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Resumen

Introduccién: La hipertensiéon pulmonar (HP) asociada
a enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
representa un fenotipo clinico de alta morbimortalidad.
Su identificacién temprana es importante para optimizar
el manejo terapéutico y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, funcionales y hemodindmicas
de pacientes con EPID e HP en un centro especializado.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, observa-
cional, en una cohorte de 20 pacientes con EPID e HP. Se
analizaron datos demograficos, caracteristicas clinicas,
pruebas de funcién pulmonar, hallazgos radiolégicos y
hemodinamicos y tratamiento recibido.

Resultados: La edad media fue 70 + 11 anos. Los
diagnésticos de EPID mas frecuentes fueron neumonia
intersticial no especifica (N: 7, 40%) y sindrome de com-
binacién (N:6, 30%). La media de la presién media de la
arteria pulmonar fue de 34 + 9 mmHg. La distancia me-
dia en el test de marcha de seis minutos fue de 285 + 162
metros. E1 60% de los pacientes requeria oxigenoterapia
crénica. El 80% recibié inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 y el 55% treprostinil inhalado.

Discusion: Los pacientes con EPID e HP presentan
una elevada carga de morbilidad y deterioro funcional
significativo. La deteccién temprana de la HP y su carac-
terizacién adecuada en estos pacientes, son claves para
su abordaje clinico, optimizar el tratamiento y mejorar
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los desenlaces. Se requieren estudios adicionales para
definir estrategias terapéuticas mas eficaces en esta
poblacién.

Palabras clave: hipertensiéon pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial difusa, prueba de marcha, funcién
pulmonar, tratamiento

Abstract

Clinical and functional characteristics of patients with
interstitial lung disease and pulmonary hypertension from
a specialized lung disease center in Buenos Aires

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) associ-
ated with interstitial lung disease (ILD) represents a
clinical phenotype of high morbidity and mortality. Early
identification is essential to optimize management and
improve patients’ quality of life. The aim of this study
was to describe the clinical, functional, and hemody-
namic characteristics of patients with ILD and PH at a
specialized center.

Materials and methods: A retrospective observational
study was conducted in a cohort of 20 patients with
ILD and PH. Demographic, clinical, pulmonary function,
radiological, and hemodynamic data were analyzed, as
well as treatment received.
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Results: Mean age was 70 + 11 years. The most fre-
quent ILD diagnoses were nonspecific interstitial pneu-
monia (N:7, 40%) and combined pulmonary fibrosis and
emphysema (N:6, 30%). The mean pulmonary artery
pressure was 34 + 9 mmHg. The mean six-minute walk
distance was 285 + 162 meters. Chronic oxygen therapy
was required in 60% of patients. Regarding PH treatment,
80% received phosphodiesterase-5 inhibitors and 55%
inhaled treprostinil.

Discussion: Patients with ILD and PH have high mor-
bidity and significant functional impairment. Early de-
tection and accurate characterization are key for clinical
management. Further studies are needed to define more
effective therapeutic strategies.

Key words: pulmonary hypertension, interstitial lung
disease, six-minute walk test, pulmonary function, treat-
ment

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La hipertension pulmonar asociada a enfer-
medades pulmonares intersticiales difusas
se presenta con alta morbilidad y mortali-
dad. Su diagnostico es complejo y requiere
herramientas especificas. Existen fenotipos
clinicos diferenciados que condicionan el
prondstico y la respuesta terapéutica, pero
su caracterizacién aun no esté bien estable-
cida en muchos centros.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

* Este estudio describe las caracteristicas
clinicas, funcionales y hemodinamicas de
pacientes con enfermedad pulmonar in-
tersticial difusa e hipertension pulmonar
atendidos en un centro especializado en
Buenos Aires, Argentina. Identifica patro-
nes radiolégicos y funcionales frecuentes,
destaca la gravedad hemodinamica y apor-
ta evidencia sobre el uso de tratamientos
especificos en esta poblacion compleja.

La hipertensién pulmonar (HP) es una com-
plicacién frecuente en pacientes con enferme-
dades pulmonares crénicas, como la fibrosis
pulmonar idiopdtica y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Su presencia agrava
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el prondstico, se asocia a deterioro de la capaci-
dad funcional y plantea desafios diagnésticos y
terapéuticos’>.

Las actualizaciones recientes en los crite-
rios diagnoésticos de la HP, establecidas en el 6°
Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar
(WSPH) y las guias ESC/ERS 2022, han redefinido
el umbral diagnéstico. Se considera HP cuando la
presion arterial pulmonar media (PAPm) supera
los 20 mmHg y la resistencia vascular pulmonar
(RVP) es mayor a 2 Unidades Wood (UW), lo que
podria incrementar su detecciéon en pacientes
con enfermedades pulmonares crénicas’.

En las enfermedades pulmonares intersticia-
les difusas (EPID), el desarrollo de HP se relacio-
na con la destrucciéon del lecho vascular pulmo-
nar, hipoxemia crénica y remodelado vascular°.
A pesar de su relevancia clinica, su diagnéstico
es complejo por la superposicién de sintomas
respiratorios y la falta de estrategias de cribado
sistematizadas.

En este contexto, la prevalencia de HP varia
ampliamente segun el tipo y la gravedad de la
EPID, alcanzando hasta un 86% en casos avan-
zados. En pacientes con fibrosis pulmonar idio-
patica, la prevalencia estimada oscila entre un
8% y un 15% en estadios iniciales, y supera el
60% en evaluaciones para trasplante pulmonar,
llegando a mas del 80% en estadios terminales?.
Otras EPID como la neumonia intersticial ines-
pecifica idiopatica y la neumonitis por hipersen-
sibilidad crénica presentan prevalencias del 31%
y 44%, respectivamente; en el sindrome de com-
binacién de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE)
puede llegar al 50%3*.

Se clasifica como HP grave a aquella con RVP
>5 UW, la cual conlleva peor pronéstico®’. Esta
puede coexistir con otras formas de HP como la
hipertensiéon pulmonar tromboembédlica créoni-
ca (HPTEC) o la hipertensiéon arterial pulmonar
(HAP), o asociarse con fenotipos especificos que
requieren evaluacién en centros especializa-
dos®™.

El diagnéstico debe ser integral, incluyen-
do la valoracién clinica, pruebas funciona-
les, biomarcadores e imagenes. En la mayoria
de los casos, el cateterismo cardiaco derecho
(CCD) es mandatorio para confirmar el
diagnéstico y definir el fenotipo hemodinamico,
especialmente si la informacién influird en
decisiones terapéuticas como la inclusién en
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ensayos clinicos, evaluacién preoperatoria o
elegibilidad para trasplante pulmonar>%.

El tratamiento se centra en optimizar el ma-
nejo de la enfermedad pulmonar de base me-
diante oxigenoterapia y rehabilitacién. Si bien
la evidencia de terapias especificas para HAP
en este subgrupo es limitada y contradictoria,
algunos estudios sugieren beneficio con el uso
de treprostinil inhalado?¢!#-2228 La derivacién a
centros especializados es crucial para una eva-
luacién detallada, inclusién en ensayos clinicos
y tratamiento individualizado.

Este estudio tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas, funcionales y hemodi-
namicas de pacientes con EPID e hipertensién
pulmonar atendidos en nuestro centro, evaluan-
do su impacto en la funcionalidad y el trata-
miento recibido.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retros-
pectivo en un centro especializado en enfermedades pul-
monares. Se revisaron los registros desde julio 2016 hasta
mayo 2025. Se incluyeron los pacientes con diagndstico
confirmado de EPID, documentado mediante tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR), y evidencia de
HP, establecida inicialmente por ecocardiografia Doppler,
con confirmacién posterior con CCD.

Se recolectaron las siguientes variables:

e Datos clinicos y demogréficos: edad, sexo, comorbili-
dades relevantes y requerimiento de oxigeno suplemen-
tario.

e Evaluacién funcional pulmonar: capacidad vital for-
zada (FVC), capacidad de difusién del mondxido de car-
bono (DLCO) y distancia recorrida en el test de marcha de
seis minutos (TM6EM).

e Estudios por imagenes: hallazgos en TCAR y ecocar-
diografia transtordcica, incluyendo relacién arteria pul-
monar/aorta.

e Pardmetros hemodindmicos: presién arterial pul-
monar media (PAPm), presiéon de enclavamiento capilar
pulmonar (PCWP) y resistencia vascular pulmonar (RVP),
obtenidos mediante CCD.

e Tratamiento recibido: estrategias terapéuticas em-
pleadas para la EPID y la HP.

Para el andlisis de los datos se aplicaron estadisticas
descriptivas. Las variables continuas se expresaron como
media + desviacién estdndar o mediana con rango inter-
cuartilico, segun la distribucién evaluada. Los andlisis se
realizaron utilizando Excel 2000 de Microsoft y Epi InfoTM’.

728

Caracteristicas de enfermedad pulmonar intersticial e hipertensién pulmonar

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado para
su realizacién por el Comité de Revisién Institucional del
Hospital Britanico, quienes otorgaron eximicién de solici-
tud de consentimiento informado dada la naturaleza ob-
servacional de la recoleccién de la informacién. El estudio
fue desarrollado segin los principios de la Declaracién de
Helsinki y cumpliendo con las normativas éticas locales.

Resultados

Se incluyeron un total de 20 pacientes con
EPID e HP, con una distribucién de género rela-
tivamente equilibrada, siendo mujeres el 55%
(N:11) de la cohorte. La edad media fue de 70 =
11 afios, lo que resalta la asociacién entre edad
avanzada y progresién de EPID a HP.

En la TCAR, el patrén radiolégico predomi-
nante fue la neumonia intersticial no especifi-
ca (NSIP) en el 40% de los casos, seguida por el
sindrome de combinacién de fibrosis pulmonar
y enfisema en el 30%. El patrén de neumonia in-
tersticial usual (UIP) se identificé en el 20% de
los pacientes, y la neumonitis por hipersensibi-
lidad en el 10%.

La relacién didmetro arteria pulmonar/aorta
mayor a 1 se observo en el 44% de los pacientes,
lo cual constituye un hallazgo compatible con
hipertensién pulmonar significativa.

El TM6M evidencié una marcada limitacién
funcional, con una distancia recorrida media
de 285 + 162 metros, reflejando un compromiso
grave de la capacidad de ejercicio.

Se observé un espectro amplio de compro-
miso ventilatorio (de normal a grave). Los para-
metros funcionales respiratorios mostraron una
FVC media del 65% +18% del valor teérico y una
DLCO media del 35% +14%, indicando deterioro
ventilatorio y compromiso difusional grave.

Los valores hemodindmicos obtenidos por
CCD revelaron una media de PAPm de 34 + 9
mmHg, con una mediana de 32 mmHg (29-35) y
una RVP promedio de 6 + 3 UW, consistentes con
una hipertensién pulmonar grave.

Respecto al tratamiento de base de la EPID, el
40% de los pacientes no recibia tratamiento acti-
vo, el 55% se encontraba bajo tratamiento en el
momento de la evaluacién, y el 5% lo habia sus-
pendido previamente. Los farmacos utilizados
fueron: micofenolato (15%), nintedanib (15%),
pirfenidona (15%), azatioprina/ deltisona (5%), ci-
closporina (5%) y deltisona en monoterapia (5%).
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Tabla 1 | Caracteristicas basales de los pacientes
hipertension pulmonar (n = 20)

Articulo original

con enfermedad pulmonar intersticial difusa e

Edad (Media + DE)
Sexo
Femenino
Masculino
Patron radiolégico en TCAR
Neumonia intersticial no especifica

Sindrome de combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema

Neumonia intersticial usual
Neumonitis por hipersensibilidad
Relacion diametro arteria pulmonar/aorta > 1
Distancia TM6M metros (Media + DE)
FVC % (Media = DE)
DLCO % (Media + DE)
PAPm mmHg (Media + DE)
RVP UW (Media = DE)
Tratamiento de base para EPID
Sin tratamiento
En tratamiento activo
Suspendido previamente
Tratamiento especifico para HP
Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
Treprostinil inhalado
Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidén preservada

Obesidad
Enfermedad coronaria

Diabetes mellitus tipo 2

70 = 11

11 (55)
9 (45)

8 (40)
6 (30)
4 (20)
2 (10)
9 (44)

285 + 162
65 + 18
35+ 14
34 +9
6 +3

8 (40)
11 (55)
1 (5)

16 (80)
11 (55)

14 (70)
6 (30)
6 (30)
2 (10)
2 (10)

DE: desvio estandar; TCAR: tomogratfia computarizada de alta resolucion; TM6M: test de marcha de
seis minutos; FVC: capacidad vital forzada, DLCO: capacidad de difusion del mondxido de carbono,
PAPm: presion arterial pulmonar media, RVP: resistencia vascular pulmonar, UW: unidades Wood;
EPID: enfermedades pulmonares intersticiales difusas, HP: hipertension pulmonar

En cuanto al tratamiento especifico para HP,
el 80% de los pacientes recibia inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE-5) y el 55% utilizaba
treprostinil inhalado.

Las principales comorbilidades fueron: hiper-
tensién arterial sistémica (70%), insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada
(30%), obesidad (30%), enfermedad coronaria
(10%) y diabetes mellitus tipo 2 (10%).

Discusién
Nuestros resultados subrayan la importan-
cia de la deteccién precoz de la hipertensién
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pulmonar en pacientes con EPID, dada su aso-
ciacién con deterioros funcionales graves y un
aumento en la mortalidad. Las caracteristicas
funcionales y hemodinadmicas de nuestros pa-
cientes, como las elevadas presiones pulmo-
nares y la reduccién significativa en la capaci-
dad de ejercicio (evidenciada por la distancia
recorrida en el TM6M), son consistentes con
estudios previos que sugieren que incluso mo-
deradas elevaciones en la presién arterial pul-
monar pueden tener impactos adversos sus-
tanciales en los pacientes con EPID3%%. Estos
resultados subrayan la necesidad de estrate-
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gias de deteccién temprana y tratamiento mas
efectivas.

Este andlisis ilustra la gravedad de la HP en
pacientes con EPID, resaltando los desafios diag-
nésticos y terapéuticos que implica esta asocia-
cién. La NSIP y el sindrome de combinacién de
fibrosis pulmonar y enfisema fueron los patro-
nes mas frecuentes, reflejando la heterogeneidad
de las EPID atendidas en centros especializados®.
La frecuencia de HP observada en nuestra cohor-
te es consistente con lo reportado en la literatu-
ra, donde la HP es frecuentemente observada en
pacientes con enfermedad pulmonar avanzada y
estd asociada con una marcada disminucién en
la supervivencia y la calidad de vida'2.

Como se menciond, la relacién arteria pulmo-
nar/aorta se encontré elevada en una propor-
cién significativa de nuestros pacientes (44%),
en concordancia con estudios recientes, como el
de Andersen y col.’?, donde esta medida mostrd
correlaciéon con hipertensién pulmonar confir-
mada por cateterismo. Esto respalda su utilidad
como marcador pronéstico, sugiriendo su incor-
poracién en evaluaciones rutinarias para mejo-
rar la identificacién temprana de pacientes en
riesgo®.

Nuestros hallazgos confirman que la HP en
EPID se asocia con alteraciones funcionales gra-
ves, reflejados en el porcentaje de DLCO, ade-
mas de un alto requerimiento de oxigenoterapia
crénica, similar a lo reportado en estudios pre-
vios&7:31,

Los valores de PAPm y RVP observados en
nuestro estudio son elevados en el CCD y con-
cuerdan con la literatura, que relaciona altas
presiones pulmonares con un peor prondstico
en pacientes con EPID*2 La clasificacion de la HP
en grave o no grave se basa en la RVP, siendo una
RVP >5 UW un predictor de peor pronéstico®s’.
Incluso la HP no grave impacta negativamen-
te en los sintomas y la supervivencia. Ademas,
en pacientes con enfermedades pulmonares
cronicas, la HP puede coexistir con otras etio-
logias y asociarse con fenotipos especificos. El
concepto emergente de fenotipos clinicos en la
EPID asociada a HP ha demostrado ser til para
identificar patrones fisiopatoldgicos y enfoques
terapéuticos diferenciados. Uno de estos es el
fenotipo vascular pulmonar, caracterizado por
espirometria relativamente conservada, DLCO
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gravemente reducida, hipoxemia y una limita-
cién circulatoria al ejercicio® 3.

Dentro de este espectro, se destacan dos fe-
notipos clinicos bien diferenciados:

El fenotipo respiratorio, asociado a fibrosis
pulmonar extensa, deterioro ventilatorio (con
disminucién de la FVC y de la capacidad pul-
monar total), e hipertensién pulmonar leve se-
cundaria a hipoxemia crénica. En estos casos, el
remodelado vascular es atribuible a la destruc-
cién capilar y la vasoconstriccién hipoxica. Estos
pacientes suelen mostrar poca respuesta a las
terapias vasodilatadoras especificas® *.

Por otro lado, el fenotipo vasculopatico (PAH-
like), que se observa en pacientes con fibrosis
minima o ausente, DLCO marcadamente reduci-
da (<40%) y disfuncién significativa del ventricu-
lo derecho. Estos pacientes presentan un perfil
hemodindmico similar al de la HAP (grupo 1),
con RVP elevada, PAPmM aumentada y gasto car-
diaco disminuido. Por ello, pueden beneficiarse
del tratamiento dirigido para HP, incluyendo
treprostinil inhalado y IPDE-5, especialmente
si existe disfuncién ventricular derecha®**%. Se
desaconseja el uso de ambrisentan y riociguat
en este contexto, debido a los malos resultados
en los distintos ensayos®*?°.

La correcta identificacién de estos fenotipos
es clave para su manejo clinico y justifica la de-
rivacién a centros especializados.

La alta incidencia de comorbilidades, como la
hipertensién arterial y la insuficiencia cardiaca,
destaca la necesidad de un manejo integral de
estos pacientes, tal como se recomienda en las
guias de practica clinica®.

Nuestras observaciones destacan la impor-
tancia de un enfoque multidisciplinario en el
manejo de la EPID con HP, donde la colaboracién
entre médicos clinicos, neumélogos, cardiélogos
y especialistas en radiologia resulta clave para
optimizar las estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas en esta poblacién vulnerable.

En nuestra cohorte, el uso de IPDE-5 y trepros-
tinil inhalado mostré respuestas variables al
tratamiento, lo que subraya la necesidad de una
investigacién mas profunda. A pesar de su uso
frecuente (80% y 55% de los pacientes, respecti-
vamente), la evidencia sobre su beneficio sigue
siendo limitada, y persiste una brecha entre la
practica clinica y la evidencia disponible®. Si
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bien estudios recientes han comenzado a explo-
rar tratamientos alternativos y mas especificos,
aun se requieren ensayos clinicos robustos que
definan con mayor claridad su eficacia en este
contexto®.

Las principales limitaciones de nuestro estu-
dio incluyen el tamafio muestral reducido y la
naturaleza retrospectiva de la recoleccién de da-
tos. Sin embargo, nuestros resultados resaltan la
necesidad de estrategias de deteccién temprana
y tratamiento personalizado en esta poblacién.

En conclusién, los pacientes con EPID e HP
presentan una elevada carga de morbilidad y de-
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