que respon-
derian al tratamiento con antagonistas del calcio™. Sin em-
bargo, el test de vasorreactividad y el tratamiento con an-
tagonistas de calcio no han demostrado tener ningin papel
en pacientes con HP asociada a FPI'®, ademas de ser un ha-
llazgo excepcional.

La paciente del caso presentaba una PAPm elevada, lo que
confirmaba el diagnostico de HP; sin embargo, la prueba de
vasorreactividad fue positiva, lo que hace menos verosimil el
diagnostico de HP asociada a EPID. Ademas, en el caso de
asociarse HP y EPID, las cifras descritas de la PAPm en dife-
rentes estudios la consideran como leve o moderada, estando
en cualquier caso por debajo de los 40 mmHg, motivo por el
que en esta paciente se plantearia la posibilidad de dos diag-
nosticos diferentes, por un lado la NINE y por otro la HAP en-
globada en el grupo | de la clasificacion de Dana Point, posi-
blemente de origen idiopatico, ya que se descartaron otras
entidades asociadas. La posibilidad diagnostica radioldgica
de enfermedad venoclusiva se descarto con la biopsia pulmo-
nar. El tratamiento se enfoco tanto en el control de la EPID,
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como de la HP, iniciando corticoides con posterior pauta des-
cendente’®. Asimismo se administré oxigeno suplementario,
diuréticos, digitalicos y anticoagulacion®.

El tratamiento especifico de la HAP incluye prostanoides,
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y antagonistas de los re-
ceptores de endotelina. Esta debe administrarse con cuida-
do en pacientes con hipoxemia, por la posibilidad de em-
peorarla al alterar la relacion ventilacion-perfusion®. En la
paciente del presente caso, se inicio tratamiento con amlo-
dipino al tener un test vasodilatador positivo, sin que hubie-
ra empeoramiento gasométrico en los controles posteriores,
pasando a una clase funcional NYHA-OMS Il en un plazo de
2-3 semanas y manteniéndose en esta clase en las visitas
sucesivas al tercer y sexto meses del alta hospitalaria.

Como conclusion, cabe destacar que, ante un diagnodstico
de HAP, se hace de vital importancia seguir los algoritmos
diagnosticos establecidos para llegar a una conclusién diag-
nostica lo mas concreta posible, factor que conlleva un me-
jor conocimiento de la enfermedad del paciente y, por tan-
to, permite ofrecer el tratamiento mas adecuado. Los
resultados obtenidos hacen proponer que nos encontramos
ante dos entidades diferentes: por un lado, la afectacion
intersticial (NINE), y, por el otro, una HAP de probable ori-
gen idiopatico, coexistentes en la misma paciente y con una
contribucion conjunta a la clinica referida.
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