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1. Resumen 

Introducción: La Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP), es una enfermedad rara, pero con gran 

relevancia debido a su mal pronóstico. Se caracteriza por el estrechamiento de las arterias 

pulmonares de mediano y pequeño calibre, que provoca un aumento progresivo de las 

resistencias vasculares pulmonares (RVP), y finalmente un fallo del ventrículo derecho que 

puede conducir al fallecimiento. La Enfermedad Pulmonar Venooclusiva (EVOP) es un subgrupo 

infrecuente de HAP caracterizado por una disminución de la difusión de monóxido de carbono 

(DLCO), insuficiencia respiratoria marcada, y mala respuesta al tratamiento vasodilatador 

especifico, con riesgo de edema pulmonar.   

Su diagnóstico se basa fundamentalmente en el estudio histológico definido por la afectación 

difusa de vénulas y venas septales, fibrosis intimal y obliteración progresiva de las mismas. No 

obstante, debido al elevado riesgo que supone la realización de una biopsia pulmonar, con 

frecuencia el estudio histológico se lleva a cabo de forma tardía tras el fallecimiento o trasplante. 

La tomografía computarizada multidetector (TCMD) se ha postulado como una herramienta útil 

para el diagnóstico, la presencia de 3 hallazgos típicos se considera muy específica. Además, en 

2014 se describe la mutación en el gen EIF2AK4 con un patrón de herencia autosómico recesivo 

y penetrancia completa. No obstante, son pocos y de pequeño tamaño los estudios que 

profundizan en las características de la EVOP y su diferenciación en función del genotipo.  

En 2018, nuestro grupo describe una cohorte de 18 pacientes con EVOP hereditario. El presente 

trabajo es una continuación del mismo, y tiene el objetivo de ampliar el conocimiento de las 

características epidemiológicas, clínicas y hemodinámicas de los pacientes con EVOP en España, 

y su comparación en función del genotipo. Además, se propone analizar las características de 

las pruebas complementarias, el pronóstico y la respuesta al tratamiento.  

Material y métodos:  Se diseñó un estudio observacional multicéntrico y ambispectivo. Se 

incluyeron pacientes con diagnóstico de certeza de EVOP hasta diciembre de 2022, que se 

hubieran realizado estudio del gen EIF2AK4. Se estudiaron las características clínicas, 

funcionales, hemodinámicas, ecocardiográficas, y radiológicas en función del genotipo. Se 

analizó el manejo terapéutico según la práctica clínica habitual, su pronóstico y evolución.   

Resultados: Se estudiaron 115 pacientes con sospecha de EVOP y estudio del gen EIF2AK4. 

Fueron excluidos 51 por ausencia de criterios confirmatorios de EVOP, y otros 5 por ser 
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portadores de mutación sin hipertensión pulmonar en el momento del estudio. Se analizaron 59 

pacientes (41 con EVOP hereditaria y 18 no hereditaria). Todos los pacientes con antecedentes 

familiares presentaron mutación bialélica del gen EIF2AK4, así como el 29% de los que no tenían 

antecedentes.  

La mediana de edad al diagnóstico en la EVOP hereditaria fue de 27 años, con igualdad de ambos 

sexos, y predominio de la etnia romaní (83%). El síntoma más frecuente fue la disnea, 

principalmente en clase funcional III. La mayoría presentaba HAP severa (mediana RVP 7.7uw), 

y disminución severa de la DLCO (32%). De los 41 pacientes con EVOP hereditaria 11 debutaron 

en edad pediátrica, sin presentar diferencias clínicas, ecocardiográficas ni hemodinámicas con 

los adultos, salvo una DLCO discretamente superior (37 vs 32%, p0.04).  El cribaje de familiares 

mostró un alto rendimiento: 10.5% de los familiares de primer y segundo grado presentaban 

mutación bialélica del gen EIF2AK4, y 75.5% eran portadores.  No obstante, fue frecuente el 

rechazo al estudio de los familiares.    

Los pacientes con EVOP no hereditaria eran significativamente mayores (mediana 54 años), y 

con más factores de riesgo cardiovascular. Además, presentaron un mayor Nt-proBNP y menor 

saturación basal. Sin embargo, la presentación clínica, ecocardiográfica y hemodinámica fue 

similar.  La disminución de la DLCO parecía un marcador precoz de la enfermedad, y se relacionó 

con las RVP y presión media en arteria pulmonar (p<0.05).  

Lo pacientes con EVOP en comparación con los pacientes con HAP, presentaron una peor 

capacidad funcional (VO2 pico 11.4 vs 16.4 ml/kg/min, p<0.01), y mayor ineficiencia ventilatoria 

(VE/VCO2 slope 60.5 vs 42.5, p<0.01). A pesar de ello, la EVOP mostraba menor severidad 

hemodinámica (RVP 7.7 vs 11.5 uW, p <0.01). Se observó que la combinación de VO2 pico 

predicho, VE/VCO2 slope y RVP presentaba un elevado poder discriminativo entre la EVOP y la 

HAP (AUC 0.974; IC95% 0.946-1). 

La TCMD mostró signos de HAP en la mayoría de los pacientes, sin diferencias entre EVOP 

hereditaria y no hereditaria. El 88% de los pacientes presentaron al menos 2 hallazgos típicos, 

siendo el más frecuente las líneas septales (92%). No obstante, la ausencia de estos hallazgos no 

descartó la enfermedad.  

La escala de riesgo de HAP europea al diagnóstico mostró un adecuado valor pronóstico en la 

EVOP (c index 0.65), encontrándose la mayoría de los pacientes en riesgo intermedio (64.4%). 

Las escalas simplificadas europea y americana REVEAL LITE2 mostraron una capacidad 

pronóstica similar. El valor predictivo negativo (VPN) en pacientes en riesgo bajo para la 
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supervivencia a un año fue muy elevado en todas las escalas (90-100%). La escala de riesgo 

europea en el seguimiento también mostró una adecuada capacidad pronóstica (c index 0.75). 

La mayoría recibió tratamiento vasodilatador (95%), principalmente en monoterapia (43%) o 

doble terapia (53.5%). El 21% de los pacientes presentaron intolerancia al inicio de 

vasodilatadores principalmente por edema pulmonar, aunque menos de la mitad de ellos 

requirió la retirada completa del mismo. La intolerancia al tratamiento se relacionó con la 

supervivencia al año (33.3 vs 87.5%, p <0.001). La mayoría no presentó mejoría significativa con 

el tratamiento: 28% mejoró su clase funcional, 44% la distancia recorrida en el test de 6 minutos 

marcha, y un tercio mejoró hemodinámicamente.  

La mediana de seguimiento fue de 2 años (RQ 10 meses-4 años). La supervivencia libre de 

trasplante fue del 74%, 51% y 38% a los 1, 2 y 3 años respectivamente. No hubo diferencias en 

función del genotipo.  Durante el seguimiento 28 pacientes (47%) fueron trasplantados y 19 

(32%) fallecieron. La causa más frecuente de fallecimiento fue la insuficiencia cardiaca (63%). 

Los pacientes con debut en la edad pediátrica presentaban una mortalidad 4 veces superior (HR 

4.3 IC95% 1.9-9.6, P <0.001).  La mortalidad tras el trasplante fue del 26% tras una mediana de 

seguimiento de 2.6 años, sin evidenciar en ningún caso recidiva de la enfermedad.  

Conclusiones: La EVOP es un subgrupo infrecuente de HAP, cuya presentación clínica destaca 

por su deterioro funcional severo, en muchas ocasiones desproporcionado a la severidad 

hemodinámica. La genética y la TCMD son herramientas fundamentales para su diagnóstico 

mediante métodos no invasivos.  La EVOP hereditaria tiene una edad de presentación más 

precoz y menos factores de riesgo cardiovascular, no obstante, la afectación funcional, las 

características radiológicas, la severidad hemodinámica y el pronóstico son similares a la EVOP 

no hereditaria. Los casos pediátricos presentaban una clínica similar pero una mayor agresividad 

en su evolución.  La mortalidad fue elevada, con una supervivencia libre de trasplante fue del 

74%, 51% y 38% a los 1, 2 y 3 años respectivamente. La aplicación de las escalas riesgo de la HAP 

en la EVOP tuvo una capacidad predictiva adecuada, sobre todo por su elevado VPN en pacientes 

en riesgo bajo.    
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2. Abstract 

Introduction: Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is a rare disease, but with great relevance 

due to its poor prognosis. It is characterised by narrowing of the small and medium-sized 

pulmonary arteries, leading to a progressive increase in pulmonary vascular resistance, and 

eventually to right ventricular failure, which can lead to death. Pulmonary venoocclusive disease 

(PVOD) is a rare subgroup of PAH characterised by decreased diffusion of carbon monoxide, 

marked respiratory failure, and poor response to specific vasodilator therapy, with a risk of 

developing pulmonary oedema.   

Diagnosis is based primarily on histological examination defined by diffuse involvement of septal 

venules and veins, intimal fibrosis and progressive obliteration. However, due to the high risk of 

lung biopsy, histological examination is often performed late after death or transplantation. 

Multidetector computed tomography has been postulated as a useful tool for the diagnosis of 

PVOD, the presence of these 3 typical findings is considered very specific. Moreover, in 2014, 

the mutation in the EIF2AK4 gene with an autosomal recessive inheritance pattern and complete 

penetrance was described for the first time. However, there are few and small studies about 

PVOD and its differentiation according to the genetic origin. 

In 2018, our group described a cohort of 18 patients with hereditary PVOD. The present study is 

a continuation of this work, and aims to increase knowledge of the epidemiological, clinical and 

haemodynamic characteristics of PVOD in Spain, and their differences according to genotype. It 

also aims to analyse the characteristics of complementary tests, prognosis stratification and 

response to treatment. 

Material and methods: A multicentre and ambispective observational study was designed. We 

included patients with a certain diagnosis of PVOD up to December 2022, who had undergone a 

genetic test that included EIF2AK4 gene. Clinical, functional, haemodynamic, echocardiographic, 

and radiological characteristics were studied according to the genotype. We analysed the 

therapeutic management of PVOD in Spain according to clinical practice, its prognosis and 

evolution. 

Results: 115 patients with suspected PVOD and EIF2AK4 gene testing were included. 51 patients 

were excluded due to the absence of confirmatory criteria for PVOD, and another 5 because 

they were mutation carriers without pulmonary hypertension at the time of the study. Therefore 
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59 patients were analysed (41 hereditary and 18 non-hereditary PVOD). All patients with a family 

history of PVOD had a biallelic mutation in the EIF2AK4 gene and 29% of those without a family 

history. 

The median age at diagnosis in hereditary PVOD was 27 years, with no female predominance, 

and predominantly roma ethnicity (83%). The most common symptom was dyspnoea, mainly in 

functional class III. The majority had severe PAH (PVR 7.7uw), and severely decreased DLCO 

(32%). Of the 41 patients with hereditary PVOD, 11 were diagnosed at paediatric age, with no 

clinical, echocardiographic or haemodynamic differences with adult group, except for a slightly 

higher DLCO (37 vs 32%, p0.04).  Screening of relatives showed a high yield: 10.5% of first- and 

second-degree relatives had biallelic mutation of the EIF2AK4 gene, and 75.5% were carriers of 

the mutation.  However, rejection of the study by relatives was common. 

Patients with non-hereditary PVOD were significantly older (median 54 years), and with more 

cardiovascular risk factors. In addition, non-hereditary PVOD had higher Nt-proBNP and lower 

baseline saturation than hereditary PVOD. However, clinical, echocardiographic and 

haemodynamic presentation was similar.  Decreased DLCO appeared to be an early marker of 

disease, and was related to PVR and mean pulmonary artery pressure (p<0.05). 

Patients with PVOD compared to patients with PAH had worse functional capacity (peak VO2 

11.4 vs 16.4 ml/kg/min, p<0.01), and higher ventilatory inefficiency (VE/VCO2 slope 60.5 vs 42.5, 

p<0.01). Despite this, EVOP showed less haemodynamic severity (PVR 7.7 vs 11.5 uW, p<0.01). 

The combination of predicted peak VO2, VE/VCO2 slope and PVR was found to have a high 

discriminative power between PVOD and PAH (AUC 0.974; 95%CI 0.946-1). 

Computed tomography showed PAH in the majority of patients, with no differences between 

hereditary and non-hereditary PVOD. 88% of patients had at least 2 typical findings, the most 

frequent being septal lines (92%). However, the absence of these findings did not rule out the 

disease. 

The European PAH risk score at diagnosis showed adequate prognostic value in PVOD (c index 

0.65), with most patients at intermediate risk (64.4%). The simplified European and American 

REVEAL LITE2 score showed similar prognostic ability. The negative predictive value in low-risk 

patients for one-year survival was very high for all these scores (90-100%). The European risk 

score at follow-up also showed adequate prognostic ability (c index 0.75). 

Most of the patients received vasodilator treatment (95%), predominantly monotherapy (43%) 

or dual therapy (53.5%). 21% of patients had intolerance to vasodilator initiation mainly due to 
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pulmonary oedema, although less than half of them required complete vasodilator withdrawal. 

Treatment intolerance was associated with survival at 1 year (33.3 vs 87.5%, p<0.001). Most did 

not show significant improvement with treatment: 28% improved functional class, 44% 

improved 6-minute walk distance, and only one-third improved haemodynamically. 

Median follow-up was 2 years (IRQ 10 months-4 years). Transplant-free survival was 74%, 51% 

and 38% at 1, 2 and 3 years respectively. There were no differences according to genotype.  

During follow-up 28 patients (47%) were transplanted and 19 (32%) died. The most frequent 

cause of death was heart failure (63%). Patients with paediatric debut had a 4-fold higher 

mortality (HR 4.3 CI95% 1.9-9.6, P<0.001). Post-transplant mortality was 26% after a median 

follow-up of 2.6 years, with no evidence of disease recurrence. 

Conclusions: PVOD is a rare subgroup of PAH, whose clinical presentation is notable for severe 

functional impairment, often disproportionate to haemodynamic severity. Genetics and 

computed tomography are fundamental tools for diagnosis by non-invasive methods. 

Hereditary PVOD has an earlier age of presentation and fewer cardiovascular risk factors; 

however, functional impairment, radiological features, haemodynamic severity and prognosis 

are similar to non-hereditary PVOD. Paediatric cases had a similar clinical presentation but a 

more aggressive course. Mortality was high, with transplant-free survival of 74%, 51% and 38% 

at 1, 2 and 3 years respectively. The application of PAH risk scores in the PVOD population had 

an adequate predictive capacity, especially due to its high negative predictive value in low-risk 

patients. 
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3. Abreviaturas y siglas  

AD: aurícula derecha 

AP: arteria pulmonar 

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina  

AUC: área bajo la curva  

BNP: Pro-péptido natriurético tipo B 

CCD: Cateterismo cardiaco derecho  

COMPERA: Comparative Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonry 

Hypertension 

DLCO: Difusión de monóxido de carbono 

DS: Desviación estándar 

ECG: Electrocardiograma 

ECMO: Oxigenador por membrana extracorporea 

EqCO2: Equivalentes de dióxido de carbono 

EqCO2-VT1: Cociente VE/VCO2 en el primer umbral ventilatorio 

EVOP: Enfermedad venooclusiva pulmonar 

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular 

HAP: Hipertensión arterial pulmonar 

HAPH: hipertensión arterial pulmonar heredable 

HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática 

HCP: Hemangiomatosis capilar pulmonar 

HP: Hipertensión pulmonar 

iPDE5: Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

LETP: Lista de espera de trasplante pulmonar 

NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B 

PaCO2: Presión parcial de dióxido de carbono  
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PaO2: presión parcial de oxígeno 

PAPm: Presión en arteria pulmonar media 

PECP: Prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

PetCO2: Presión parcial de CO2 al final de la espiración 

PetO2: Presión parcial de O2 al final de la espiración 

PFR: Prueba de función respiratoria 

PSAP: presión arterial pulmonar sistólica 

PCP: Presión capilar pulmonar 

REHAP: Registro Español de Hipertensión Arterial Pulmonar 

REHIPED: Registro Español de Hipertensión Pulmonar Pediátrico 

RQ: Rango intercuartil 

RVP: Resistencias vasculares pulmonares;  

SAT: síndrome de aceite tóxico  

TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo 

TCMD: Tomografía computarizada multidetector 

T6MM: Test 6 minutos marcha 

UW: Unidades Wood 

VD: Ventrículo derecho 

VE: Ventilación 

VE/VCO2 slope: pendiente ventilación-consumo de dióxido de carbono 

VI: Ventrículo izquierdo. 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 

VCO2: Consumo de dióxido de carbono 

VO2: Consumo de oxígeno 

VPN: Valor predictivo negativo 

VT1: Primer Umbral ventilatorio  

WR: Carga de trabajo alcanzada 
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4. Introducción 

4.1. Definición de la Hipertensión pulmonar 

La hipertensión pulmonar (HP) fue definida por primera vez en el Primer Simposio Mundial de 

Hipertensión Pulmonar celebrado en Ginebra en 1973, como la elevación de la presión en arteria 

pulmonar media (PAPm) ≥25mmHg medida mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) en 

reposo [1]. Se diferenciaban dos tipos: la HP precapilar o hipertensión arterial pulmonar (HAP) 

si la presión capilar pulmonar (PCP) ≤15mmHg, y la HP postcapilar si la PCP >15mmHg [2-3]. No 

obstante, esta definición fue establecida de forma arbitraria debido a la ausencia de evidencia 

científica suficiente [1].  

En las últimas Guías de Hipertensión Pulmonar de la Sociedad Europea de Cardiología publicadas 

en 2022, se redujo el umbral de HAP a una PAPm a 20mmHg y unas resistencias vasculares 

pulmonares (RVP) a 2uW en base a los estudios hemodinámicos en población sana (Tabla 1). 

Estos estudios observaron una PAPm en población sana de 14±3.3 mmHg y una PCP de 8±2.9 

mmHg, que no se influían por el sexo ni la etnia [2,4]. 

Definición Características Grupo Clínico # 

Hipertensión Pulmonar PAPm>20mmHg  
Hipertensión pulmonar precapilar PAPm>20mmHg 

PCP ≤ 15mmHg 
RVP > 2 uW 

1,3,4 y 5 

Hipertensión pulmonar postcapilar 
aislada 

PAPm>20mmHg 
PCP >15mmHg 
RVP ≤ 2 uW 

2 y 5 

Hipertensión pulmonar combinada 
precapilar y postcapilar 

PAPm>20mmHg 
PCP > 15mmHg 
RVP >2 uW 

2 y 5 

 

Tabla 1. Definición hemodinámica de hipertensión pulmonar. Guías Europeas de Hipertensión pulmonar 2022. 
PAPm: presión media arteria pulmonar; PCP: Presión capilar pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: 
Unidades Wood. # Grupo 1: Hipertensión arterial pulmonar; Grupo 2: hipertensión pulmonar secundario a 
cardiopatía izquierda; Grupo 3: hipertensión pulmonar asociado a enfermedades respiratorias/hipoxia; Grupo 4: 
hipertensión pulmonar secundario a obstrucción de arterias pulmonares; Grupo 5: Hipertensión pulmonar 
secundario a mecanismos no aclarados o multifactorial 
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4.2. Clasificación clínica de la Hipertensión Pulmonar 

La clasificación clínica de la HP fue actualizada en las últimas guías, intentando agrupar aquellas 

condiciones asociadas a la HP que presentan similares mecanismos fisiopatológicos, 

presentación clínica, resultados hemodinámicos y manejo terapéutico (Tabla 2) [2].  

Este trabajo se centra en el estudio de la Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP), que se 

engloba dentro del grupo 1, aunque diferenciada en el subgrupo 1.5 que incluye la HAP con 

afectación venosa y/o capilar (Tabla 2) [2-3].   

GRUPO 1. Hipertensión arterial Pulmonar (HAP) 

1.1. Idiopática 
1. 1.1. No respondedores a pruebas de vasorreactividad 
1. 1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad 

1. 2. Hereditaria 
1. 3. Asociada a drogas y toxinas 
1. 4. Asociada a: 

1. 4.1. Enfermedad del tejido conectivo 
1. 4.2. Infección por VIH 
1. 4.3. Hipertensión portal 
1.4.4. Cardiopatías congénitas 
1. 4.5. Esquistosomiasis 

1. 5. HAP con características de afectación venosa o capilar (EVOP/HCP) 
1. 6. HP persistente del neonato 

GRUPO 2. HP secundaria a cardiopatía izquierda 

2.1. Insuficiencia cardiaca 
2.1.1. con fracción de eyección conservada 
2.1.2. con fracción de eyección media o ligeramente disminuida 

2.2. Valvulopatías 
2.3. Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan HP postcapilar 

GRUPO 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia 

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema 
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva 
3.3. Enfermedad pulmonar con patrón mixto restrictivo y obstructivo 
3.4. Síndromes de hipoventilación 
3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. ej. gran altitud) 
3.6. Enfermedades del desarrollo pulmonar 

GRUPO 4. HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares 

4.1. HP tromboembólica crónica 
4.2. Otras obstrucciones arteriales pulmonares 

GRUPO 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial 

5.1. Trastornos hematológicos 
5.2. Trastornos sistémicos 
5.3. Trastornos metabólicos 
5.4. Insuficiencia renal crónica con o sin hemodiálisis 
5.5. Microangiopatía pulmonar trombótica tumoral 
5.6. Mediastinitis fibrosante 

 

Tabla 2. Clasificación Clínica de la Hipertensión Pulmonar. EVOP: Enfermedad pulmonar venooclusiva; HCP: 
hemangiomatosis capilar pulmonar; HAP: Hipertensión arterial pulmonar; HP Hipertensión pulmonar; VIH: virus de 
la inmunodeficiencia humana. 
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4.3. Hipertensión arterial pulmonar (Grupo 1) 

La HAP es una enfermedad catalogada como rara (ORPHA 182090), aunque con especial 

relevancia debido a su pronóstico adverso. Fue descrita por primera vez por el patólogo alemán 

Ernst Von Romberg en 1891 como esclerosis vascular pulmonar [5]. Posteriormente, en 1951 

David Dresdale acuñó el término Hipertensión Pulmonar Primaria [6].  No obstante, es en los 

últimos 50 años cuando se ha producido un mayor avance en el estudio de esta enfermedad, en 

gran parte debido a la epidemia de HAP desencadenada por el uso de anorexígenos a finales de 

los 60 y durante los 70, principalmente en Alemania, Austria y Suiza [7]. En España la epidemia 

de HAP originada por el consumo de aceite de colza desnaturalizada en 1981, supuso un gran 

impulso en el estudio de la HAP [8]. 

La prevalencia de HAP en población adulta en España se estima entre 16 y 25 casos por millón 

de habitantes, y su incidencia en 3.7 casos por millón de habitantes y año [9-10].  La prevalencia 

e incidencia en población infantil se estiman en 14 casos/millón de habitantes y 2.56 

casos/millón de habitantes/año [11]. 

 

Figura 1. Distribución etiológica de la Hipertensión arterial 

Pulmonar en España según la edad. CC: cardiopatías 

congénitas; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP: 

enfermedad venooclusiva pulmonar; HAPH: hipertensión 

arterial pulmonar heredable; HAPI: hipertensión arterial 

pulmonar idiopática; HPoPu: hipertensión portopulmonar; 

SAT: síndrome de aceite tóxico; VIH: virus de la 

inmunodeficiencia humana. (C.A. Quezada Loaiza et al. / Rev 

Esp Cardiol. 2017;70(11):915–923) 

 

 

 

El grupo 1 de HP se divide en varios subgrupos, siendo la HAP idiopática (HAPI) y hereditaria 

(HAPH) es el subgrupo más frecuente, con mayor predominio en mujeres y presentación a 

edades precoces (Figura 1). Sin embargo, la EVOP es un subgrupo infrecuente que constituye el 

7% de los pacientes con HAP, que no presenta predilección por género, y con un desarrollo 

habitualmente más tardío entorno a la cuarta o quinta década de la vida. La etiología de la HAP 

ha variado en el tiempo, observando en la última década un aumento de los pacientes con HAP 

asociada a enfermedad del tejido conectivo, HAP portopulmonar y EVOP, probablemente en 

relación con mayor conocimiento y la mejoría en el diagnóstico de estas entidades [9-10].  
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Figura 2. Supervivencia de la HAP en España. A Supervivencia global de la HAP en España. B Supervivencia según 
etiología de la HAP. CC: cardiopatías congénitas; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP: enfermedad 
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HPoPu: hipertensión portopulmonar; SAT: síndrome 
de aceite tóxico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 
 

La supervivencia global en España es del 92% al primer año, 81% a los 3 años y del 69% a los 5 

años. El pronóstico es peor en los pacientes con EVOP e HAP portopulmonar (Figura 2) [9-10]. 

Debido a su baja prevalencia y pronóstico adverso, los registros de pacientes con HAP han 

supuesto una herramienta fundamental para el conocimiento de las características clínicas de la 

enfermedad, su historia natural y pronóstico. El Registro Español de Hipertensión Arterial 

Pulmonar (REHAP) es un proyecto multicéntrico y observacional que nace en 2007, y en el que 

participan 56 centros españoles, habiendo incluido en la actualidad más de 5.000 pacientes con 

HAP (grupo 1) e hipertensión tromboembólica crónica (grupo 4). De forma paralela en 2009 se 

crea el Registro de Hipertensión Pulmonar Pediátrica (REHIPED) que incluye pacientes con HP 

de los 5 grupos. El objetivo de estos registros es reunir los datos de los pacientes diagnosticados 

de HAP, permitiendo conocer la situación de esta enfermedad rara en nuestro país, evaluar el 

manejo de la misma, y posibilitar la realización de estudios conjuntos que aporten mayor 

información y mejoren el manejo de la enfermedad. 

4.3.1. Características histológicas y fisiopatología de la hipertensión 

arterial pulmonar 

La HAP se caracteriza por el remodelado del lecho vascular pulmonar, que afecta principalmente 

a las arterias más distales (de 70 a 500 micras), y que engloba varios procesos: 1) Proliferación 

de celular (células musculares lisas, células endoteliales, fibroblastos, miofibroblastos y 

pericitos), 2) Inflamación con desarrollo de infiltrados linfocitarios, granulocitos, mastocitos, 

macrófagos y células dendríticas, y 3) Disfunción endotelial que favorece la vasoconstricción, la 

presencia de trombosis in situ por hipercoagulabilidad , y proliferación endotelial por una mayor 

expresión de factores de crecimiento y menor de proteínas protrombóticas. En estadios 
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avanzados son características las lesiones plexiformes compuestas por una proliferación de 

células endoteliales que parece tener un origen monoclonal [12-14].  

Estos cambios producen una elevación de las presiones pulmonares a este nivel, y por tanto de 

un aumento de la postcarga del ventrículo derecho (VD). Inicialmente el VD compensa esta 

sobrecarga mediante la hipertrofia, no obstante, según avanza la enfermedad se desarrolla una 

dilatación del mismo para mantener el gasto cardiaco (mecanismo de Frank-Starling). 

Finalmente, se produce el fallo del VD con aparición de síntomas de bajo gasto e insuficiencia 

cardiaca, principal causa de mortalidad de esta enfermedad [15]. (Figura 3) 

 

 

Figura 3. Evolución del remodelado del ventrículo derecho. a) Morfología normal. b) Fase compensadora: hipertrofia 
de ventrículo derecho compensadora. c) Fase descompensada: dilatación del ventrículo derecho. d) Insuficiencia 
cardiaca derecha avanzada  

 

4.3.2. Diagnóstico de la Hipertensión arterial pulmonar 

Clínica y exploración física 

El síntoma más frecuente en pacientes con HAP es la disnea de esfuerzo. Debido a su carácter 

inespecífico es necesario apoyarse en otros signos y pruebas complementarias para sospecharlo. 

Otros síntomas son las palpitaciones, el dolor torácico, la hemoptisis, el síncope de esfuerzo y la 

congestión periférica [2].  

En la exploración física es habitual el refuerzo del segundo tono a nivel pulmonar, el soplo de 

insuficiencia tricúspidea o síntomas propios de la insuficiencia cardiaca derecha como la 

ingurgitación yugular, la ascitis o el edema de miembros inferiores.  
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Pruebas complementarias  

- El electrocardiograma (ECG) puede mostrar signos de crecimiento de cavidades derechas como 

la presencia de P pulmonale, desviación del eje a la derecha, bloqueo completo de rama 

derecha, o signos de hipertrofia del VD [2] (Figura 4). Estas anomalías son más frecuentes en 

pacientes con HAP grave. No obstante, la sensibilidad y la especificidad de estos hallazgos es 

baja, y, por tanto, un ECG normal no excluye la presencia de HAP.  

 

Figura 4. ECG de paciente con hipertensión arterial pulmonar severa. Desviación del eje a la derecha. Bloqueo 
incompleto de rama derecha. Alteraciones en la repolarización en derivaciones v2 a v4.  

- La ecocardiografía transtorácica en pacientes con HP muestra signos característicos de la 

sobrecarga de presión del VD, siendo una prueba fundamental en el diagnóstico de la HP 

independientemente de su etiología. Además, el ecocardiograma puede aportar información 

sobre la etiología de la HP, como la presencia de cardiopatía izquierda o congénita.  

En las últimas guías de la sociedad europea de cardiología de 2022, se recomienda estimar la 

probabilidad de HAP mediante la velocidad máxima de la insuficiencia tricúspide, considerando 

la presencia de HP probable si la velocidad pico es mayor de 2.8 m/s (Figura 5) [2].  

Dada la existencia de situaciones que pueden producir una sobreestimación o infraestimación 

de las presiones pulmonares, se recomienda la valoración de otros parámetros como: el tamaño 

de las cavidades derechas y su relación con las izquierdas, la hipertrofia del VD, el aplanamiento 

del septo interventricular o la dilatación de la arteria pulmonar (Tabla 3).  

La relevancia de la ecocardiografía no radica solo en el diagnóstico de HAP, además varios 

parámetros han demostrado valor pronóstico, y se utilizan en la actualidad para valorar el 

tratamiento y seguimiento: área de la aurícula derecha (AD), desplazamiento sistólico del plano 

del anillo tricuspídeo (TAPSE), presencia de derrame pericárdico. Recientemente se ha 
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demostrado el carácter pronóstico de la relación entre el TAPSE y la presión sistólica en arteria 

pulmonar (PSAP) como reflejo del acoplamiento entre el VD y la arteria pulmonar [16].   

A: Ventrículos B: Arteria Pulmonar C: Vena Cava inferior y AD 

Diámetro basal VD/VI o 
cociente del área >1 

Tiempo de aceleración del 
TSVD < 105ms y/o muesca 

mesosistólica 

Diámetro de VCI >21mm con 
colapso inspiratorio 

disminuido 

Aplanamiento del septo 
interventricular (Índice de 

excentricidad del VI >1.1 en 
sístole y/o diástole) 

Velocidad de regurgitación 
pulmonar diastólica >2.2m/s 

Área de AD en telesístole 
>18cm2 

Cociente TAPSE/PSAP < 
0.55mm/mmHg 

Diámetro de AP mayor al 
diámetro de la raíz aortica 

y/o 
Diámetro de arteria 
pulmonar >25mm. 

 

Tabla 3. Signos ecocardiográficos adicionales indicativos de HAP [2]. AD: aurícula derecha; AP: arteria pulmonar; 
PSAP: presión arterial pulmonar sistólica; TA: tiempo de aceleración; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del 
anillo tricuspídeo; TSVD: tracto de salida del ventrículo derecho; VCI: vena cava inferior; VD: ventrículo derecho; VI: 
ventrículo izquierdo.  

 

Figura 5. Signos 
ecocardiográficos de 
hipertensión arterial 
pulmonar. a. Dilatación 
de cavidades derechas. 
b. Elevación de la 
velocidad de 
regurgitación 
tricuspídea mayor de 
2.8m/s c. Aplanamiento 
del septo 
interventricular. d. 
Dilatación del tronco de 
la arteria pulmonar.  

 

 

 

 

- La radiografía de tórax presenta alteraciones en el 90% de los pacientes con HAP al diagnóstico. 

Los hallazgos más característicos son la dilatación de la arteria pulmonar central (AP), y la 

pérdida de vasos sanguíneos periféricos [17]. No obstante, una radiografía normal no excluye la 

presencia de HAP.  
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- La Tomografía computarizada multidetector (TCMD) puede identificar signos sugestivos de 

HAP, como el aumento del diámetro de la arteria pulmonar (AP≥29mm), aumento del cociente 

diámetro arteria pulmonar: aorta ascendente (≥ 1,0), o un cociente segmentario 

arteria:bronquio > 1:1 en 3 o 4 lóbulos (Figura 6). Además, la TCMD puede identificar la causa 

de la HP: enfermedad parenquimatosa (grupo 3), trombosis arteriales pulmonar (grupo 4), 

defectos congénitos (grupo 1.4.4), o hallazgos típicos de EVOP (grupo 1.5) [2, 18]. 

   

Figura 6. Tomografia computarizada multidetector de paciente con HAP asociada a enfermedad del teido conectivo. 
a. Aumento de calibre del tronco de la arteria pulmonar (31,5 mm), con relación diámetro tronco de la arteria 
pulmonar / diámetro aorta ascendente mayor de 1. b. Dilatación de cavidades derechas. c. Distensión de la vena cava 
inferior, con presencia de reflujo de contraste hacia venas hepáticas.  

- La gammagrafía pulmonar pueden mostrar defectos de perfusión con una distribución 

característica en pacientes con enfermedad tromboembólica crónica, pero sin un patrón típico 

en otros subgrupos de HP [19].  

- Las pruebas de función respiratoria (PFR) muestran unos volúmenes y capacidad de difusión 

del monóxido de carbono (DLCO) normales o ligeramente reducidos en la mayoría de los 

pacientes con HAP del grupo 1 [20]. Además, debido al desequilibrio entre la ventilación y la 

perfusión, en la HAP existe una hiperventilación que se refleja en una disminución de la presión 

parcial de dióxido de carbono (PaCO2), y una presión parcial de oxígeno (PaO2) normal o 

ligeramente reducida [20].  

- El test de los 6 minutos marcha (T6MM) es la prueba submáxima más utilizada en la valoración 

de la capacidad funcional de los pacientes con HAP, pues es una prueba accesible y reproducible, 

y ha demostrado valor pronóstico [21-22].  Sin embargo, presenta varias limitaciones: depende 

significativamente de variables antropométricas, presenta efecto techo que dificulta la 

detección de cambios en pacientes menos graves y pacientes jóvenes, y además no determina 

los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la limitación funcional.  
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- La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) es una prueba no invasiva que permite valorar 

los mecanismos fisiológicos, pulmonares, cardiológicos, musculares y metabólicos que 

intervienen durante la realización de ejercicio. Esta técnica se ha integrado en la valoración del 

grado de limitación funcional, de los mecanismos fisiopatológicos de la limitación al ejercicio y 

la disnea [23]. En los últimos años, varios estudios han reportado un patrón de respuesta típico 

al ejercicio en pacientes con HAP [24-25]. Es por ello, que en el 6º simposio mundial de 

hipertensión pulmonar se recomendó la realización rutinaria de PCEP en el diagnóstico y 

seguimiento de los pacientes con HAP [18].   

 

Figura 7. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar en paciente con HAP. Muestra aplanamiento de la curva de consumo 
de oxígeno y de pulso de oxígeno. Umbral anaerobio precoz. Pendiente pronunciada del cociente ventilación y 
consumo de dióxido de carbono (VCO2), ausencia de descenso inicial de los EqCO2, y disminución de la PetCO2 
durante toda la prueba.  

Durante el ejercicio, el gasto cardiaco debe aumentar debido al aumento de la demanda 

periférica de oxígeno. La elevación de las RVP en pacientes con HAP no permite el incremento 

del gasto cardiaco, lo cual conduce a una menor perfusión periférica, una menor oxigenación 

tisular, y formación precoz de ácido láctico por el incremento del metabolismo anaerobio. Estas 
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alteraciones del metabolismo se reflejan en la prueba de esfuerzo, concretamente: disminución 

del consumo de oxígeno (VO2) en el primer umbral ventilatorio (VT1) y en el pico, un 

aplanamiento de la curva del pulso de oxígeno, y un VT1 precoz [25-26]. Además, los pacientes 

con HAP presentan un aumento del espacio muerto fisiológico debido al desequilibrio 

ventilación-perfusión, lo cual conlleva un estado de hiperventilación en reposo, y una respuesta 

exagerada de la ventilación al ejercicio. Estas alteraciones se pueden observar en una 

disminución de la presión parcial de dióxido de carbono al final de la expiración (Pet CO2), y un 

aumento del cociente ventilación- consumo de dióxido de carbono (VE/VCO2) en el VT1 o 

equivalentes de CO2 (EqCO2-VT1) y de su pendiente durante la prueba (VE/VCO2 slope) [27-28].  

- El cateterismo cardiaco derecho (CCD) es imprescindible para confirmar el diagnóstico, y 

evaluar la gravedad. Su realización requiere experiencia y protocolos estandarizados. La 

prevalencia de eventos adversos graves (1,1%) y la mortalidad (0,055%) son bajas. [2-3] 

La valoración de la vasorreactividad se recomienda en los pacientes con HAPI, HAPH y asociada 

tóxicos, ya que los pacientes respondedores a calcioantagonistas presentan un pronóstico mejor 

que el resto de pacientes. La respuesta a calcioantagonistas no se ha observado en otros 

subgrupos de HAP [2].   

Algoritmo diagnóstico 

Se ha propuesto un algoritmo en 3 pasos para el diagnóstico de HAP. En el primer paso 

(sospecha) se recomienda la realización de una historia clínica y exploración física completa, y 

pruebas complementarias básicas como un ECG y una analítica que incluya la fracción N-terminal 

del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP). En el segundo paso (detección) debemos 

realizar un estudio no invasivo cardiológico y pulmonar que incluya ecocardiograma, PFR y test 

funcionales. Una vez establecida la sospecha intermedia/alta debemos remitir al paciente a un 

centro de referencia de HAP (tercer paso o confirmación), donde se realizará un estudio invasivo 

y pruebas encaminadas a establecer la etiología de la HAP. (Figura 5) [2] 
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Figura 8. Algoritmo diagnóstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de hipertensión 

pulmonar [2].  

 

4.4. Enfermedad venooclusiva pulmonar  

La EVOP es un subtipo infrecuente de HAP, con una prevalencia e incidencia estimada de 1-2 

casos por millón de habitantes, y 0.2-0.5 casos por millón de habitantes/año, respectivamente 

[29]. No obstante, estos datos probablemente estén infraestimados, ya que su diagnóstico en 

ausencia de estudio histológico o confirmación genética supone un auténtico reto. Estudios 

anatomopatológicos revelan que entre un 3- 12% clasificados como HAPI presentan EVOP [29-

31]. De hecho, hemos observado un aumento de los pacientes con diagnóstico de EVOP en el 

REHAP en la última década, probablemente en consecuencia del mejor conocimiento y 

diagnóstico de esta enfermedad [10].  

En 1934 se describe por primera vez un caso con características clínicas y patológicas sugerentes 

de EVOP [32], no obstante, no fue hasta 1966 cuando Heath et al. acuñan el término de EVOP, 

como una entidad con características distintivas de la HAPI [33].  
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La EVOP puede clasificarse en hereditaria o no hereditaria.  Aunque existen formas esporádicas 

de EVOP no heredable, se han identificado factores predisponentes como el tabaquismo, la 

quimioterapia previa (fundamentalmente agentes alquilantes: ciclofosfamida, mitomicina C), 

disolventes orgánicos (tricloroetileno), aceite tóxico de colza, neurofibromatosis tipo 1, 

infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tabaco y esclerosis sistémica entre 

otras [34-42].  

La EVOP comparte varias características con la HAPI, y es por ello que en la práctica su 

diagnóstico supone un desafío, siendo muchos los pacientes en los que se establece una 

sospecha clínica de EVOP sin conseguir confirmación en ausencia de estudio histológico [43-45]. 

La EVOP presenta un curso agresivo y una pobre respuesta al tratamiento vasodilatador 

específico, con riesgo de desarrollar edema agudo pulmonar que puede ser grave y con una 

evolución fatal. La obstrucción postcapilar característica de esta enfermedad es la causa del 

aumento de la presión hidrostática y el desarrollo de edema agudo de pulmón que se produce 

tras la administración de vasodilatadores arteriales y de las áreas de hemorragia pulmonar que 

se pueden observar en las muestras histológicas [46].  

Por lo tanto, el manejo de la EVOP difiere de otros subgrupos de HAP del grupo 1, pues requiere 

especial cuidado al iniciar tratamiento y necesita valoración en una unidad de trasplante 

pulmonar desde el diagnóstico [2].  

En consecuencia, la EVOP tiene una mayor mortalidad que otros subgrupos de HAP. La 

supervivencia libre de trasplante es del 75% al año y 34% a los 3 años en EVOP no hereditario, y 

63% al año y 32% a los 3 años en la EVOP hereditaria [43].  

4.4.1. Características histológicas y fisiopatología 

El estudio histológico se considera el gold standard para el diagnóstico de la EVOP. Las lesiones 

arteriales en la EVOP se parecen a las de la HAP, aunque no se ha descrito la presencia de 

lesiones plexiformes [29,47].  

La característica patológica definitoria de la EVOP es la afectación difusa de vénulas y venas 

septales con fibrosis intimal que provoca estrechamiento y obliteración luminal [48-50]. Este 

remodelado puede variar desde tejido fibroso laxo con celularidad variable hasta lesiones 

escleróticas densas y paucicelulares, posiblemente reflejo de distintos estadios de la 

enfermedad. También es característica la "arterialización" de las venas pulmonares, sin 

embargo, esta puede observarse en otras formas de hipertensión venosa pulmonar de larga 

duración, como la estenosis mitral [50].  
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Los capilares alveolares suelen estar dilatados y congestionados debido a la obstrucción 

postcapilar, e incluso puede producirse una franca angioproliferación [51]. Clásicamente la 

presencia de un proceso angioproliferativo a nivel capilar se había asociado a la presencia de 

hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP), no obstante, estudios más recientes observan la 

existencia de afectación venular y capilar en la mayoría de los pacientes con EVOP y HCP, por lo 

que actualmente no se suele hacer distinción entre ambas entidades [2,57-58]  

Otros hallazgos observados son: la presencia de pequeños granulomas, dilatación de vasos 

linfáticos, depósitos de hemosiderina en macrófagos alveolares debido a la presencia de 

hemorragia pulmonar oculta, edema intersticial más prominente en septos interlobulares, lo 

que eventualmente puede progresar a fibrosis (Figura 4) [48, 52].  

 

 

Figura 9. Hallazgos histopatológicos de pacientes con EVOP hereditaria. Tinción hematoxilina-eosina. A: estudio 

histológico pulmonar de paciente intolerante vasodilatadores. A1: aumento 4x. Se muestra un parénquima pulmonar 

con engrosamiento septal y hemangiomatosis capilar evidente. Macrófagos intraalveolares cargados de 

hemosiderina. A2: aumento 40x. Engrosamiento fibrótico venular. B: estudio histológico pulmonar de paciente 

tolerante a vasodilatadores. B1: aumento 4x. Engrosamiento septal menos marcado y difuso, hemangiomatosis 

capilar y macrófagos intraalveolares cargados de hemosiderina. Engrosamiento de pared de estructuras vasculares. 

B2: aumento 20x. Estructura vascular de pared engrosada. El septo alveolar en la zona periférica de la imagen 

presenta un grosor normal. (P.NavasTejedor et al./RevEspCardiol.2018;71(2):86–9492) 
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Los cambios histológicos y la consecuente elevación de presiones a nivel arterial, producen una 

sobrecarga de presión en el VD, que puede progresar al fallo del mismo al igual que en otros 

subgrupos de HAP.  

Por otro lado, las alteraciones del lecho capilar y venular implican unas peculiaridades en la 

fisiopatología de la EVOP.  Los vasodilatadores pulmonares específicos solo actúan a nivel 

arterial, es por ello que su inicio supone un riesgo de edema pulmonar en pacientes con EVOP. 

Pueden producir un aumento de presiones a nivel capilar y venular sobre el que estos fármacos 

no tienen efecto. Además, la afectación a nivel capilar, con reducción significativa del volumen 

capilar, y presencia de congestión, producen un deterioro de la difusión de gases, que se puede 

observar en la disminución severa de la DLCO y que conlleva una hipoxemia marcada.  

4.4.2. Diagnóstico de la EVOP 

El diagnóstico de la EVOP se considera un auténtico reto, pues con frecuencia las características 

clínicas y de las pruebas no invasivas son superponibles a otros subgrupos de HAP.  Debido al 

mal pronóstico asociado a la EVOP es crucial diferenciar ambas entidades, no obstante, 

conseguir el diagnóstico de certeza de EVOP a menudo es difícil. La biopsia pulmonar está 

contraindicada debido a su elevada morbimortalidad, por lo que el diagnóstico histológico suele 

ser tardío, tras el fallecimiento o trasplante. Y en ausencia de estudio genético positivo, el 

diagnóstico de la EVOP se realiza con frecuencia tras el desarrollo de edema pulmonar.  

Por lo tanto, es fundamental caracterizar mejor la EVOP, profundizar en el estudio de pruebas 

complementarias que permitan establecer una elevada sospecha para conseguir un diagnóstico 

precoz, y así poder realizar un manejo más adecuado de estos pacientes.  

Clínica y exploración física 

La mayoría de los pacientes con EVOP presentan síntomas relacionados con la elevación de las 

presiones pulmonares y la disfunción del VD, siendo la presentación clínica similar a la de la HAP. 

Se ha descrito una clase funcional más avanzada (NYHA III-IV) al diagnóstico, y mayor hipoxemia 

al esfuerzo en comparación con la HAPI [53-54]. Ambas características son inespecíficas y en la 

práctica no permiten la diferenciación de ambas entidades. 

La presencia de acropaquías se ha relacionado con la EVOP, aunque no es patognomónico, y se 

asocia también a otros subgrupos que cursan con mayor hipoxemia como la HAP asociada a 

cardiopatías congénitas o a enfermedad pulmonar fibrótica [55].  
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La aparición de síntomas y signos de congestión pulmonar tras el inicio de tratamiento 

vasodilatador pulmonar específico en ausencia de elevación de la PCP es diagnostica de EVOP, 

sin embargo, su frecuencia y severidad es variable en las escasas series reportadas.  

Pruebas complementarias  

- El ECG y ecocardiograma no han sido evaluados en pacientes con EVOP, y por tanto se 

desconoce si existen características diferenciales entre la EVOP y la HAP. Dada la accesibilidad a 

la ecocardiografía, la amplia información que ofrece, y su capacidad pronóstica en la HAP, es 

fundamental profundizar en las características ecocardiográficas de la EVOP como posible 

herramienta para su mejor diagnóstico.  

- La TCMD juega un papel fundamental en el diagnóstico de la EVOP, como prueba no invasiva. 

Existen 3 hallazgos típicos que sugieren EVOP: 1) las líneas septales; 2) las opacidades en vidrio 

deslustrado y 3) las adenopatías mediastínicas. Se ha publicado que la asociación de estos 3 

hallazgos tiene una especificidad del 100% para la EVOP, y una sensibilidad del 66%. Además, se 

ha postulado que la presencia de hallazgos típicos puede estar estrechamente relacionada con 

el riesgo de edema pulmonar asociado al tratamiento de la HAP [2]. Sin embargo, puesto que se 

trata de una patología muy poco prevalente, las series de pacientes publicadas son pequeñas y 

existen pocos trabajos acerca de las manifestaciones radiológicas de esta enfermedad.  

- Las PFR son imprescindibles para establecer la sospecha inicial de EVOP.  La disminución severa 

de la DLCO (<45%) es una característica típica de la EVOP, e infrecuente en otros subgrupos de 

HAP [29]. En consecuencia, existe una afectación muy severa del intercambio gaseoso, que se 

evidencia en la presencia frecuente de insuficiencia respiratoria en reposo, con desaturación 

severa durante el ejercicio. No obstante, la insuficiencia respiratoria más marcada también se 

observa en otras entidades como estadios avanzados de HAPI, cortocircuitos intracardiacos con 

shunt derecha-izquierda, o la HAP asociada a mutación en el gen TBX4 [56]. Por lo tanto, aunque 

la presencia de una DLCO reducida, hipoxemia e hipocapnia sugieren EVOP, no son 

patognomónicos de este subgrupo. 

- El T6MM se utiliza habitualmente para la valoración funcional de los pacientes con EVOP, 

aunque su capacidad pronóstica no ha sido demostrada en este subgrupo.  

- La PECP debido a su capacidad de valorar mecanismos fisiopatológicos subyacentes podría ser 

una herramienta interesante para evaluar pacientes con EVOP. No obstante, solo un estudio 

observacional que incluyó 8 pacientes con EVOP ha valorado su respuesta en la PECP, 

observando una peor clase funcional y mayor ineficiencia ventilatoria que en pacientes con HAP 



            

24 
 

[53]. Por lo tanto, se necesitan estudios más amplios que confirmen estos hallazgos y exploren 

un patrón ergoespirométrico característico en la EVOP.  

- El CCD en pacientes con EVOP muestra una HP precapilar indistinguible de otros subgrupos de 

HAP del grupo 1, pues presenta una PCP normal, incluso en presencia de congestión pulmonar. 

Esto se debe a que los cambios en la vasculatura pulmonar se producen en pequeñas vénulas y 

capilares, mientras que la medida de la PCP refleja la presión en las grandes venas y en la aurícula 

izquierda que son normales en la EVOP. La valoración de la vasorreactividad no se recomienda 

en pacientes con EVOP ya que supone un riesgo de edema pulmonar agudo y no existe evidencia 

de respuesta al tratamiento con calcioantagonistas en este subgrupo [2,55].  

 

4.5. Estratificación pronóstica 

4.5.1. Escala de valoración pronóstica europea  

Las guías europeas de práctica clínica recomiendan orientar el tratamiento de los pacientes con 

HAP en función de escalas de riesgo desde 2009. Inicialmente esta recomendación se realizó con 

un nivel de evidencia C. Tras los resultados de varios estudios que avalan esta estrategia, se ha 

modificado a nivel B en las últimas guías de 2022. Las variables incluidas en estas escalas tienen 

valor pronóstico, y reflejan la adaptación y función del VD, cuya insuficiencia es la principal causa 

de mortalidad en la HAP [59-60].  

Nickel et al. observan que la clase funcional I o II, el índice cardiaco ≥2.5 L/min/m2, el NT-proBNP 

<1800 ng/L y la saturación venosa mixta O2 ≥65% durante el seguimiento estaban asociados a 

la supervivencia en pacientes con HAPI. Además, esta capacidad predictiva se mantenía al 

reevaluar estas variables en el seguimiento [61].  

En los últimos años, estas escalas se han validado en varios registros poblaciones con HAP 

principalmente idiopática y hereditaria pero también asociada a conectivopatías, cardiopatías 

congénitas, tóxicos, o VIH. Estudios recientes observan que los pacientes que alcanzan el bajo 

riesgo en el seguimiento igualan su supervivencia a aquellos que se encuentran en bajo riesgo 

al diagnóstico y lo mantienen en el seguimiento [62-65]. De igual manera, ocurre con el riesgo 

intermedio y alto en el seguimiento. No obstante, en la mayoría de estos estudios la EVOP no 

está incluida o esta infrarrepresentada, por lo que no se pueden extrapolar los resultados a este 

subgrupo.  



            

25 
 

Las guías europeas proponen dos modelos para evaluar el pronóstico, en función de si la 

valoración se realiza al diagnóstico (modelo en 3 estratos) o durante el seguimiento (modelo en 

4 estratos) [2]. 

La valoración completa del riesgo basal en tres estratos incluye: la presencia de síntomas y su 

velocidad de instauración; parámetros de laboratorio; una valoración funcional, 

ecocardiográfica y hemodinámica; y el estudio por resonancia magnética (Tabla 4).  Esta escala 

se ha aplicado mediante diferentes métodos, el más extendido es el método COMPERA que da 

una puntuación del 1 al 3 a cada parámetro, y posteriormente realiza una media aritmética [63]. 

En función del resultado se establecen 3 categorías de riesgo: bajo, intermedio o alto riesgo, 

asociadas a una mortalidad al año <5%, 5-20% y >20%, respectivamente. 

Variables Bajo Intermedio Alto 

Puntos 1 2 3 

Signos de insuficiencia cardiaca derecha Ausentes Ausentes Presentes 

Progresión de síntomas y 
manifestaciones clínicas 

No Lenta Rápida 

Sincope No Síncope ocasional Síncope repetido 

Clase funcional (OMS) I-II III IV 

Test de 6 minutos marcha (metros) >440 165-440 <165 

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar 
VO2 pico > 15 ml/min/kg 
(> 65% previsto) 
VE/VCO2 > 36 

VO2 pico 11-15 ml/min/kg 
(35- 65% previsto) 
VE/VCO2 36-44 

VO2 pico < 11 ml/min/kg 
(< 35% previsto) 
VE/VCO2 > 44 

Biomarcadores: BNP o NT ProBNP 
BNP < 50 ng/l 
NT-proBNP < 300 ng/l 

BNP 50-800 ng/l 
NT-proBNP 300-1100 ng/l 

BNP > 800 ng/l 
NT-proBNP > 1100 ng/l 

Ecocardiografía 

Área AD < 18 cm2 
TAPSE/PSAP > 0,32 
mm/mmHg 
Sin derrame pericárdico 

Área AD 18-26 cm2 
TAPSE/PSAP 0,19-0,32 
mm/mmHg 
Derrame pericárdico 
mínimo 

Área AD > 26 cm2 
TAPSE/PSAP < 0,19 mm/ 
mmHg 
Derrame pericárdico 
moderado o grande 

Resonancia magnética Cardíaca 
FEVD > 54% 
iSV > 40 ml/m2 
iVTSVD < 42 ml/m2 

FEVD 37-54% 
iSV 26-40 ml/m2 
iVTSVD 42-54 ml/m2 

FEVD < 37% 
iSV < 26 ml/m2 
iVTSVD > 54 ml/m2 

Hemodinámica 

PAD < 8 mmHg 
IC ≥ 2,5 l/min/m2 
iSV > 38 ml/m2 
SvO2 > 65% 

PAD 8-14 mmHg 
IC 2,0-2,4 l/min/m2 
iSV 31-38 ml/m2 
SvO2 60-65% 

PAD > 14 mmHg 
IC < 2,0 l/min/m2 
iSV < 31 ml/m2 
SvO2 < 60% 

 

Tabla 4. Evaluación pronóstica basal en Hipertensión Arterial Pulmonar. Escala invasiva en 3 estratos. AD: auricular 
derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; OMS: Organización Mundial de la Salud; FEVD: fracción de eyección del 
ventrículo derecho; HAP: hipertensión arterial pulmonar; IC: índice cardiaco; iSV: índice volumen latido; iVTSVD: 
índice de volumen telesistólico ventricular derecho; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo 
B; PAD: presión auricular derecha; PSAPs: presión sistólica arterial pulmonar;SVO2: saturación de oxígeno en sangre 
venosa mixta; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de 
dióxido de carbono; VO2: consumo de oxígeno. 

Se ha elaborado una escala simplificada no invasiva con el objetivo de conseguir una 

herramienta sencilla y útil en la práctica clínica habitual.  Esta versión está compuesta tan solo 

de 3 ítems (la clase funcional, la distancia en el T6MM, y el BNP o NT-ProBNP). Su capacidad 
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pronóstica ha sido validada en diferentes registros: Swedish Pulmonary Arterial Hypertension 

Registry (SPAHR), del Comparative Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for 

Pulmonary Hypertension (COMPERA) y del French Pulmonary Hypertension Registry (FPHR). 

Para la realización de la valoración pronóstica en el seguimiento, las guías europeas proponen 

una escala en 4 niveles constituida por 3 ítems (la clase funcional, la distancia en el T6MM, y 

BNP o NtProBNP), que reciben de 1 a 4 puntos según su valor [63-64]. Se clasifica al paciente en 

bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o alto riesgo en función de la media aritmética obtenida 

en los 3 ítems (Tabla 5).  

Variables Bajo Intermedio-Bajo Intermedio-Alto Alto 

Puntos 1 2 3 4 

Clase funcional (OMS) I-II - III IV 

Test de 6 minutos 

marcha (metros) 
>440 320-439 165-319 <165 

BNP 

NT-ProBNP 

 

<50 

<300 

50-199 

300-649 

200-800 

650-1100 

>800 

>1100 

 

Tabla 5. Valoración pronóstica en el seguimiento de la Hipertensión arterial pulmonar. Escala de valoración 

pronostica europea en 4 estratos. BNP: péptido natriurético de tipo B; NT-proBNP: fracción N-terminal del 

propéptido natriurético tipo B. 

 

4.5.2. Escala de valoración pronóstica americana 

La escala americana REVEAL dispone de varias versiones que se han actualizado y validado en 

los últimos años. El REVEAL 2.0 incluye 13 variables, tanto modificables como no modificables, 

a las que se les da una puntuación, la suma de la misma oscila entre 0 y 23 puntos (Tabla 6).  

Basándose en la mortalidad a un año. Una puntuación de 0-6 se considera bajo riesgo 

(supervivencia ≥ 94%), de 7 u 8 riesgo intermedio (supervivencia 70-94%) y mayor o igual a 9 

alto riesgo (supervivencia <70%) [65-66].   

Recientemente se validó una versión simplificada (REVEAL Lite 2.0) que solo incluye 6 

parámetros, excluyendo parámetros no modificables y la valoración invasiva (Tabla 6). La 

puntuación obtenida varía de 1 a 14 puntos. Una puntuación entre 1 y 5 se considera bajo riesgo, 

entre 6 y 7 riesgo intermedio, y mayor o igual a 8 alto riesgo [67].  
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Parámetro REVEAL 2.0 (13 variables) REVEAL LITE (6 variables) 

Etiología  

Enfermedad del tejido conectivo: +1 

Portopulmonar: +3 

Hereditaria: +2 

- 

Demografía Varón >60 años: +2 - 

Insuficiencia renal 

FG<60ml/min/1.73m2 o definido por 

juicio clínico si el FG no está disponible: 

+1 

FG<60ml/min/1.73m2 o definido por 

juicio clínico si el FG no está disponible: 

+1 

CF NHYA 

I: -1 

II: 0 

III: +1 

IV: +2 

I: -1 

II: 0 

III: +1 

IV: +2 

Ingreso por cualquier 

causa en los 6meses 

previos 

+1 - 

Signos vitales  
TAS<110mmHg: +1 

FC>96lpm: +1 

TAS<110mmHg: +1 

FC>96lpm: +1 

Test de 6 minutos marcha 

(metros) 

>440: -2 

320-440: -1 

165-320: 0 

<165: +1 

>440: -2 

320-440: -1 

165-320: 0 

<165: +1 

BNP o NT-proBNP 

BNP < 50 pg/mL o NT-proBNP < 300 

pg/mL: -2 

BNP 200-< 800 pg/mL: +1 

BNP >800 pg/mL o NT-proBNP >1100 

pg/mL: +2 

BNP < 50 pg/mL o NT-proBNP < 300 

pg/mL: -2 

BNP 200-< 800 pg/mL: +1 

BNP >800 pg/mL o NT-proBNP >1100 

pg/mL: +2 

Ecocardiograma Derrame pericárdico: +1 - 

PFR DLCO<40%: +1 - 

Hemodinámica 
PAD>20mmHg: +1 

RVP<5uW: -1 
- 

Puntuación total Suma de los anteriores +6 Suma de los anteriores +6 

  

Tabla 6. Escalas de valoración pronóstica americana: REVEAL 2.0 y REVEAL LITE. BNP: péptido natriurético de tipo B; 

CF-NYHA Clase funcional de la New York Heart Association; DLCO Difusión de dióxido de Carbono; FC Frecuencia 

Cardiaca; FG Filtrado Glomerular; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: Presión 

en aurícula derecha; PFR: Pruebas de función respiratoria; RVP: Resistencias Vasculares Pulmonares; TAS Tensión 

arterial sistólica; 
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4.6. Tratamiento de la HAP 

4.6.1. Tratamiento farmacológico 

Los principales fármacos disponibles para el tratamiento de la HAP actúan a nivel de las vías 

metabólicas implicadas en la fisiopatología de la enfermedad [2]. 

En pacientes con HAPI, HAPH y asociada a tóxicos con test vasodilatador agudo positivo se 

recomienda inicio de calcioantagonistas a dosis altas, y confirmar la adecuada respuesta incluido 

un CCD en 3-6 meses [68].  

Para el tratamiento del resto de pacientes disponemos de varios medicamentos aprobados que 

actúan fundamentalmente en 3 vías metabólicas:  

1) Vía de la endotelina: antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE): 

ambrisentan, bosentan, macitentan). 

2) Vía del óxido nítrico: los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 iDP5 (Sildenafilo y 

Tadalafilo), estimulador del guanilato ciclasa soluble (Riociguat). 

3) Vía de la prostaciclina: los análogos de prostaciclina (beraprost, epoprostenol, 

iloprost, y treprostinil) y el agonista de los receptores IP de prostaciclina (Selexipag y 

Ranelipag). 

Recientemente, se han publicado los resultados del ensayo clínico STELLAR. Se trata de un 

estudio en fase III que evalúa la eficacia de sotatercept, un fármaco que actúa en la vía de TGF-

β restaurando el balance entre la actividad pro y anti proliferativa, observando una mejoría 

clínica, hemodinámica y pronóstica. De esta forma se posiciona como cuarta vía de actuación en 

la HAP [69].  

El tratamiento debe ajustarse en función de perfil de riesgo con el objetivo de conseguir la 

situación de riesgo bajo. En pacientes en riesgo bajo o intermedio al diagnóstico se recomienda 

el inicio de doble terapia oral con iDP5 y ARE, salvo excepciones como la coexistencia de 

comorbilidades cardiopulmonares en los que se podría plantear el inicio con un único fármaco, 

o pacientes con sospecha de EVOP [2, 70]. En pacientes en riesgo alto debe iniciarse triple 

terapia que incluya un prostanoide sistémico y valorar necesidad de trasplante pulmonar.  Se 

debe reevaluar la situación de riesgo de forma rutinaria cada 3-6 meses, y ajustar el tratamiento 

en función de ello [71].    
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La EVOP presenta una respuesta limitada al tratamiento con vasodilatadores pulmonares 

específicos. Aunque se han reportado casos de mejoría clínica, debe emplearse con especial 

cuidado debido al riesgo de edema pulmonar. No existen recomendaciones específicas para el 

tratamiento de la EVOP, debido a que estos pacientes han sido excluidos de los ensayos clínicos. 

Es por ello que el manejo se basa en la experiencia de cada centro, y debe llevarse a cabo en 

centros de referencia de HAP.   

4.6.2. Trasplante Pulmonar 

El trasplante pulmonar debe considerar en aquellos pacientes que se encuentran en estadios 

avanzados, en situación de alto riesgo a pesar de la optimización de tratamiento médico.  No 

obstante, en el caso de los pacientes con EVOP se recomienda remitirlos al diagnóstico, debido 

a la mala respuesta al tratamiento y el mal pronóstico de esta enfermedad [2]. 

La decisión de incluir a un paciente en lista de espera de trasplante pulmonar (LETP) requiere 

una valoración compleja de muchos factores, y supone en muchas ocasiones un reto [72-73]. La 

Organización Nacional de Trasplante en España reconoce 2 tipos de trasplante pulmonar:  

- Urgente: para pacientes en alto riesgo, con posibilidad de fallecimiento en días. Estos 

pacientes presentan una priorización para la asignación de un donante compatible  

- Electivo: resto de pacientes 

La inclusión en uno u otro grupo depende del cálculo del grado de severidad de la patología en 

base a diferentes criterios que dependen de cada enfermedad. En caso de inestabilidad 

(insuficiencia cardiaca refractaria, shock cardiogénico refractario o insuficiencia respiratoria 

refractaria) puede indicarse soporte con un oxigenador por membrana extracorpórea (ECMO).   

 

4.7. Bases genéticas de la HAP 

4.7.1. Generalidades del estudio genético 

La base de la genética se asienta en unos principios descritos a mediados del siglo XIX por un 

monje agustino llamado Gregor Mendel, desde entonces y sobre todo en las últimas décadas ha 

habido un gran avance en el descubrimiento de los mecanismos genéticos asociados a diferentes 

enfermedades. El descubrimiento de un sustrato genético en múltiples patologías, incluida la 

HAP, ha supuesto una mejoría en el diagnóstico y el manejo clínico de las mismas. 
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El ADN es decodificado para formar ARN mensajero (transcripción), compuestos ambos por 

nucleótidos. Un codón es un conjunto de 3 nucleótidos. En los ribosomas, cada codón de ARN 

mensajero se traduce en un aminoácido (traducción), y el conjunto de aminoácidos formará una 

proteína.  El gen es la secuencia de nucleótidos que codifica una macromolécula. Un alelo es 

cada una de las 2 variantes de un gen que tiene cada individuo y que es heredada de cada uno 

de los progenitores [74].  

Una alteración de la secuencia de nucleótidos del ADN, puede producir cambios en la proteína 

resultante y en su función. En la mayoría de las enfermedades hereditarias los cambios en la 

secuencia de ADN afectan solo a un gen (anomalías monogénicas o variante genéticas). Las 

anomalías que afectan a una porción mayor de ADN o cromosómicas son en muchas ocasiones 

incompatibles con la vida.  

Las variantes genéticas pueden producirse por 1) Sustitución de un nucleótido por otro, dando 

lugar al mismo aminoácido (mutación silenciosa), a otro aminoácido lo cual puede conllevar 

cambios significativos en la proteína o no (missense), o a un codón de parada que detiene la 

transcripción (nonsense); y 2) inserciones o delecciones de nucleótidos que pueden cambiar la 

pauta de lectura y con frecuencia conllevan la formación de proteínas no funcionales. En función 

de las consecuencias en la proteína y de su capacidad de producir enfermedad clasificamos las 

variantes en benignas, probablemente benigna, probablemente patogénica, patogénica o de 

significado incierto [75].  

El término polimorfismo hace referencia a variantes genéticas frecuentes en una misma 

población o etnia, sin consecuencias relevantes para su salud, como por ejemplo los grupos 

sanguíneo.  

Existen 3 tipos de patrones de herencia: mendeliana, mitocondrial y multifactorial. Conocer el 

patrón de herencia de una enfermedad es crucial para predecir el riesgo que tiene una pareja 

de engendrar un hijo enfermo, y por tanto de realizar un correcto consejo genético.  

El patrón de mendeliano es el más habitual en las variantes asociadas a la HAP, y podemos 

diferenciar: 

- Herencia autosómica dominante: para la expresión de una característica heredable es 

suficiente que el descendiente reciba el alelo de uno solo de sus progenitores 

(heterocigoto). En este supuesto observamos enfermos en todas las generaciones. Y en 

caso de un progenitor no afecto y otro portador en heterocigosis el riesgo de padecer la 

enfermedad en la descendencia es del 50%.  
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-  Herencia autosómica recesiva: para la expresión de la enfermedad es necesario que 

ambos alelos se encuentren mutados, pudiendo presentar la misma mutación 

(homocigosis), o mutaciones diferentes en cada alelo del mismo gen (heterocigosis 

compuesta). En estas enfermedades es necesario que ambos progenitores presenten al 

menos un alelo mutado, siendo más habitual en familias con consanguineidad y en las 

que ninguno de los progenitores presente la enfermedad. En el caso de que ambos 

progenitores sean portadores de un alelo mutado, el riesgo de padecer la enfermedad 

en la descendencia será de un 25%.  

La penetrancia es la proporción de una población que expresa el fenotipo entre todos los que 

presentan un genotipo de un alelo determinado. De tal forma que en caso de penetrancia 

completa todos los portadores del alelo mutado presentaran la enfermedad. Por otro lado, 

hablamos de expresividad variable cuando existen variaciones en el fenotipo entre pacientes 

con el mismo genotipo.   

Existen varios métodos para la realización de estudios genéticos:  

- La técnica de Sanger permite el estudio de un gen concreto por lo que es útil en el 

estudio de una mutación ya conocida, como por ejemplo en el despistaje de familiares.   

- Los paneles NGS (Next-Generation DNA Sequencing) incluyen múltiples genes de forma 

paralela. 

- El análisis completo del exoma (Whole exome sequencing o WES) o el análisis completo 

del genoma (Whole-genome sequencing), permite un estudio de mayor material 

genético, por lo que su uso es más frecuente en investigación [74].  

 

4.7.2. Variantes genéticas asociadas a la HAP   

En 1954, Dresdale et al., describen por primera vez un caso de HAP con afectación familiar [76]. 

No es hasta el año 2000 cuando se identifica la presencia de variantes patogénicas en el gen 

BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type 2) como causante de HAP familiar [77].  

El gen BMPR2 es el gen que con mayor frecuencia se asocia a la HAP heredable (10-20 % de los 

pacientes con HAPI, y 70-80% de los pacientes con HAP familiar). Su un patrón de herencia es 

autosómico dominante con una baja penetrancia (14% en varones y 42% en mujeres) [78-80]. 

Este gen codifica un receptor de tipo II (BMPRII) perteneciente a la superfamilia del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β). El receptor BMPRII desempeña un papel crítico en la 



            

32 
 

regulación del crecimiento, la diferenciación y la apoptosis de varios tipos celulares, como las 

células endoteliales y las células musculares de la arteria pulmonar. 

Varios genes han demostrado su relación con formas de HAP familiar (Tabla 7), presentando la 

mayoría un patrón de herencia autosómico dominante con penetrancia variable. Varios de ellos 

codifican proteínas de la cascada de señalización del TGF-β, como el SMAD 1 o el SMAD 4. Los 

genes ENG y ACVLR1 han demostrado su implicación en la HAP asociada a la telangiectasia 

hemorrágica hereditaria [81]. Debemos destacar el gen TBX4 que se ha relacionado con el 

Síndrome de Patella en la infancia, pero además se ha descrito la asociación con afectación 

pulmonar intersticial, y una disminución significativa de la DLCO. No obstante, las mutaciones 

en este gen no se han asociado a un comportamiento venooclusivo [56, 82].  

 

Elevado nivel de evidencia Bajo nivel de evidencia 

BMPR2, EIF2AK4, TBX4, ATP13A3, GDF2, 
SOX17, AQP1, ACVLR1, SMAD9, ENG, KCNK3, 
CAV1 

SMAD4, SMAD1, KLF2, BMPR1B, KCNA5 

 

Tabla 7. Clasificación de las variantes genéticas asociadas a la HAP de acuerdo al nivel de evidencia como genes 
causales de HAP. 6º Simposio mundial de hipertensión pulmonar.  

 

Hasta el momento, solo el gen EIF2AK4 (eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4) 

ha demostrado su relación con la EVOP. A diferencia del resto de genes descritos, presenta un 

patrón de herencia autosómico recesivo con penetrancia completa [83-85].   

Actualmente, se recomienda la realización de estudio genético en pacientes con HAP, pues la 

presencia de mutaciones genéticas tiene implicaciones en el diagnóstico de HAP, pero también 

se asocia a características diferenciales en función del gen afectado [81,86-87]. En este ámbito 

se recalca la importancia de ofrecer un adecuado consejo genético tanto al paciente como a sus 

familiares [88].  

El proyecto multicéntrico español de genética en HAP nace en noviembre de 2011, 

manteniéndose activo en la actualidad. Sus principales objetivos son establecer la prevalencia 

de las variantes genéticas en pacientes con HAP, caracterización de la expresividad y penetrancia 

de las distintas alteraciones genéticas (según gen afectado, tipo y localización de mutación) 

relacionadas con la HAP y su implicación pronóstica.  
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4.7.3. Estudio genético en la EVOP 

En 1988 Langleben et al. describen el primer caso de HCP familiar, sospechando ya en ese 

momento un patrón de herencia autosómico recesivo [89]. En 2014 se demostró la implicación 

del gen EIF2AK4 en las formas familiares de EVOP [83-85]. En los escasos estudios publicados, 

se observa la presencia de una variante patogénica bialélica en el gen EIF2AK4 en todos los casos 

de EVOP familiar y en el 9-25% de los EVOP esporádicos confirmados histológicamente [88-90]. 

Es por ello que la sensibilidad del estudio genético es relativamente baja sobre todo en pacientes 

de edades avanzadas [87,90].  

El gen EIF2AK4 codifica una serina-treonina kinasa, General Control Non-derepressible 2 (GCN2). 

La GCN2 interviene en la regulación de la respuesta al estrés, promueve la tolerancia 

inmunológica a través de la inhibición de la respuesta inflamatoria a la apoptosis. La presencia 

de variantes patogénicas en EIF2AK4 produce una pérdida de función de GCN2, impidiendo la 

fosforilación de la subunidad alfa de “eukaryotic initiation factor 2” (eIF2α), el cual desarrolla un 

papel fundamental en el metabolismo de los aminoácidos en respuesta a la deprivación de 

nutrientes [48, 87].  

El mecanismo por el que se produce la hipertensión pulmonar no es bien conocido, estudios en 

ratones han observado que la ausencia bialélica de EIF2AK4 produce un incremento de la 

respuesta inflamatoria al estrés en el intersticio, y secundariamente hay una disminución de la 

autofagia y un aumento del estrés oxidativo. Esto sugiere que un mecanismo similar afecta los 

vasos pulmonares produciendo fibrosis intimal y proliferación endotelial. Además, la pérdida de 

función bialélica de EIF2AK4 conlleva la disminución de TRIB3 (Tribbles-like protein 3), la cual 

inhibe la respuesta celular mediada por BMP. Bajo esta hipótesis la afectación de EIF2AK4 puede 

producir consecuencias similares a la afectación de BMPR2 o SMAD9 [92-93].  

El patrón de herencia de las mutaciones en el gen EIF2AK4 es autosómico recesivo, por lo que 

se necesita una mutación bialélica para expresar la enfermedad (homocigosis o heterocigosis 

compuesta), y la presencia de una única variante patogénica no se ha relacionado con el 

desarrollo de EVOP [94]. Se ha descrito una penetrancia completa, es decir, todos los pacientes 

portadores de una mutación bialélica en el gen EIF2K4 desarrollaran la enfermedad.  Es por ello 

que su presencia se considera diagnóstica de EVOP.   

 

 



            

34 
 

4.8. Situación de la EVOP en España  

4.8.1. Antecedentes de la EVOP en España 

En 2014, J. Tenorio et al. describen 5 familias de etnia romaní en España con EVOP hereditaria, 

con al menos un caso afecto, y con la peculiaridad de ser todos portadores de la misma variante 

patogénica (c.3344C>T (p.P1115L)) en homocigosis [85].  

Posteriormente, se amplió el estudio de esta cohorte con 18 pacientes (9 casos índice y 9 

familiares afectados) portadores de la mutación fundadora en homocigosis en el gen EIF2AK4.  

La particularidad de esta serie radica en que todos los pacientes pertenecían a la etnia romaní, 

con presencia de una elevada consanguineidad, edad joven de reproducción y multiparidad; 

además de un pronóstico infausto, y en parte determinado por la tolerancia o no a tratamiento 

vasodilatador [45]. El presente trabajo continua y amplia estos datos iniciales  

4.8.2. Características de la población romaní 

La población romaní es la mayor minoría étnica en Europa. Sus orígenes están mal 

documentados, pero los datos lingüísticos, antropológicos y genéticos han demostrado un 

origen sudasiático de los romaníes con una posterior diáspora hacia el continente europeo entre 

el año 300 a.C. y el 600 d.C [95].  

El primer documento conocido sobre los romaníes en España data del 12 de enero de 1425, 

durante el reinado de Alfonso V de Aragón. En la actualidad se estima que entorno 750.000 

romaníes habitan en España, principalmente en Andalucía.  No obstante, no se dispone de datos 

concretos ya que desde 1783 la Real Pragmática prohibió la recogida de datos en referencia a la 

etnia romaní en documentos oficiales [96-97].   

Probablemente se trata de la minoría étnica que mantiene mayores diferencias culturales con 

la mayoría. A pesar de que la población romaní con frecuencia ha adoptado el idioma, la fe y las 

costumbres de sus vecinos, conservan un fuerte vínculo con su tradición y su identidad.  

El régimen matrimonial de los romaníes españoles ha sido habitualmente un matrimonio 

temprano, con una orientación profundamente pronatalista, considerando los hijos como el 

principal bien que produce el matrimonio. Además, idealmente, el matrimonio es endogámico, 

y con frecuencia entre parientes cercanos. Un estudio antropológico realizado en Granada en 

2008 analizó el parentesco de 1319 matrimonios observando una elevada endogamia, siendo 

un 25% matrimonios entre primos hermanos, un 20% entre primos segundos, y un 35% parejas 



            

35 
 

con otro parentesco (primos terceros, hijo/a de primo/a hermano, hijo/a de primo/a segundo, 

etc.). Además, casi la mitad de los matrimonios consanguíneos tenían más de un lazo de 

parentesco (46%), y hasta el 12% presentaban más de 4 nexos [98-100].  

Consecuencias genéticas  

La variedad de patrones genéticos interpoblacionales es el resultado de diferencias 

demográficas e históricas, las cuales de forma gradual determinan la distribución de las variantes 

genéticas [101-102]. Los efectos fundadores y cuellos de botella tienen un efecto relevante en 

la presencia de variantes raras potencialmente dañinas, lo cual ha sido descrito en distintas 

poblaciones con elevada endogamia, como en etnias minoritarias en Canadá, Groenlandia o el 

norte de África [103-105].  

 La compleja historia demográfica de los romaníes ha tenido un impacto polifacético en su 

genoma, observando dos fuerzas demográficas equilibradas que desempeñan un papel 

fundamental.  

1) Por un lado, ha sido una población perseguida política y socialmente a lo largo de la 

historia, y con una elevada endogamia, que ha desembocado en frecuentes fenómenos 

de cuello de botella, limitando la diversidad génica de dicha etnia. De esta manera se ha 

observado una mayor frecuencia de alelos asociados a determinadas enfermedades 

genéticas como puede ser el glaucoma congénito [106] 

2) Por otro lado, la mezcla génica con otras culturas, consecuencia de los frecuentes 

fenómenos de dispersión, ha enriquecido su carga génica y disminuido los fenómenos 

fundadores deletéreos. En algunos estudios genómicos con muestras pequeñas se ha 

observado la presencia de similitudes en diversos alelos y patrones de desequilibrio del 

ligamiento con poblaciones europeas [107].  

Por lo tanto, existen muchos factores que influyen en el genoma de la población romaní, siendo 

los estudios disponibles limitados. Son necesarios más estudios que permitan ampliar el 

conocimiento sobre estos fenómenos y sus consecuencias en esta población.  
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5. Hipótesis  

Basados en la evidencia científica disponible hasta la actualidad en relación a la EVOP, se 

proponen las siguientes hipótesis: 

HIPÓTESIS A: Los factores genéticos influyen en la forma de presentación y desarrollo de las 

distintas formas de hipertensión pulmonar. Por ello, los pacientes con EVOP heredable asociada 

a la mutación bialélica en el gen EIF2AK4 presentan características fenotípicas diferentes a los 

pacientes con EVOP no heredable. 

HIPÓTESIS B: La EVOP heredable presenta un patrón de herencia autosómico recesivo y 

penetrancia completa. Debido a su evolución agresiva, es especialmente relevante la realización 

de un adecuado cribaje familiar. Las características socioculturales singulares de los pacientes 

con EVOP heredable en España, pueden dificultar el desarrollo de protocolos de consejo 

genético apropiados. 

HIPÓTESIS C: A pesar de sus peculiaridades, la EVOP es una enfermedad difícil de diagnosticar 

en ausencia de estudio histológico o presencia de mutación bialélica en el gen EIF2AK4. Existen 

herramientas que pueden apoyar el diagnóstico de EVOP hereditaria y no hereditaria. 

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar evalúa el mecanismo fisiopatológico de la limitación de 

la capacidad funcional, presentando un patrón diferencial en la EVOP en comparación con otros 

subgrupos de HAP.  

La TCMD puede mostrar características radiológicas típicas de EVOP, que la diferencien de 

pacientes con otros tipos de HAP. Además estas características pueden presentar diferente 

distribución y severidad en la EVOP hereditaria y no hereditaria. 

HIPÓTESIS D: Los pacientes con EVOP presentan un peor pronóstico que otros subgrupos de 

HAP. Las escalas pronósticas disponibles, utilizadas para guiar el tratamiento de los pacientes, 

no están validas en población con EVOP.  Además, el manejo terapéutico y su evolución no están 

establecidos. Por ello, es necesaria la adaptación de las escalas y algoritmos terapéuticos 

utilizados en HAP para su aplicación en la EVOP. 
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6.Objetivos    

OBJETIVO PRINCIPAL 

1. Establecer las características epidemiológicas, clínicas y hemodinámicas de los pacientes 

con EVOP en España, en función del sustrato genético subyacente. (Hipótesis A) 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

2. Establecer la aplicabilidad de los protocolos de consejo genético en pacientes con EVOP 

(Hipótesis B). 

3. Establecer un patrón clínico y ergoespirométrico característico de la EVOP, que refuerce 

el diagnóstico no invasivo de los pacientes con EVOP (Hipótesis A y C) 

4. Analizar la frecuencia de hallazgos radiológicos típicos de EVOP en la TCMD, 

estableciendo un patrón radiológico característico en pacientes con EVOP heredable y 

no heredable.  (Hipótesis A y C).  

5. Valorar la aplicabilidad de las escalas pronósticas utilizadas en la HAP en la EVOP. 

(Hipótesis D) 

6. Describir la evolución los pacientes con EVOP, y analizar la respuesta al tratamiento 

vasodilatador pulmonar específico. (Hipótesis D) 
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7. Material y métodos 

Esta tesis se centra en el estudio de la enfermedad venooclusiva en España y sus 

características en función de la presencia de mutación en el gen EIF2AK4. Dada la baja 

incidencia de la enfermedad, y la dificultad para su diagnóstico, se diseñó un estudio 

observacional multicéntrico y ambispectivo con el objetivo de conseguir un mayor tamaño 

muestral. Se incluyeron pacientes con diagnóstico de EVOP, a los que se les hubiera realizado 

estudio genético que incluyera el gen EIF2AK4. Este gen fue descrito en 2014, y es el único gen 

con asociación a la EVOP en la actualidad.  

Dentro del estudio de la EVOP en España se realizó una descripción inicial de los primeros 

pacientes diagnosticados de EVOP hereditario [45]. El presente trabajo es una continuación de 

esta investigación. Se estudiaron las características clínicas, funcionales, hemodinámicas, 

ecocardiográficas, y radiológicas, de los pacientes con EVOP en función del genotipo que 

presentasen. Se analizó el manejo terapéutico de la EVOP en España según la práctica clínica 

habitual, su pronóstico y evolución hasta diciembre de 2022.   

Debemos destacar que, se trata de un estudio con una recogida de datos predominantemente 

retrospectiva. Esto asociado a la rareza de la enfermedad y su corta esperanza de vida, 

conlleva que los subestudios que analizan pruebas de imagen y funcionales, excluyeron 

aquellos pacientes en los que no se disponía de las pruebas en nuestro centro.  

Además, es importante recalcar, que este estudio se enmarca dentro del proyecto español 

multicéntrico de genética en HAP que nace en noviembre de 2011, dirigido por la Dra Pilar 

Escribano Subías de la Unidad de Hipertensión Pulmonar del Hospital 12 de Octubre de 

Madrid. Dicha unidad es centro de referencia nacional CSUR del Ministerio de Sanidad, 

Consumo y Bienestar Social (Centros, Servicios y Unidades de Referencia) y miembro de las 

Redes Europeas de Referencia de la Comisión Europea (European Reference Network). Este 

proyecto ha recibido subvenciones públicas a través de con Fondos de Investigación en Salud 

del Instituto de Investigación Carlos III: Bases genético-moleculares de la hipertensión arterial 

pulmonar y su expresión fenotípica en la población española (Fondo de Investigación en Salud. 

Instituto Carlos III. Ministerio de Economía y Competitividad. PI 15/02012) y Bases Genético 

Moleculares de la Medicina de Precisión en la Hipertensión Arterial Pulmonar. (Fondo de 

Investigación en Salud. Instituto Carlos III. Ministerio de Economía y Competitividad. PI 

18/01233).  
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El doctorando ha participado como miembro de la Unidad de HAP del Hospital Universitario 12 

de Octubre, tanto en la atención y gestión de los pacientes con HAP, aportando pacientes en la 

base de datos de dicha unidad, elaboración de los diferentes protocolos de actuación clínica, 

proyectos de investigación y docencia.  

El estudio se ajusta a los principios de la declaración de Helsinki y a la Ley de Protección de 

Datos personales, habiendo sido aprobado para el comité ético de los centros participantes. 

Todos los pacientes y familiares estudiados, o los tutores legales en el caso de menores de 

edad, han otorgado su consentimiento informado por escrito previamente para la 

participación en este proyecto.  

 

7.1. Población a estudio 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes pertenecientes al Registro Español de 

Hipertensión Arterial Pulmonar (REHAP), o al Registro Pediátrico de Pacientes con 

Hipertensión Pulmonar (REHIPED), con diagnóstico de certeza de EVOP a los que se les hubiera 

realizado un estudio genético que incluyera el gen EIF2AK4. 

El diagnóstico de HAP se realizó mediante cateterismo cardiaco derecho, y según las 

recomendaciones de las Guías europeas de diagnóstico y tratamiento de la Hipertensión 

pulmonar publicadas en 2022.  

El diagnóstico de sospecha de EVOP se estableció ante la presencia de hipertensión pulmonar 

precapilar, asociando características radiológicas típicas y reducción de la difusión de 

monóxido de carbono (DLCO) menor de 60%. En todos los pacientes se descartó la presencia 

de enfermedad parenquimatosa pulmonar mediante TCMD y pruebas de función respiratorias 

(PFR).  

El diagnóstico de certeza de EVOP se consideró ante la presencia adicional de una de las 

siguientes características:  

- Portadores de variante patogénica bialélica en el gen EIF2AK4 (EVOP heredable) 

- Confirmación histológica mediante el estudio de pulmones explantados durante el 

trasplante pulmonar o necropsia. 
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- Presencia de los 3 hallazgos típicos de EVOP en TCMD: Opacidades pulmonares en 

vidrio deslustrado, presencia de líneas septales, y adenopatías mediastínicas e hiliares 

de tamaño patológico.  

- Desarrollo de edema agudo pulmonar tras tratamiento vasodilatador pulmonar en 

ausencia de elevación de presiones de llenado del ventrículo izquierdo.  

Fueron excluidos los siguientes pacientes:  

1) Pacientes a los que no se les había realizado estudio genético que incluyera el gen EIF2AK4 

por no poder ser subclasificados como hereditarios o no hereditarios.  

2) Pacientes sin desarrollo de HP precapilar en el momento de finalizar la inclusión de 

pacientes. 

3) Pacientes con sospecha de EVOP (con HAP y DLCO reducida) pero sin criterios que 

permitieran el diagnóstico de certeza, ante la incertidumbre en su diagnóstico.  

4) Pacientes con enfermedades del tejido conectivo, por sus características diferenciales y 

afectación multiorgánica inherente a la enfermedad de base.  

La recogida de las características basales se realizó mediante los registros REHAP y REHIPED, 

que incluyen variables demográficas y clínicas, datos analíticos, ecocardiográficos y 

hemodinámicos. Además, contiene información del tratamiento recibido por los pacientes, y 

del estado al final del seguimiento (trasplante, fallecimiento - y su causa - o seguimiento en 

curso).  

 

7.2. Estudio genético   

Desde septiembre de 2011, se ofrece el estudio genético a todos los pacientes con HAP, 

incluyendo pacientes con EVOP del REHAP y REHIPED.  

Desde el año 2011 hasta la actualidad, en el marco del proyecto de genética en la HAP en 

España, se han realizado diferentes técnicas moleculares de cara a buscar las bases genéticas 

de la enfermedad en los diferentes tipos de HAP, de manera paralela a los avances científicos y 

tecnológicos en el campo de la biología molecular (Figura 10) [108-109]. 
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Figura 10.  Técnicas genéticas realizadas a lo largo de los años en pacientes con diagnóstico de HAP. MLPA (Multiple 

Ligation-Dependent Probe Amplification), NSG (Next Generation Sequencing), WES (Whole Exome Sequencing).  

Todos los estudios genéticos realizados en pacientes con EVOP no hereditario, y la mayoría de 

los estudios en EVOP hereditaria, se han llevado a cabo en el Instituto de Genética Médica y 

Molecular (INGEMM) del Hospital Universitario La Paz, en Madrid. No obstante, dado el 

carácter multicéntrico algunos de los estudios de familiares de pacientes portadores de 

mutación en el gen EIF2AK4 fueron realizados en otros laboratorios de genética médica, 

principalmente por secuenciación de Sanger.  

Los estudios iniciales de 2011 a 2014 se realizaron mediante secuenciación de Sanger de los 

genes BMPR2, TBX4 y KCNK3. Desde 2014 se diseñó un panel de 21 genes (HAPv1.2), que 

posteriormente se amplió a 35 genes (HAP v2.1), seleccionados en base a su probable relación 

con la HAP en los estudios publicados. Los paneles fueron diseñados con NimbleDesign (Roche, 

Indianapolis, IN, USA), la fragmentación y la preparación de la librería de AND fue realizada con 

SeqCap EZ Choice Enrichment Kit (Roche, Indianapolis, IN, USA) y la secuenciación con la 

plataforma MiSeq and NextSeq500 (Illumina, San Diego, CA, USA). (Tabla 8) 

Desde 2020 a los pacientes incluidos se les realiza un análisis completo de exoma (WES). La 

preparación de la librería fue llevada a cabo por Agilent SureSelect TM (v 6.0), seguido de una 

secuenciación en NovaSeq Sequencher (Illumina, USA).  

La revisión, clasificación e interpretación de las variantes genéticas fue realizada de acuerdo a 

las guías del American College of Medical Genetics and Genomics. 
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Tipo de estudio Número de genes Genes estudiados 

Panel virtual de genes HAP v1.2 21 ACVRL1, GDF2, BMPR1B, BMPR2, CAV1, 

EIF2AK4, ENG, KCNA5, KCNK3, NOTCH3, SMAD1, 

SMAD4, SMAD5, SMAD9, TBX4, TOPBP1, SARS2, 

CPS1, ABCC8, CBLN2, MMACHC 

Panel virtual de genes HAP v2.1 35 ACVRL1, GDF2, BMPR1B, BMPR2, CAV1, 

EIF2AK4, ENG, KCNA5, KCNK3, NOTCH3, SMAD1, 

SMAD4, SMAD5, SMAD9, TBX4, TOPBP1, SARS2, 

CPS1, 

LIPA, ABCC8, CBLN2, MMACHC, KLF2, NOTCH1, 

FOXF1, COX5A, CCDC80, HRG, VCAN, NRG1, 

CTCFL, APOH, MYSM1, FCER2, CYP1A1, 

Tabla 8. Paneles de genes relacionados con HAP utilizados en el Proyecto español de genética en pacientes con 

hipertensión arterial pulmonar.  

Consejo genético  

Tras obtener los resultados del estudio genético, se ofreció consejo genético a todos los 

pacientes y a los familiares de los pacientes afectos. Se aportó información sobre el 

mecanismo de herencia, así como la probabilidad de ser portador, padecer la enfermedad y 

trasmitirla a la descendencia. 

Se ofreció la realización de estudio del gen EIF2AK4 en: 

- Familiares de primer (padres e hijos) y segundo grado (abuelos y hermanos).  

- En familias con elevada consanguineidad y varios familiares afectos, se ofreció a 

familiares de tercer grado e incluso más lejanos (tíos y primos) 

- A las parejas de los pacietes afectos y de los portadores de la variante EIF2AK4.  

El estudio de los familiares se realizó mediante secuenciación de Sanger del gen identificado 

en el probando. 

En el caso de presentar una mutación bialélica, se completó el estudio diagnóstico con una 

prueba de capacidad funcional, una ecocardiografía, unas PFR, y un cateterismo cardiaco 

derecho. Para así determinar la presencia o no de la enfermedad en el momento del cribado.   

En familiares portadores se explicó la ausencia de evidencia de desarrollo de enfermedad en 

su caso, y se insistió en el riesgo de trasmisión a la descendencia sobre todo en los casos de 
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familias con elevada consanguineidad, y por tanto mayor riesgo de que ambos progenitores 

fueran portadores de la mutación.  

Por último, se recomendó el estudio de las parejas de los enfermos y de los portadores de la 

mutación, para poder informarles de la probabilidad de enfermedad en la descendencia. En los 

casos en los que ambos progenitores fueran portadores de la mutación se informó de las 

alternativas actuales para evitar la trasmisión de la mutación.  

 

7.3. Caracterización fenotípica  

Para la realización de los subanálisis para la mejor caracterización fenotípica de los pacientes 

solo se incluyeron aquellos pacientes que dispusieran de las pruebas en nuestro centro, y así 

poder realizar un análisis más detallado de las mismas.  

7.3.1. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar  

Para la realización de este subanálisis, se incluyeron aquellos pacientes que disponían de una 

PECP, y estudio hemodinámico a menos de 3 meses de la realización de la prueba. Se 

incluyeron independientemente de que la prueba se realizase al diagnóstico o durante el 

seguimiento, dado que:  

- En la práctica clínica habitual es infrecuente la realización de la PECP al diagnóstico, 

debido a la menor accesibilidad en comparación con el T6MM 

- La clase funcional avanzada y la evolución rápidamente progresiva de la EVOP limita su 

realización en el seguimiento.  

Se estableció un grupo control compuesto por HAP idiopática y hereditarias realizados de 

forma consecutiva en nuestro centro, patologías que suponen el principal diagnóstico 

diferencial de la EVOP. Solo se incluyeron pacientes con formas hereditarias asociadas al gen 

BMPR2 dado que es el de mayor prevalencia, y el mejor caracterizado.  

Solo se incluyeron los estudios realizados en nuestro centro, para mayor homogeneidad de los 

protocolos de la prueba, y además poder analizar los distintos parámetros obtenidos en mayor 

profundidad.  
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Se analizaron 23 pacientes con EVOP (16 hereditarios y 7 no hereditarios), comprándolos con 

52 pacientes con HAP (24 idiopática y 28 hereditaria asociada a BMPR2), que disponían de 

PECP y valoración hemodinámica con una diferencia menor a 3meses.  

Protocolo de la PECP:  

Los pacientes fueron sometidos a una PECP en cicloergómetro limitada por síntomas con 

protocolos de carga incremental, con un periodo de 1 minuto de entrenamiento sin carga, y 

posteriormente aumentos de la carga de 5W cada 20 segundos, 5W cada 30 segundos o 5W 

cada 45 segundos. La elección del protocolo se realizó en función de la clase funcional (CF) del 

paciente y a criterio del médico responsable de la prueba. Durante la prueba se realizó una 

medición de la presión arterial cada 3 minutos, y una monitorización de la saturación de 

oxígeno continua mediante pulsioxímetro.  

La detención de la prueba se llevó a cabo en caso de petición del paciente, ante la presencia de 

síntomas de riesgo (mareo, síncope, dolor torácico), o ante la presencia de signos de alarma 

durante su realización (arritmias, signos de isquemia miocárdica, o disminución mantenida de 

la tensión arterial) 

Se incluyeron variables funcionales como en consumo de oxígeno (VO2), el pulso de oxígeno, y 

la carga de trabajo alcanzada (WR); y ventilatorias como los equivalentes de dióxido de 

carbono (EqCO2), la presión al final de la espiración de O2 y CO2 (PetO2 y PetCO2, 

respectivamente), y la pendiente entre la ventilación y el consumo de CO2 (VE/VCO2 slope), 

entre otros parámetros.  Los parámetros ergoespirométricos fueron medidos en reposo, en el 

primer umbral ventilatorio (VT1), y en el máximo esfuerzo. El VT1 fue determinado 

manualmente mediante 3 métodos:  el EqVCO2, la pendiente VE/VCO2, y la curva de la 

PetCO2.   

7.3.2. Estudio radiológico  

Se revisó retrospectivamente la TCMD de 25 de los 59 pacientes con EVOP (16 hereditarios, 9 

no hereditarios), de los que se disponía de estudio basal en nuestro centro, comparando los 

resultados en función de su etiología.  

Solo se incluyeron aquellos estudios realizados al diagnóstico, dado que los hallazgos típicos en 

el TCMD pueden variar en el tiempo, exacerbándose en caso de congestión secundaria a 

tratamiento.  
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Solo se incluyeron estudios disponibles en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, 

para conseguir un análisis más detallado de las imágenes y una homogeneidad en su 

evaluación. De esta manera, todos los estudios fueron valorados por cuatro radiólogos 

torácicos con experiencia de al menos 4 años en la unidad de hipertensión pulmonar. Las 

diferencias se resolvieron por consenso.  

En todos los estudios se analizó la presencia y extensión de los hallazgos considerados típicos 

de la enfermedad: 1) Opacidades pulmonares en vidrio deslustrado (definidas como áreas de 

aumento de la atenuación pulmonar con preservación de visualización de los vasos 

subyacentes), 2) presencia de líneas septales (definidas como opacidades lineales entre los 

lobulillos pulmonares y que traducen el engrosamiento de los septos interlobulillares) y 3) 

adenopatías mediastínicas e hiliares de tamaño patológico (eje corto > 1cm). 

La afectación pulmonar en vidrio deslustrado se clasificó en nodular centrolobulillar (pequeños 

nódulos de contornos mal definidos ocupando el centro del lobulillo secundario) y geográfica 

(áreas parcheadas de contornos bien definidos por los límites de los lobulillos secundarios, al 

encontrarse éstos difusamente afectados).  

Para analizar la severidad de la afectación pulmonar, se dividieron ambos pulmones en tres 

regiones (superior, media e inferior) y se clasificó mediante una graduación en la que 0 se 

consideró normal (sin afectación), 1 cuando la afectación se encontraba presente en una 

región (afectación ligera), 2 cuando se observaba en dos regiones (afectación moderada) y 3 

cuando se encontraban hallazgos en las tres regiones (afectación severa). Esta graduación se 

realizó de forma independiente para la afectación en vidrio deslustrado y para la presencia de 

líneas septales. 

En todos los casos se anotó la presencia de derrame pleural y pericárdico, el diámetro del 

tronco de la arteria pulmonar (medido en un plano axial a nivel de su bifurcación), el diámetro 

de la aorta torácica ascendente (medida en el mismo plano), la relación existente entre el 

diámetro del tronco de la arteria pulmonar y el diámetro de la aorta ascendente y la relación 

entre el diámetro transverso de ambos ventrículos. Se consideró patológico un diámetro del 

tronco de la arteria pulmonar ≥ 29 mm, una relación diámetro tronco de la arteria pulmonar 

/aorta ascendente > 1 en pacientes menores de 50 años y una relación ventrículo derecho / 

ventrículo izquierdo (VD/VI) > 0,9. 
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7.4. Escalas de valoración pronóstica 

Se evaluó la validez de las escalas usadas en la práctica clínica para la valoración pronóstica de 

la HAP: la escala pronóstica europea y la escala americana. Ambas disponen de diferentes 

versiones validadas en población con HAP.  

7.4.1. Escala de valoración europea  

Para la aplicación de la escala de riesgo europea al diagnóstico, se utilizó el método COMPERA 

con 3 estratos, el cual otorga una puntuación del 1 al 3 cada ítem, y realiza una media de su 

suma para estratificar el riesgo. Se redondeó el valor obtenido para clasificar a los pacientes en 

bajo (<1.5), intermedio (1.5-2.49) o alto riesgo (≥2.5).   

Se evaluaron 2 versiones de esta escala. Una versión que comprendía el máximo número de 

variables, y una versión simplificada. Ambas versiones han sido validadas en HAP y 

recomendadas en las guías europeas de hipertensión pulmonar de 2022.  

Se aplicó una versión modificada de la escala europea más extensa que excluía la valoración 

mediante resonancia magnética, la velocidad de instauración de los síntomas y el volumen 

sistólico debido a su ausencia en la mayoría de los pacientes (Tabla 9). Para la aplicación de 

esta versión se dividieron las variables en 6 categorías, cada una de las cuales recibió una 

puntuación del 1 al 3.  

1. Clínica: Presencia de insuficiencia cardiaca o sincope. No se incluyó la velocidad de 

instauración de los síntomas dado que no estaba disponible en un gran número de 

pacientes. 

2. Clase funcional. 

3. Situación funcional objetivado por T6MM o PECP. Dado que la EVOP se caracteriza por 

una ineficiencia ventilatoria severa, en aquellos que presentaban PECP se consideró el 

VO2 pico para establecer el pronóstico, y no la pendiente VE/VCO2.  

4. Biomarcadores: NT-ProBNP o BNP.  

5. Parámetros de imagen mediante las variables ecocardiográficas, ya que no se disponía 

de resonancia magnética basal en ninguno de los pacientes  

6. Hemodinámica. No se consideró el volumen sistólico ya no estaba disponible, ni se 

disponía de la frecuencia cardiaca durante el cateterismo para su cálculo en la mayoría 

de los pacientes.  
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Variable Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 

Síntomas:  
Insuficiencia cardiaca  
 
Síncope 
 

 
No 
 
No 

 
Si 
 
Ocasional 

 
Si 
 
Si 

Clase funcional (OMS)* 
 

I-II III IV 

Valoración funcional* 
T6MM (metros) 
 
PECP 

 
>440 
 
VO2 pico >15ml/kg/min 
(65%)  

 
165-440 
 
VO2 pico 11-15ml/kg/min 
(35-65%)  

 
<165  
 
VO2 pico <11ml/kg/min 
(35%) 

Biomarcadores * 
BNP  
 
NT-ProBNP 
 

 
<50 ng/dl 
 
<300 ng/dl 

 
50-800ng/dl 
 
300-1100 ng/dl 

 
>800 ng/dl 
 
>1100pg/dl 

Ecocardiografía 
AD 
 
TAPSE/PSAP 
 
Derrame pericárdico 
 

 
<18cm2 
 
>0.32mm/mmHg 
 
ausencia  

 
18-26cm2 
 
0.19-0.32mm/mmHg  
 
ausencia o mínimo  

 
>26 cm2  
 
<0.19 mm/mmHg 
 
presencia  

Hemodinámica 
PAD  
 
Índice Cardiaco 
 
SVO2 
 

 
<8mmHg 
 
≥2.5L/min/m2  
 
>65% 

 
8-14mmHg 
 
2-2.5L/min/m2 
 
60-65% 

 
>14mmHg 
 
<2L/min/m2 
 
<60% 

 

Tabla 9. Versión modificada de la escala pronóstica europea. *Parámetros incluidos en la escala simplificada. AD: 
auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; OMS: Organización Mundial de la Salud; HAP: hipertensión 
arterial pulmonar; NTproBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presión auricular 
derecha; PECP: Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar; PSAPs: presión sistólica arterial pulmonar; SVO2: saturación de 
oxígeno en sangre venosa mixta; T6MM: Test de 6 Minutos Marcha; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del 
anillo tricuspídeo; VO2: consumo de oxígeno. 

Además, para la valoración del pronóstico en el seguimiento se utilizó la versión de la escala 

europea simplificada no invasiva de 4 estratos propuesta en las guías europeas de 2022.  Se 

evalúo cada uno de los 3 ítems con una puntuación del 1 al 4, y se realizó la media de los 

mismos, estableciendo así 4 estratos: pacientes en riesgo bajo (<1.5 puntos), intermedio-bajo 

(1.5-2.49), intermedio-alto (2.5-3.49) y alto (≥3.5).  

7.4.2. Escala de valoración americana 

Se seleccionó la versión de la escala americana REVEAL LITE, la cual es una versión simplificada 

del REVEAL 2.0 y recientemente validada en HAP. Esta versión incluye 6 parámetros, 

excluyendo parámetros no modificables y la valoración hemodinámica invasiva incluida en las 
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versiones previas. La puntuación de la escala varía entre 1 y 14 puntos, y permite clasificar a 

los pacientes en riesgo bajo (1-5 puntos), intermedio (6-7puntos) o alto (≥8) (Tabla 6). 

 

7.5. Análisis estadístico  

Las variables continuas con distribución normal se presentaron como media y desviación 

estándar (DS). Las variables continuas con distribución no paramétrica se presentaron como 

mediana y rango itercuartil (RQ). La comparación de variables continuas entre los subgrupos se 

llevó a cabo mediante el test de la “t” de Student en variables con distribución normal, o 

métodos no paramétrico (prueba “U” de Mann-Whitney  o prueba de Fisher Pitman). 

Las variables categóricas se presentaron como número y porcentaje. La comparación de 

variables categóricas se realizó mediante el Test de la “X2” de Pearson o test exacto de Fisher.  

La fecha de la realización del primer cateterismo cardiaco fue considerada como la fecha de 

diagnóstico de EVOP. Los pacientes fueron seguidos hasta la fecha de censura, la fecha de 

fallecimiento o trasplante pulmonar, o hasta el 31 de diciembre de 2022. 

El análisis de la supervivencia se utilizó el método de Kaplan Meier para estimar el tiempo de 

supervivencia libre de trasplante (hasta la fecha del fallecimiento independientemente de la 

causa, o el trasplante pulmonar). Se uso el modelo de regresión de Cox o test de long-rank 

para comparar la supervivencia en función de distintas variables.  

Uno de los objetivos fue analizar la capacidad de la PECP de discernir entre HAP y EVOP. Para 

ello se evaluó la exactitud diagnóstica de los parámetros ergoespirométricos, la cual se obtuvo 

mediante el análisis de curvas ROC y el área bajo la curva (AUC) de las diferentes variables para 

el diagnóstico de EVOP.  

Para determinar la aplicabilidad de las escalas pronósticas en población con EVOP, se utilizó el 

método de Kaplan meier para evaluar la supervivencia libre de trasplante a 12 meses en los 

distintos grupos de riesgo. Se calculó la sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo 

(VPN) en distintos puntos de corte.  Además, se utilizó el estadístico C de Harrel para la 

valoración de la capacidad predictiva global de las diferentes escalas de estratificación de 

riesgo.  

El análisis estadístico se llevó a cabo con STATA IC/ 14, y se consideró el valor de p <0.05 como 

significativo.   
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8. Resultados 

Se estudiaron 140 pacientes con sospecha de EVOP hasta diciembre 2022. Fueron excluidos 16 

pacientes por enfermedad del tejido conectivo, y 9 pacientes en los que no disponían de estudio 

genético. De ellos, destacan 3 pacientes de etnia romaní con diagnóstico de HAP familiar, 

insuficiencia respiratoria severa y evolución tórpida, sin estudio del gen EIF2AK4 dado que 

fueron diagnosticados entre 2009 y 2010. Además, se excluyeron 51 pacientes con alta sospecha 

de EVOP, pero en ausencia de criterios que permitieran confirmar su diagnóstico.  

De los 64 pacientes restantes, 46 eran portadores de una mutación bialélica en el gen EIF2AK4, 

41 con presencia de HAP en el momento del estudio (pacientes con EVOP hereditaria), y 5 sin 

HAP (portadores asintomáticos). Y los restantes 18 pacientes cumplían criterios de EVOP con un 

estudio genético negativo.  

Finalmente, de los 140 pacientes con sospecha clínica de EVOP, se incluyeron en el análisis 59 

pacientes: 41 con EVOP hereditaria y 18 con EVOP no hereditaria (Figura 11). 

 

Figura 11. Diagrama de la población a estudio.   
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8.1. Diagnóstico y clasificación etiológica de los pacientes con 

Enfermedad Venooclusiva Pulmonar 

La clasificación de los pacientes se modificó al recibir el resultado del estudio genético.  El 

estudio del gen EIF2AK4 permitió que 

1) Pacientes con EVOP no hereditaria se reclasificasen como hereditaria (8 pacientes). 

2) Pacientes previamente diagnosticados de HAP idiopática (10 pacientes) o familiar (10 

pacientes), fueran reclasificados como EVOP hereditaria. 

3) Se diagnosticase de forma precoz a pacientes asintomáticos (1 paciente)  

4) Se diagnosticase a portadores sin desarrollo de la enfermedad por el momento (5 

pacientes) 

De los 110 pacientes con HAP y sospecha de EVOP estudiados, 13 tenían antecedentes de EVOP 

familiar y todos ellos presentaron mutación bialélica en el gen EIF2AK4. De los 97 pacientes sin 

antecedentes familiares un 29% (28 pacientes) presentaron mutación.  

Figura 12. Clasificación de los pacientes en la valoración inicial y tras recibir el resultado del estudio genético y la 

anatomia patológica.   

Los 110 pacientes con alta sospecha de EVOP fueron evaluados de forma no invasiva (desarrollo 

de edema pulmonar tras el inicio de vasodilatadores pulmonares, características radiológicas 

típicas en TCMD, estudio genético), consiguiendo el diagnostico de EVOP en solo 35 pacientes 

(31%). Tras recibir el resultado genético esta cifra ascendió a 55 pacientes (50%). 

Posteriormente, 4 pacientes fueron diagnosticados por el estudio anatomopatológico de las 

muestras pulmonares tras el trasplante o fallecimiento. Finalmente 51 pacientes (46%) 

mantuvieron el diagnostico de HAP con sospecha de EVOP.   
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8.2. Enfermedad venooclusiva hereditaria  

Durante el periodo del estudio, se incluyeron 41 pacientes con EVOP hereditaria, de los cuales 

30 eran adultos mayores de 18 años, y 11 niños. Se observó una elevada prevalencia de 

pacientes de etnia romaní en ambos subgrupos.  

 

Figura 13. Distribución de la EVOP hereditaria en función de la edad y la etnia.  

 

8.2.1. Características basales  

a) Población adulta 

La edad media al diagnóstico en la población adulta fue de 33 años (SD 10.9), incluyendo 6 

pacientes (20%) diagnosticados en la cuarta década de la vida.  

No se observó predominio de ningún género. El síntoma más frecuente al diagnóstico fue la 

disnea (100%), seguido del dolor torácico (35.7%) y el síncope (25%). Ningún paciente presentó 

hemoptisis en el debut de la enfermedad. La mayoría de los pacientes presentaron una clase 

funcional de la NYHA III o IV al diagnóstico, con una disminución significativa de la capacidad 

funcional medida mediante el T6MM (Tabla 10). La mediana de tiempo desde el inicio de los 

síntomas hasta el diagnóstico fue de 1 año, no obstante, una cuarta parte se diagnosticó tras 2 
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años de síntomas, e incluso una paciente fue diagnosticada tras más de 4 años de síntomas. 

Aquellos pacientes que fueron diagnosticados mediante el cribaje familiar presentaban una 

mediana de tiempo hasta el diagnóstico ligeramente inferior, aunque sin ser esta diferencia 

estadísticamente significativa (8.5 vs 12meses, p 0.83), pues la mayoría de ellos presentaban 

síntomas en el momento del estudio por los que no habían consultado a su médico.  

b) Población pediátrica 

En el grupo pediátrico, la edad al diagnóstico fue entre 16 y 18 años en 4 casos, entre 12 y 16 

años en 4 casos y menores de 12 años en 3 casos. La edad más precoz de diagnóstico fue a los 5 

años, tratándose además del caso índice en dicha familia. Debemos destacar que 7 de los 11 

pacientes (64%) eran el caso índice de su familia.  

No se evidenciaron diferencias significativas en las características basales entre la población 

adulta y la infantil, salvo en la clase funcional al diagnóstico que fue más avanzada en el grupo 

pediátrico (Tabla 10). Al igual que en la población adulta el síntoma más frecuente fue la disnea 

(82%), seguido del dolor torácico (36.4%) y el síncope (36.4%).  

Un paciente de 9 años no pudo realizar las PFR ni test de 6 minutos por el debut en situación 

crítica, y otro de 5 años no realizó test 6 minutos. Hubo 2 pacientes en los que no se realizó 

cateterismo cardiaco, ambos confirmaron el diagnóstico por los hallazgos anatomopatológicos, 

uno tras trasplante bipulmonar y otro en autopsia. 

No se identificó ninguna variable que predijera el debut más tempano de la enfermedad. Se 

analizó la edad al diagnóstico en aquellas familias con más de un familiar afecto, evidenciando 

una relación entre la edad y la familia a la que se pertenecía (p 0.009), a pesar de que 7 de las 8 

familias con más de un afecto eran portadores de la misma variante patogénica (Pro1115Leu). 

De esta manera, los afectaos de las familias 12 y 19 debutaron entre los 9 y los 14 años, mientras 

que los afectos de la familia 17 debutaron con 37 y 42 años, siendo todos portadores de la 

variante fundadora en homocigosis. 

 c) Características funcionales, de imagen y hemodinámicas  

La disminución de la DLCO fue severa (DLCO ≤ 40%) en la mayoría de los pacientes (84%), siendo 

más marcada en el grupo de adultos. Hubo 6 pacientes con una DLCO leve o moderadamente 

reducida (DLCO 40-80%) en el momento del diagnóstico, presentando 4 de ellos (67%) unas RVP 

menores de 5uW. Observamos una relación inversa entre la severidad hemodinámica y la 

afectación de la difusión (r= -0.32), aunque no significativa (p 0.057).  
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Más de la mitad de los pacientes presentaban dilatación de la aurícula y ventrículo derecho. Uno 

de cada 5 pacientes presentaba derrame pericárdico como signo de mal pronóstico. Ninguno de 

los parámetros ecocardiográficos analizados mostró diferencias entre la población adulta y la 

infantil. 

El CCD al diagnóstico reveló una HP precapilar severa en la mayoría de los pacientes (85%). No 

se observó una relación entre la severidad hemodinámica y la edad de diagnóstico (p 0.24), es 

decir, los casos con debut a edad pediátrica no presentaban una mejor situación hemodinámica.  

 Todos 

(n 41) 

Adultos  

(n 30) 

Niños  

(n 11) 

p 

Edad al diagnóstico (Años) (RQ) 27 (17-36) 32(24-37) 13 (11-17) <0.001 

Homocigoto/Heterocigoto 

compuesto 

37:4 27:3 10:1 0.9 

Etnia romaní (%) 34 (82.9) 25 (83.3) 9 (81.8) 0.9 

Sexo, femenino (%) 22 (53.7)   17 (56.7) 5 (45.5) 0.52 

Tabaquismo (%) 5 (12.5) 5 (17) 0 (0) 0.07 

Clase funcional NYHA 

                              I 

II 

III 

IV 

 

1 (2.4) 

8 (19.5) 

28 (68.3) 

4 (9.8) 

 

0 

8 (26.7) 

19 (63.3) 

3 (10) 

 

1 (9) 

0 (0) 

9 (82) 

1 (9) 

 

0.046 

Tiempo hasta el diagnóstico 

(Años)(RQ) 

1 (0.5-2) 1 (0.5-2) 0.7 (0.5-1) 0.3 

NT-proBNP (pg/ml) (RQ) 600 (40-1198) 219 (40-1430) 798 (25-878) 0.97 

Distancia test 6 minutos marcha 

(metros) (RQ) 

388(248-440) 389 (259-453) 363 (240-428) 0.92 

DLCO (%) (RQ) 32 (28-36) 32 (27-35) 37 (31-41) 0.04 

Ecocardiografía     

Área de AD (cm2) (RQ) 18 (13-20) 17 (13-20) 19(14-21) 0,96 

TAPSE (mm) (RQ) 16 (14-19) 16 (14-19) 15 (10-16) 0,09 

TAPSE/PSAP (mm/mmHg) (RQ) 0.24 (0.18-0.3) 0.24 (0.17-0.27) 0.24 (0.1-0.33) 0.65 

Índice de excentricidad (RQ) 1,4 (1.1-1.7) 1,4 (1-1,6) 1,7 (1.2-2.1) 0,24 

Derrame pericárdico (%) 5(19.2) 3(16) 2 (25) 0,58 

Hemodinámica     

PAPm (mmHg) (RQ) 45(34-58) 45 (35-54) 49(30-63) 0.79 

PAD (mmHg) (RQ) 6 (3-8) 5((3-7) 7 (5-11) 0.2 

PCP (mmHg) (RQ) 8 (6-10) 8 (5-11) 8 (8-9) 0.61 

Gasto cardiaco (L/min) (RQ) 4.2 (3.5-5.3) 4.4 (3.9-5.4) 3.1 (2.8-4.2) 0.02 

Índice cardiaco (L/min/m2) (RQ) 2.5 (2.2-3.2) 2.6 (2.2-2.96) 2.4 (1,9-3.4) 0.68 

RVP (Uw) (RQ) 7.7 (5.8-12) 7.5 (5.8-9.9) 12 (7.2-14.5) 0.08 

RVPi (Uw) (RQ) 14.1 (9.4-17.8) 13.6 (9.8-17.8) 14.1 (9.1-23.5) 0.41 

 

Tabla 10. Características basales EVOP hereditaria. AD: Aurícula derecha; DLCO: Difusión de monóxido de carbono; 

NTproBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presión auricular derecha; PAPm: Presión 

arterial pulmonar media; PCP: Presión capilar pulmonar; PSAPs: presión sistólica arterial pulmonar; RVP: 

Resistencias vasculares pulmonares; RVPi: Resistencias vasculares pulmonares indexadas; TAPSE: desplazamiento 

sistólico del plano del anillo tricuspídeo. 
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8.2.2. Descripción del genotipo  

De los 41 pacientes con EVOP hereditaria, 34 eran de etnia romaní, 6 caucásicos y uno árabe. 

Los 34 pacientes de etnia romaní pertenecían a 19 familias, siendo todos ellos portadores en 

homocigosis de la mutación fundadora descrita en España en 2014 

(NM_001013703.3:c.3344C>T (p.Pro1115Leu)) (Tabla 11). En 8 de las 19 familias, había más de 

un familiar enfermo; incluido una familia que presentaba 8 familiares enfermos. Además, en 

otras 6 familias existían familiares fallecidos por HAP compatible con EVOP, sin estudio genético 

ni histológico que lo confirmase. Más de la mitad de las familias (13 familias) reconocieron la 

existencia de consanguineidad. (Anexo 3).  

Los 6 pacientes caucásicos pertenecían a 5 familias (familias 14,15,16,18 y 20). De ellos, 4 

pacientes eran heterocigotos compuestos, y 2 homocigotos para una variante diferente de la 

mutación fundadora.  Por último debemos destacar, un paciente de raza árabe (familia 24) que 

presentaba la variante p.(Arg585Gln) en homocigosis descrita en población francesa, siendo este 

paciente originario de Marruecos, antigua colonia francesa (Tabla 11).  En ninguna de las familias 

había consanguineidad. (Anexo 3) 

Familia Variante genética 

1 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

2 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

3 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

4 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

5 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

6 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

7 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

8 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

9 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

10 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

11 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

12 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

13 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

14 

NM_40269009_40269010dupCGACGA:c.2213_2214insCGACGA:p.(Glu737Asp) 

NM_ 40293231:c.2965C>T:p.(Arg989Trp) 

NM_40299265:c. 3406C>T:p.(Arg1136*) 
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15 
NM_001013703.4:c.1753C>T:(p.Arg585Ter) 

NM_001013703.4:c.2989_2990delAA:p.(Lys997GlufsTer2) 

16 NM_001013703.3:c.3356G>C:p.(Arg1119Pro) 

17 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

18 
NM_001013703.3:c.4392dup:p.(Lys1465*) 

NM_001013703.3:c.3766C>T:p.(Arg1256*) 

19 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

20 NM_001013703.3:c.558_562delAAAAG:p.(Lys187fsTer9) 

21 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

22 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

23 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

24 NM_001013703.4:c.1754G>A: p.(Arg585Gln)  
 

25 NM_001013703.3:c.3344C>T:p.(Pro1115Leu) 

 

Tabla 11. Variantes genéticas de las familias con EVOP hereditaria  

Se observó una agregación de EVOP hereditaria en determinados puntos geográficos, 

fundamentalmente el norte de la península ibérica y la comunidad de Madrid. Mientras que los 

pacientes con EVOP no hereditaria no parecían presentar un patrón geográfico (Figura 14) 

 

Figura 14. Distribución geográfica de la enfermedad venooclusiva en España.  
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8.2.3. Cribado de familiares 

La mutacion bialélica en el gen EIF2AK4 se identificó en todos los pacientes con antecedentes 

familiares (18 pacientes), y un 29% (28 pacientes) de los pacientes sin antecedentes familiares.  

Se ofreció la realización de estudio genético a familiares de primer y segundo grado, e incluso 

familiares mas lejanos en familias con consanguineidad. Hubo 5 familias en las que no se estudió 

ningun familiar de primer y segundo grado, y otras 7 en las que más de un tercio rechazó el 

estudio. Como se observa en los arboles genealógicos (Anexo 3), el estudio de familiares más 

lejanos fue aun menor, e incluso en 16 de las 25 familias no se estudió ninguno.  

Se disponía del árbol familiar de 17 de las 25 familias (14 de etnia romaní, 2 caucásicos y 1 árabe). 

Se estudiaron 216 personas de la 17 familias (114 familiares de primer y segundo grado, 56 

familiares de tercer grado y 46 parejas de afectos o portadores). Los pacientes de etnia caucásica 

o árabe estuvieron poco representados. Además debemos destacar que se contabilizaron 17 

familiares fallecidos con historias sugestivas de HAP o EVOP, pero a los que no se les había 

realizado estudio genético, ni se disponía de datos clinicos suficientes para corroborarlo.  

Entre los familiares de primer y segundo grado fue muy frecuente la presencia de la mutacion 

del gen EIF2AK4, sobre todo en heterocigosis ( 75.5%), aunque tambien en homocigosis (10.5%). 

Es llamativa la elevada proporcion de familiares que rechazaron el estudio a pesar de estos 

resultados (38%).  

En relacion a los familiares de tercer grado, persiste una tasa elevada de homocigotos (7) en 

relacion con una familia extensa, y de  portadores (50%). No obstante, en el estudio de las 

parejas de afectos y portadores la presencia de mutacion fue infrecuente (4.3%). Debemos 

recalcar que hay una elevada consanguineidad entre las parejas de los pacientes estudiados, y 

2 de ellas eran portadoras de la mutación con un riesgo en la descendencia del 50% de padecer 

la enfermedad. Por otro lado, de los familiares estudiados 4 que formaban 2 parejas 

consanguineas,   eran portadores de la mutación y por tanto con un riesgo en la desecendencia 

del 25% de padecer la enfermedad.  
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 Todos Etnia romaní Otras etnias 

Familiares 1º y 2º grado 114 (61.6) 108 (61.7) 6 (60) 

Homocigotos 12 (10.5) 12 (11) 0 (0) 

Portadores 86 (75.5) 83(76.8) 3 (50) 

No mutación 16 (14) 13 (12) 3 (50) 

No estudidos 71 (38.4) 67 (38.2) 4 (40) 

Familiares de 3º grado  56 56 0 

Homocigotos 7 (12.5) 7 (12.5) - 

Portadores 28 (50) 28 (50) - 

No mutacion 21 (37.5) 21 (37.5) - 

Parejas de afectos y 

portadores 
46 46 

0 

Homocigotos 0 (0) 0 (0) - 

Portadores 2 (4.3) 2 (4.3) - 

No mutacion 44 (95.6) 44 (95.6) - 

Total  216 210 6 (60) 

Homocigotos 19 (8.8) 19 (9) 0 (0) 

Portadores 116 (53.7) 113 (53.8) 3 (50) 

No mutacion 81 (37.5) 78 (37.1) 3 (50) 

 

Tabla 12. Estudio genetico de familiares de pacientes portadores bialélicos de mutaciones en el gen EIF2AK4 

 

8.2.4. Portadores de variante patogénica en EIF2AK4 sin hipertensión 

pulmonar 

En el estudio de los familiares se detectaron 5 portadores de la mutación en homocigosis, sin 

síntomas ni datos de HAP en el momento del screening. Todos eran de etnia romaní. De ellos, 3 

eran adultos y 2 niños.  

De los 3 adultos, 2 se negaron a la realización de pruebas complementarias y seguimiento. La 

tercera tenía 33 años en el momento del estudio, se realizó un ecocardiograma que no mostraba 

alteraciones, unas PFR con volúmenes normales pero una DLCO 47% y una PECP que evidenció 

una disminución de la capacidad funcional, pero ausencia de ineficiencia ventilatoria ni patrón 

sugestivo de HAP. Con estos resultados se realizó un CCD que descartó la presencia de HAP. 

Lleva en seguimiento 1 año sin cambios relevantes en las pruebas complementarias descritas.  

Los 2 niños tenían 6 y 15 años, sin datos sugestivos de HAP en el ecocardiograma y PFR normales 

incluida DLCO de 91 y 93%. Ambos mantienen seguimiento rutinario en su centro de referencia.  
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8.3. Enfermedad venooclusiva no hereditaria 

De los pacientes estudiados, 18 presentaban EVOP confirmada con ausencia de variantes 

genéticas asociadas a HAP en el estudio genético. De ellos, uno presentaba exposición a aceite 

de colza, y otra paciente había recibido tratamiento con ciclofosfamida, y además estaba 

diagnosticada de neurofibromatosis tipo 1.  

La mayoría de los pacientes fueron diagnosticados por el desarrollo de edema pulmonar tras 

inicio de vasodilatadores (10 pacientes, 55%), 4 pacientes por la presencia de características 

típicas en TCMD y 4 pacientes tras el estudio histológico (3 estudios de pulmones explantados, 

1 de necropsia).   

8.3.1. Características basales  

Al igual que en la población de EVOP hereditaria no hubo predominancia de ningún género.  La 

edad media al diagnóstico fue de 54 años (RQ 46-65), significativamente mayor que en la EVOP 

hereditaria (p < 0.01). No hubo ningún paciente de etnia romaní, ni diagnosticado en edad 

pediátrica.  Además, presentaban más factores de riesgo cardiovascular (FRCV): antecedentes 

de tabaquismo (56%, p <0.01), hipertensión arterial (39%, p <0.01) y cardiopatía isquémica (17%, 

p<0.01).  

La presentación clínica fue similar a los pacientes con EVOP hereditaria, siendo la disnea el 

síntoma principal al diagnóstico, y estando la mayoría de los pacientes en clase funcional III. Sin 

embargo, la presencia de edema en miembros inferiores fue significativamente más frecuente 

(p 0.005). La mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico fue de 11 

meses, similar a los pacientes con EVOP hereditaria.  

El NT-ProBNP se encontraba más elevado en los pacientes con EVOP no hereditaria. No hubo 

diferencias en la DLCO, aunque la saturación basal si fue ligeramente inferior en el grupo de 

EVOP no hereditaria.  

No se observaron diferencias en las características ecocardiográficas. Los pacientes con EVOP 

no hereditaria presentaban con frecuencia dilatación de cavidades derechas, y casi el 20% 

derrame pericárdico. El 85% de los pacientes del grupo global presentaba una disminución de la 

relación TAPSE/PSAP, con una tendencia no significativa a menor valor en el subgrupo de EVOP 

no hereditaria. La relación TAPSE/PSAP presentaba una relación lineal inversa con las RVP (p 

0.002). El índice de correlación de Pearson con la corrección de Spearman para muestras 

pequeñas mostró una r - 0.55 (IC 95% -0.25 - -0.75, p 0.001). 
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 Todos 

(n 59) 

EVOP  

No hereditaria 

(n 18) 

EVOP  

Hereditaria 

(n 41) 

p 

Edad al diagnóstico (años)(RQ) 33 (21-47) 54 (46-65) 27(17-36) <0.001 

Sexo, femenino (%) 30 (50.8) 8 (44) 22 (53.7)   0.51 

Etnia romaní (%) 34 (57.6) 0(0) 34 (82.9) <0.001 

Tabaquismo (%) 15 (25.4) 10 (55.6) 5 (12.5) <0.001 

Diabetes Mellitus (%) 4 (7.1) 3 (16.7) 1 (3) 0.07 

HTA (%) 8 (14.6) 7 (38.9) 1 (3) <0.001 

Dislipemia (%) 5 (9.3) 2 (11.1) 3 (8.6) 0.76 

IMC kg/m2 (RQ) 24.3 (27.3-39.3) 25.7 (30-39) 23.4 (26.7-36.6) 0.14 

Obesidad (IMC>30kg/m2) 10 (17.9) 5 (27.8) 5 (13.2) 0.19 

Cardiopatía isquémica (%) 3 (5.1) 3 (16.7) 0 (0) 0.006 

Clase funcional NYHA (%) 

                               I 

II 

III 

IV 

 

1 (1.7) 

8 (13.5) 

44 (74.6) 

6(10.2) 

 

0 (0) 

0 (0) 

16(89) 

2 (11) 

 

1 (2.4) 

8 (19.5) 

28 (68.3) 

4 (9.8) 

 

0.06 

Síntomas al diagnóstico (%) 

           Disnea 

           Edema en MMII 

           Dolor torácico  

           Síncope 

 

58(98.3) 

17(29.8) 

17 (29.8) 

16 (28.1) 

 

18 (100) 

10 (56) 

3 (17) 

5(28) 

 

40 (98) 

6 (18) 

14(36) 

11 (32) 

 

0.39 

0.005 

0.13 

0.9 

Tiempo desde inicio de los 

síntomas al diagnóstico (años) 

(RQ) 

1 (0.5-2) 0.9 (0.5-1.5) 1 (0.5-2) 0.37 

NT-proBNP (pg/ml) (RQ) 690 (51-2049) 1784 (219-3615) 600(40-1198) 0.008 

DLCO (%) (RQ) 32 (28-38) 35 (29-38) 32 (28-36) 0.78 

Test de 6 minutos marcha     

Distancia test 6 minutos marcha 

(metros) (RQ) 

360 (247-440) 329 (234-420) 388(248-440) 0.41 

Saturación O2 inicial (%) (RQ) 94 (92-95) 90 (88-94)  94(92-95)  0,01 

Saturación O2 final (%) (RQ) 77 (71-83) 75 (70-84)  78 (72-83)  0,52 

Frecuencia cardiaca (lpm) (RQ) 85 (74-96) 86 (81-90)  80 (72-100) 0,76 

TAS (mmHg) (RQ) 104 (94-117) 106 (94-118)  102 (94-117)  0,57 

Ecocardiograma     

Área de AD (cm2) (RQ) 18.5 (16-24) 21,5 (16.5-26.5) 18 (13-20) 0,04 

TAPSE (mm) (RQ) 16 (14-19) 18 (15-19) 16 (14-19) 0,17 

TAPSE/PSAP mm/mmHg) (RQ) 0.21 (0.17-0.27) 0.20(0.15-0.26) 0.24 (0.18-0.3) 0.36 

Índice de excentricidad (RQ) 1,4 (1.3-1.6) 1,41 (1.4-1,6) 1,4 (1.1-1.7) 0,88 

Derrame pericárdico (%)  8(20) 3(23) 5(18.5) 0,7 

Hemodinámica     

PAPm (mmHg) (RQ) 46 (34-59) 49 (34-61) 45(34-58) 0.91 

PAD (mmHg) (RQ) 6 (3-8) 6 (3-12) 6 (3-8)  0.34 

PCP (mmHg) (RQ) 8 (6-10) 8 (6-10) 8 (6-10) 0.98 

Gasto cardiaco (L/min) (RQ) 4.1 (3.5-5.2) 3.9 (3.3-5) 4.2 (3.5-5.3) 0.45 

Índice cardiaco (L/min/m2) (RQ) 2.5 (2.1-3) 2.3 (1,8-2.7) 2.5 (2.2-3.2) 0.05 

RVP (Uw) (RQ) 7.8 (5.8-12.4) 7.9(5.7-14) 7.7 (5.8-12) 0.54 

 

Tabla 13. Características Clínicas basales EVOP no hereditaria y hereditaria. AD: Aurícula derecha; DLCO: Difusion de 

monóxido de carbono; IMC: Índice de masa corporal; NTproBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético 
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tipo B; PAD: presión auricular derecha; PAPm: Presión arterial pulmonar media; PCP: Presión capilar pulmonar; 

PSAPs: presión sistólica arterial pulmonar; RVP: Resistencias vasculares pulmonares; TAPSE: desplazamiento 

sistólico del plano del anillo tricuspídeo; TAS: Tensión arterial sistólica 

La mayoría de los pacientes presentaba HAP severa, y más de la mitad una reducción del índice 

cardiaco (<2.5L/min/kg). Se observó una asociación entre la DLCO y la severidad hemodinámica 

en el grupo global, tanto la PAPm (p 0.02) como las RVP (p 0.03). Debemos destacar la evolución 

de dos pacientes incluidos en el análisis sin severidad hemodinámica al diagnóstico. Uno de ellos 

fue un paciente de 50 años valorado por disnea e insuficiencia respiratoria, presentando una 

DLCO inicial de 55% y RVP 1.2uW, el cual tras 6 meses de seguimiento fue reevaluado 

presentando DLCO 50% y RVP 5.6uW. El segundo caso, se trata de un paciente asintomático al 

que se le realizó screening familiar con 12 años, siendo portador asintomático de la variante 

fundadora en homocigosis. En la valoración inicial en 2019 presentaba una DLCO 66% y unas 

RVP 2.2uW, además de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar patológica con un VO2 pico 

19ml/kg/min (46% del predicho), un OUES de 1200, una PetCO2 disminuida durante toda la 

prueba y un slope VE/VCO2 39. Tras 2 años de seguimiento, se reevaluó presentando DLCO de 

51%, unas RVP de 3.3uW y una PECP con un consumo pico de O2 similar 21 (43%), un OUES de 

950 y un slope VE/VCO2 de 49. 

8.3.2. Factores predisponentes asociados a la EVOP no hereditaria 

Una paciente de 58 años con antecedente de exposición a ciclofosfamida y neurofibromatosis 

tipo 1, fue diagnosticada en clase funcional III y con una DLCO de 38%. Presentaba las 3 

características típicas de EVOP en el TCMD, sin evidencia de afectación parenquimatosa. En el 

momento del diagnóstico presentaba un proBNP de 1663pg/ml, saturación de O2 al esfuerzo de 

86%, y severidad hemodinámica con unas RVP 15uW. Fue respondedora a test agudo 

vasodilatador por lo que inicialmente se pautaron calcioantagonistas sin mejoría clínica. 

Posteriormente, se inició doble terapia oral, añadiendo 2 años después epoprostenol hasta 

25ng/kg/min, sin presentar congestión pulmonar. Tras 5 años de seguimiento presenta una 

mejoría clínica con clase funcional II, ausencia de desaturación al esfuerzo, y una reducción de 

las RVP a 7uW con normalización del gasto cardiaco. No presenta otros familiares afectos de 

hipertensión pulmonar, aunque si varios familiares de primer y segundo grado con 

neurofibromatosis no estudiados genéticamente (Tabla 14).  

Otro paciente con antecedente de consumo de aceite tóxico de colza a los 3 años de edad, 

consulta a los 38 años por clínica de disnea de 2 años de evolución. En fase aguda había 

presentado clínica fundamentalmente osteomuscular sin afectación pulmonar. En la primera 

valoración presentaba una clase funcional III, ecocardiográficos sugestivos de HAP y cateterismo 
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cardiaco con HAP ligera. En las PFR destacaba una reducción severa de la DLCO en ausencia de 

alteraciones parenquimatosas, y en el TCMD se observan los 3 signos típicos de la EVOP. Ante la 

sospecha de EVOP se inició monoterapia y posteriormente se escaló a doble terapia, con mejoría 

discreta de los síntomas, pero un descenso progresivo de la DLCO e insuficiencia respiratoria al 

esfuerzo. Cuatro años tras el diagnóstico presentó un deterioro clínico significativo, asociado a 

una progresión hemodinámica. La evolución fue tórpida con exitus un año después, habiendo 

rechazo el paciente el inicio de prostaciclinas sistémicas y la valoración de trasplante pulmonar 

(Tabla 15).  

 2016 2017 2018 2019 2021 

Clase funcional 

NYHA  
III  II III  II I-II 

Síncopes Síncopes no Presíncopes no no 

DLCO (%) 48 38 27 - - 

Nt-ProBNP 

(pg/ml) 
1663 900 866 429 288 

T6MM 

(metros) 
480 460 433 480 455 

Tratamiento 

vasodilatador 
- 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

Tadalafilo 40mg + 

ambrisentan 10mg 

+ epoprostenol 

12/ng/kg/min 

Tadalafilo 40mg + 

ambrisentan 10mg 

+ epoprostenol 

25/ng/kg/min 

Tadalafilo 40mg + 

ambrisentan 10mg 

+ epoprostenol 

25/ng/kg/min 

PAPm (mmHg) 48 36 60 56 34 

GC (L/min) 2.7 3.9 3.2 4 4.1 

RVP (uw) 15.5 8 18 16 6.9 

 

Tabla 14. Evolución del paciente con EVOP asociada a exposición a ciclofosfamida y neurofibromatosis tipo 1. DLCO: 

Difusión de monóxido de carbono; GC: Gasto cardiaco; NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; 

NYHA: New york heart association; PAPm: Presión en arteria pulmonar media; RVP: Resistencias vasculares 

pulmonares; T6MM Test de 6 minutos marcha 
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 Marzo 

2016 

Diciembre 

2016 

 

2017 2018 2019 2020 2021 

Clase 

funcional 

(NYHA) 

III III III II II III 

Ortopnea 

 

III-IV 

Cianosis 

T6MM 

(metros) 

440 - 390 405 - 300 - 

PECP - Carga 80w  

VO2 14 

ml/kg7min 

EqCO2 VT1 

53 

 

- - Carga 80w  

VO2 14 

Eq CO2 VT1 

53 

 

- - 

Nt-ProBNP 

(pg/ml) 

209  30  540 1210 3024 

DLCO (%) 44 - 30 - 29 - - 

PAPm 

(mmHg) 

36 37 - 39 34 47  

GC (L/min) 5.6 3.7 - 4.4 4.5 3.5  

RVP (uw) 4.1 6.1 - 6.3 6.4 10  

Tratamiento 

vasodilatador 

- tadalafilo 

40mg 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

 

*Rechaza 

valoración 

trasplante 

pulmonar 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

 

*Rechaza 

valoración 

trasplante 

pulmonar 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

 

*Rechaza 

valoración 

trasplante 

pulmonar 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

 

*Rechaza 

valoración 

trasplante 

pulmonar 

 

*Rechaza 

inicio de 

prostaciclinas 

sistémicas 

Tadalafilo 

40mg + 

ambrisentan 

10mg 

 

*Rechaza 

valoración 

trasplante 

pulmonar 

 

*Rechaza 

inicio de 

prostaciclinas 

sistémicas 

 

Tabla 15. Evolución del paciente con EVOP asociada a exposición a aceite tóxico de colza.  DLCO: Difusión de 

monóxido de carbono; GC: Gasto cardiaco; NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; NYHA: New 

york heart association; PAPm: Presión en arteria pulmonar media; PECP: Prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RVP: 

Resistencias vasculares pulmonares; T6MM Test de 6 minutos marcha 
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8.4. Análisis del fenotipo 

8.4.1. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

Se compararon los resultados con un grupo control de 52 pacientes con HAP (24 idiopática y 28 

hereditaria asociada a BMPR2), que disponían de PECP y valoración hemodinámica con una 

diferencia menor a 3meses.  

 

Figura 15. Tratamiento vasodilatador específico en pacientes con EVOP y HAP sometidos a una prueba de esfuerzo 

cardiopulmonar.  

La edad media de los pacientes en el momento de la realización de la prueba fue de 39.8 

(SD11.9) años, sin evidenciar diferencias entre ambos grupos. El grupo de pacientes con EVOP 

presentaba peor clase funcional que los pacientes con HAP. Ningún paciente con EVOP se 

encontraba en clase funcional I en el momento de la prueba.   

La mayoría de las PECP fueron realizadas en pacientes bajo tratamiento vasodilatador 

específico (85%), incluyendo un 32% de pacientes que se encontraban en tratamiento con 

prostaciclinas sistémicas. Con mayor frecuencia los pacientes con diagnóstico de EVOP se 

encontraban en monoterapia, mientras que la mayoría de los pacientes con HAP se 

encontraban o doble o triple terapia en el momento de la prueba. Hubo 11 pacientes sin 

tratamiento en el momento de la prueba: 9 se llevaron a cabo en el momento del diagnóstico 
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de la enfermedad (7 con HAP y 2 con EVOP), y 2 pacientes con EVOP se encontraban sin 

tratamiento por intolerancia del mismo.  

 Todos 

(n 75) 

EVOP 

(n 23) 

HAP 

(n 52) 
p 

Edad en el momento de la PECP, años (SD) 
39.8 (11.9) 37.5 (11.7) 40.7 (12) 0.28 

Tiempo desde el diagnóstico, años (RQ) 
3.1 (0-15) 1.3(0-7.8) 3.9 (0-15) 0.07 

Clase funcional NYHA (%) 

I 

II 

III 

IV 

 

13 (17.3) 

42 (56) 

20 (26.7) 

0 (0) 

 

0 (0) 

11 (47.8) 

12 (52.2) 

0 (0) 

 

13 (25) 

31 (59.6) 

8 (15.4) 

0 (0) 

<0.001 

Nt-ProBNP, pg/ml (RQ) 
158 (10-4500) 160 (22-2110) 

158 (10-

4500) 
0.4 

PAPm, mmHg (SD)  53 (12.7) 46.4(12.1) 56(11.9) <0.001 

Gasto cardiaco, L/min (SD) 4.8 (1.6) 5.1 (1.7) 4.7(1.6) 0.3 

Índice cardiaco, L/min/kg (SD) 2.74 (0.84) 2.69 (0.64) 2.74 (0.91) 0.75 

RVP, UW (SD) 10.3 (5.5) 7.7 (3.5) 11.5 (5.8) <0.001 

 

Tabla 16. Características en el momento de realización de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar. NT-proBNP: N-

terminal del pro-péptido natriurético tipo B; NYHA: New york heart association; PAPm: Presión en arteria pulmonar 

media; RVP: Resistencias vasculares pulmonares. 

En los pacientes con EVOP se evidenció una disminución severa de la capacidad aeróbica, y una 

ineficiencia ventilatoria muy severa. Destacando una disminución severa del VO2 pico y del 

pulso pico; una presión espiratoria final de CO2 severamente reducida en reposo, y durante toda 

la prueba, con un comportamiento aplanado e incluso descendente, considerado patológico. 

Todos los pacientes presentaban una pendiente VE/VCO2 muy pronunciada, como marcador de 

ineficiencia ventilatoria (Tabla 17). Los pacientes con HAP alcanzaron mayor carga de trabajo, y 

realizaron más tiempo de ejercicio que los pacientes con EVOP. No se evidenciaron diferencias 

en el grado de esfuerzo alcanzado medido mediante el cociente respiratorio (RER).   

En relación con los parámetros de capacidad funcional, se evidenció una disminución 

significativa del VO2 pico y en el VT1 en los pacientes con EVOP, esta diferencia se mantenía al 

comparar los valores predicho en función de la edad, el sexo y los parámetros antropométricos. 

A pesar de presentar un gasto cardiaco normal en reposo, los pacientes con EVOP presentaban 

una curva del pulso de oxígeno más aplanada, alcanzando menor valor pico.  

Los principales indicadores de ineficiencia ventilatoria, principalmente EqCO2-VT1 y VE/VCO2 

slope, se encontraban aumentados en mayor medida en los pacientes con EVOP.  La PetCO2 en 

reposo estaba disminuida en ambos grupos, pero de manera más intensa en el grupo de EVOP. 

Además, durante la prueba se observó un comportamiento aplanado de la curva de PetCO2 en 
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los pacientes con HAP, mientras que en los pacientes con EVOP presentaban un 

comportamiento incluso descendente. La saturación de oxígeno tanto basal como la mínima 

medida durante la prueba fueron inferiores en el grupo de pacientes con EVOP.  

 
Todos  
(n 75) 

EVOP  
(n 23) 

HAP  
(n 52) 

p 

Carga de trabajo, w (DS) 67.8(29) 53 (16.7) 73.8 (30.8) 0.005 

Tiempo, minutos (DS) 8.4 (2.6) 7.2 (2.6) 8.9 (2.5) 0.01 

RER (DS) 1.13 (0.1) 1.15 (0.1) 1.12 (0.1) 0.3 

Frecuencia cardiaca máxima, lpm (DS) 142.4 (18.9) 135.6 (16.8) 145 (19.2) 0.06 

Saturación de oxígeno basal, % (DS) 95.6 (3.9) 91.9 (4.6) 97.1 (2.2) <0.001 

Saturación de oxígeno mínima, % (DS) 88.7 (11.2) 74.5 (10.8) 94.6 (3.4) <.0.001 

VO2 pico ml/min/kg (DS) 14.8 (4.9) 11.4(3.5) 16.4 (4.7) <0.001 

VO2 predicho, % (DS) 52.9 (16.9) 37.5 (11.3) 59.4 (14.6) <0.001 

Pulso pico O2, ml (DS) 7.1(2.3) 5.8(1.8) 7.5 (2.3) 0.004 

Pulso pico O2predicho, % (DS) 64.3(20) 50.1 (15.6) 70.1 (18.8) <0.001 

Tiempo VT1, minutos (DS) 4 (1.8) 2.8 (2.1) 4.3 (1.5) 0.002 

VO2 en VT1 (DS) 10 (3.3) 7.8 (2.1) 10.9 (3.2) <0.001 

PetCO2 en reposo, mmHg (DS) 26.8(4) 23.6 (2.8) 28 (3.8) <0.001 

PetCO2 VT1, mmHg (DS) 27.6(5.2) 23.3(3.9) 29.2 (4.8) <0.001 

PetCO2 final, mmHg (DS) 24.5(5.7) 19.6 (3.7) 26.2 (5.3) <0.001 

EqCo2-VT1 (DS) 40.6 (9.4) 49.3(9.1) 36.9 (6.8) <0.001 

VE/VCO2 Slope (DS) 47.4(14.5) 60.5(15.8) 42.5 (10.5) <0.001 

 

Tabla 17. Características ergoespirométricas en pacientes con EVOP y HAP. EqCO2: Equivalentes de dióxido de 

carbono; PetCO2: presión parcial de dióxido de carbono al final de la espiración; RER: cociente respiratorio; VO2: 

Consumo de oxígeno; VT1: Primer umbral anaerobio; w: watios 

Se observó una correlación entre los parámetros de capacidad aeróbica y de eficiencia 

ventilatoria tanto en el grupo global como en los subgrupos de HAP y EVOP. Así en el grupo de 

EVOP, el VO2 pico mostró una correlación con la PetCO2 basal (r 0.5, p0.02), y una correlación 

inversa con el slope VE/VCO2 (r 0.53, p 0.02). 

Es interesante destacar, que la hemodinámica pulmonar presentaba una correlación, aunque 

débil, con los principales parámetros ergoespirométricos en el grupo de pacientes con HAP.  Los 
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EqCO2-VT1 se asociaron a la PAPm (r=0.42 p=0.002), RVP (r=0.43, p=0.001) y gasto cardiaco (r=-

0.32, p=0.02). Sin embargo, esta relación no se observó en los pacientes con EVOP, salvo entre 

PAPm y VO2 predicho (r=-0.47, p=0.02). En línea con ello, el grupo de EVOP mostraba menor 

severidad hemodinámica, menor PAPm y RVP, con un gasto cardiaco similar al grupo de HAP, a 

pesar de los peores parámetros ergoespirométricos reportados. De hecho, 3 pacientes con EVOP 

presentaban una elevación leve de presiones pulmonares (RVP entre 3 y 4 UW), y unas 

alteraciones severas de los parámetros de la PECP: VO2 predicho menor de 60%, un EqCO2-VT1 

mayor de 51 y un VE/VCO2 slope superior a 45.  

 

 

 

 

 

 

EVOP HAP 

a) Pulso de oxígeno y 

frecuencia cardiaca  

b) Consumo de oxígeno   

c) Equivalentes de oxígeno y 

dióxido de carbono   

d) PetCO2    
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Figura 16. Comparación de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar entre un paciente con EVOP y con HAP.  a) La 

EVOP presenta una curva más aplanada del pulso de oxígeno, y una taquicardización más intensa desde el inicio del 

ejercicio. b) Consumo pico de oxígeno severamente reducido en la EVOP, alcanzando una carga de esfuerzo inferior 

al paciente con HAP (53 vs 81w). c) Ausencia de descenso inicial de los equivalentes de oxígeno y dióxido de 

carbono en la HAP, en contraposición a la elevación pronunciada de ambos desde el inicio en la EVOP. d) Al 

contrario de lo esperado en un sujeto sano, se observa un descenso progresivo de la curva de PetCO2 la EVOP, y un 

aplanamiento de la curva en la HAP.  

Los variables ergoespirométricas más relevantes se asociaron al diagnóstico de EVOP. Se 

valoraron las posibles variables confusoras dadas las características basales de la muestra (Edad, 

sexo, clase funcional y RVP).  La edad y el sexo no modificaron la asociación entre el diagnóstico 

de EVOP y los parámetros de ineficiencia ventilatoria; al igual que no modificaban la asociación 

entre los parámetros de capacidad funcional predichos y la EVOP. Para valorar la posibilidad de 

que la clase funcional actuase como variable confusora se excluyeron del análisis los pacientes 

en clase funcional I, observando que la clase funcional no modificaba la asociación entre las 

variables ergoespirométricas y el diagnóstico de EVOP.  Por último, se observó que la asociación 

medida mediante la Odds ratio (OR), entre la PECP y el diagnóstico de EVOP aumentaba al 

ajustar el modelo por las RVP.   

Posteriormente se realizó un análisis de curvas ROC para valorar la capacidad de discriminación 

de EVOP de las variables ergoespirométricas. Las variables que de manera individual 

presentaron una mayor AUC fueron el VO2 predicho, VE/VCO2 slope, EqCO2-VT1 y PetCO2. La 

combinación con las RVP mejoraba el AUC de todas las variables ergoespirométricas. Con el 

objetivo de establecer un modelo predictor combinado se seleccionaron las variables con 

adecuada bondad de ajuste y mayor AUC: VO2 predicho (0.89, IC95% 0.81-0.98), estrechamente 

seguido por VE/VCO2 slope (0.85, IC95% 0.76-0.94).  La combinación de VO2 predicho, VE/VCO2 

slope y RVP alcanzaba el mayor poder discriminativo (AUC 0.974; IC95% 0.946-1) comparada 

con los modelos individuales (p<0.001), constituyendo el modelo diagnóstico final.  

Parámetros CPET  AUC modelo univariado (IC95%) AUC modelo multivariado (IC95%) 

Pico VO2 predicho (5%) 0.89 (0.81-0.98) 0.94 (0.89-0.99) 

Pulso de oxígeno predicho (5%) 0.8 (0.69-0.92) 0.88 (0.79-0.98) 

VO2 en el VT1 (ml/kg/min) 0.82 (0.69-0.94) 0.89 (0.81-0.97) 

EqCO2 en el VT1 (3) 0.88 (0.8-0.95) 0.93 (0.85-1) 

VE/VCO2 slope (3) 0.85 (0.76-0.94) 0.92 (0.84-1) 

PetCO2 en reposo (3mmHg) 0.82 (0.73-0.92) 0.92 (0.83-1) 

PetCO2 en el VT1 (3mmHg) 0.83 (0.74-0.92) 0.93 (0.84-1) 

PetCO2 en máximo esfuerzo (3mmHg) 0.85 (0.76-0.94) 0.93 (0.84-1) 

Tabla 18. Análisis de curvas ROC para el diagnóstico de EVOP de los parámetros ergoespirométricos. AUC: Área 

bajo la curva; EqCO2: Equivalentes de dióxido de carbono; PetCO2: presión parcial de dióxido de carbono al final de 

la espiración; VO2: Consumo de oxígeno; VT1: Primer umbral anaerobio.
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8.4.2. Características radiológicas  

Para la realización de este subanálisis, se disponía de TCMD basal de 25 pacientes en nuestro 

centro, que fueron revisados por 4 radiólogos experimentados. De ellos, 16 presentaban EVOP 

hereditaria, y 9 EVOP no hereditaria. 

Las características de la muestra fueron similares a las descritas en el grupo global de EVOP. Los 

pacientes con la forma hereditaria eran más jóvenes. No se encontró predominio por género y 

la mayoría estaban en clase funcional III o IV de la NYHA. Hemodinámicamente todos 

presentaban hipertensión pulmonar precapilar severa (Tabla 19). 

 
Total 
(n 25) 

Hereditario 
(n 16) 

No hereditario 
(n 9) 

P 

Edad, años (RQ) 38 (30-55) 32 (19-38) 59 (55-65) <0.001 

Sexo masculino (%) 14 (56) 8 (50) 6 (67) 0.68 

Tabaquismo (%) 11 (44) 3 (19) 8 (89) <0.01 

Clase funcional, NYHA III-IV (%) 22 (88) 13 (81) 9 (100) 0.28 

DLCO (%) 32 (29-39) 32 (26-36) 36 (32-45) 0.13 

Distancia T6MM, metros (RQ) 240 (180-430) 310 (210-466) 210 (170-255) 0.2 

PAPm, mmHg  (RQ) 49 (39-63) 46 (39-62) 52 (44-66) 0.51 

RVP, uW (RQ) 9,87 (7,4-13) 8,84 (6,20-13,3) 11 (8-13) 0.4 

Supervivencia libre de trasplante, 
años  

2.5 (3.44) 3.2(3.9) 1.5 (2) 0.2 

 

Tabla 19. Características basales de los pacientes con TCMD basal. DLCO: Difusión de monóxido de carbono; NYHA 

New york heart association; PAPm: Presión arterial pulmonar media; RVP: resistencias vasculares pulmonares; T6MM: 

Test de 6 minutos marcha.  

Todos los estudios de TCMD analizados fueron realizados al diagnóstico de la enfermedad sin 

haber iniciado tratamiento vasodilatador pulmonar, con una mediana de 60 días previos al 

primer cateterismo.    

La mayoría de pacientes en ambos grupos mostraron los signos típicos de hipertensión pulmonar 

(aumento de calibre del tronco de la arteria pulmonar ≥ 29 mm y/o una relación diámetro tronco 

de la arteria pulmonar / aorta > 1). Aunque tanto la frecuencia de este hallazgo como el diámetro 

medio del tronco de la arteria pulmonar fue mayor en el grupo no hereditario, las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. Todos los pacientes (excepto uno del grupo hereditario) 

mostraron signos de sobrecarga derecha con relación VD/VI > 0,9. No se observaron diferencias 

radiológicas significativas entre los dos grupos (Tabla 20).   

Las líneas septales y las adenopatías mediastínicas fueron los hallazgos más frecuentes en el 

grupo no hereditario (100%). En el grupo con la forma hereditaria los hallazgos más frecuentes 

fueron la afectación en vidrio deslustrado (94%) y la presencia de líneas septales (87%). En 
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ambos grupos la afectación en vidrio deslustrado presentaba con mayor frecuencia una 

distribución centrolobulillar que la geográfica (Tabla 21).  

La extensión de la afectación parenquimatosa, aunque fue mayor en la forma hereditaria, no 

presenta diferencias estadísticamente significativas salvo en el caso de la extensión de vidrio 

deslustrado centrolobulillar, no relevante dado el escaso número de pacientes (Tabla 22). 

En el grupo de pacientes con enfermedad hereditaria el 69% (11 pacientes) presentaron los 3 

hallazgos típicos y el 19% (3 pacientes) mostraron 2 hallazgos. Los restantes 2 pacientes (12%) 

sólo mostraron un hallazgo radiológico. Estos dos pacientes presentaban no obstante severidad 

hemodinámica y toleraron el tratamiento vasodilatador específico sin desarrollar edema agudo 

pulmonar. En el grupo de pacientes con enfermedad no hereditaria el 67% (6 pacientes) 

mostraron los 3 hallazgos típicos y el 33% (3 pacientes) mostraron 2 hallazgos. Ningún paciente 

del grupo no hereditario presentó un estudio de baja sospecha (<1 hallazgo) (Tabla 23). La 

presencia de un mayor número de hallazgos típicos no se asoció a mayor severidad 

hemodinámica (p 0.91), ni al desarrollo de edema agudo de pulmón (p 0.89).  

Tanto el derrame pleural como el derrame pericárdico se encontraron con mayor frecuencia en 

el grupo no hereditario (38% y 67%, respectivamente) frente al grupo de pacientes hereditarios 

(7% y 29%, respectivamente), si bien la diferencia no fue estadísticamente significativa.  

Considerando un diagnóstico de TCMD positivo para EVOP cuando estaban presentes dos o tres 

de los hallazgos típicos, la sensibilidad de la TCMD en nuestra serie fue del 88% en el grupo de 

pacientes con enfermedad hereditaria y del 100% en el grupo de pacientes con enfermedad no 

hereditaria. El coeficiente kappa de concordancia interobservador calculada entre los dos 

radiólogos con mayor y menor experiencia fue de 0,65. 

 

Tabla 20. Frecuencia de signos radiológicos de hipertensión pulmonar en pacientes con EVOP hereditaria y no 

hereditaria. AP: arteria pulmonar, Ao: aorta ascendente, VD: ventrículo derecho, VI: ventrículo izquierdo 

 

 

Hallazgo Radiológico 
Total 

 (n 25) 

Hereditarios  

(n 16) 

No hereditario  

(n 9) 
P 

Dilatación AP (>29 mm) 22 (92%) 13 (81%) 9 (100%) 0,4571 

AP (mm) 35 (32-40) 34 (31-38) 40 (35-40) 0,0371 

AP/Ao > 1 21 (87%) 13 (81%) 8 (89%) 0,9456 

VD/VI > 0,9 24 (96%) 15 (94%) 9 (100%) 0,7659 
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Hallazgo radiológico 
Total 

(n 25) 

Hereditarios 

(n 16) 

No hereditario  

(n 9) 
P  

Vidrio deslustrado global 21 (87%) 15 (93%) 6 (66%) 0,1162 

Vidrio deslustrado 

centrolobulillar 
9 (37%) 6 (37%) 3 (33%) 0,99 

Vidrio deslustrado geográfico 4 (17%) 3 (19%) 1 (11%) 0,98 

Vidrio deslustrado 

centrolobulillar y geográfico 
8 (33%) 6 (37%) 2 (22%) 0,661 

Líneas septales 23 (92%) 14 (87%) 9 (100%) 0,7354 

Adenopatías mediastínicas 21 (84%) 12 (75%) 9 (100%) 0,2854 

 

Tabla 21. Frecuencia de los hallazgos radiológicos considerados típicos.  

 

Hallazgo radiológico 
Total  

(n 25) 

Hereditarios  

(n 16) 

No hereditarios 

(n 9) 
P 

Extensión vidrio deslustrado 

centrolobulillar 
9 (37%) 6 (37%) 3 (33%) 0,99 

Afectación severa 6 6 0  

Afectación moderada 1 0 1 0,0111 

Afectación ligera 2 0 2  

Extensión vidrio deslustrado 

geográfico 
4 (17%) 3 (19%) 1 (11%) 0,98 

Afectación severa 2 2 0  

Afectación moderada 1 1 0 0,1353 

Afectación ligera 1 0 1  

Extensión vidrio deslustrado 

centrolobulillar y geográfico 
8 (33%) 6 (37%) 2 (22%) 0,661 

Afectación severa* 7 5 2  

Afectación moderada 0 0 0 >0,99 

Afectación ligera 1 1 0  

Líneas septales 23 (92%) 14 (87%) 9 (100%) 0,7354 

Afectación severa 9 5 4 0,8214 

Afectación moderada 10 8 2 0,3495 

Afectación ligera 4 1 3 0,2283 

 

Tabla 22. Frecuencia de los hallazgos radiológicos considerados típicos de EVOP por grado de extensión. * presencia 

de vidrio deslustrado combinado en distintos grados en todos los campos pulmonares  
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Hallazgos radiológico 
típicos 

Total  
(n 25) 

Hereditario 
(n 16) 

No hereditario  
(n 9) 

P  

1 2 (8%) 2 (12%) 0  

2 6 (24%) 3 (19%) 3 (33%) 0,4406 

3 17 (68%) 11 (69%) 6 (67%)  

 

Tabla 23. Frecuencia de los hallazgos radiológicos considerados típicos  

 

 *COMENTARIOS Añadir las fotos de los TAC 

  

A 

B 

C 

Figura 17. Paciente de 15 años con EVOP hereditaria y 3 hallazgos 

radiológicos típicos en TCMD. Signos radiológicos de hipertensión 

pulmonar: (A) dilatación del tronco de la arteria pulmonar (AP) y 

(B) dilatación de cavidades cardíacas derechas con relación VD/VI 

> 0,9, hipertrofia de la pared del ventrículo derecho, e inversión 

del septo interventricular; (C) Extensa afectación en vidrio 

deslustrado nodular centrolobulillar (flecha) y líneas septales 

(flecha curva). Adenopatías mediastínicas en localización 

subcarinal e hiliares bilaterales (flechas en A).  

AP: arteria pulmonar. AD: aurícula derecha. VD: ventrículo derecho 



            

72 
 

8.5. Aplicabilidad de escalas de estratificación pronósticas al 

diagnóstico  

8.5.1 Escala Europea 

a) Valoración invasiva  

La mayoría de los pacientes se encontraban en riesgo intermedio al diagnóstico (64.4%) según 

la escala de riesgo europea. La puntuación mediana fue de 2 puntos (RQ 1.6-2.2), evidenciando 

una mayor puntuación en los pacientes con EVOP no hereditaria (2.1 vs 1.8 puntos, p 0.03). En 

el subgrupo de EVOP hereditaria, los niños presentaban mayor puntuación (2 vs 1.7 puntos, p 

0.04) 

 

Tabla 24. Estratificación del riesgo basal según escala europea invasiva en pacientes con EVOP hereditario y no 

hereditario.  

En los pacientes en bajo riesgo la supervivencia al año fue de 100%, en riesgo intermedio de un 

69.5%, y en alto riesgo de un 35.7%. De manera que, en comparación con los pacientes en bajo 

riesgo, la situación de riesgo intermedio al diagnóstico multiplica por 4 la mortalidad al año (HR 

3.9 IC95% 1.6-9.5), y la de alto riesgo por 9 (HR 8.8IC95% 2.8-27.4). 

 

Figura 18. Supervivencia según la situación de riesgo valorada mediante la escala europea invasiva. 

  
Todos 

(n 59) 

EVOP Hereditaria 

(n 41) 

EVOP no hereditaria 

(n 18) 

Bajo (%) 14 (23.7) 11 (26.8) 3 (16.6) 

Intermedio (%) 38 (64.4) 28 (68.3) 10 (55.6) 

Alto (%) 7 (11.9) 2(4.9) 5 (27.8) 
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 La puntuación obtenida en la escala se asoció significativamente a la supervivencia (p <0.001), 

siendo esta independiente de la genética. En el análisis univariante de las variables incluidas en 

la escala europea al diagnóstico, ninguna mostró una asociación significativa con la 

supervivencia.  

b) Valoración simplificada no invasiva (Método COMPERA en 3 estratos)  

Al igual que en la valoración invasiva, la mayoría de los pacientes presentó una situación de 

riesgo intermedio, con una puntuación ligeramente superior en el subgrupo de EVOP no 

hereditaria (2.3 vs 2 puntos, p 0.06). Sin diferencias entre adultos y niños.  

 

Tabla 25. Estratificación del riesgo basal según escala europea simplificada no invasiva en pacientes con EVOP 

hereditario y no hereditario.  

La puntuación de la escala se asoció con la supervivencia (p <0.001). La supervivencia al año fue 

de 90% en pacientes en bajo riesgo, del 76.8% en intermedio, y 28.1% en alto.  

 

Figura 19. Supervivencia según la situación de riesgo valorada mediante la escala europea simplificada no invasiva. 

 

8.5.2. Escala americana: REVEAL LITE 2.0 

La mediana de puntuación fue de 7 puntos (5-9), con mayor puntuación en los pacientes con 

EVOP no hereditaria (9 vs 7 puntos, p 0.01). La mayoría de los pacientes con EVOP no hereditaria 

  

Todos 

(n 59) 

EVOP Hereditaria 

(n 41) 

EVOP no hereditaria 

(n 18) 

Bajo (%) 10 (17) 8 (19.5) 2 (11.1) 

Intermedio (%) 41 (69.5) 28 (68.3) 13 (72.2) 

Alto (%) 8 (13.5) 5(12.2) 3 (16.7) 
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se encontraban en riesgo alto, mientras que la distribución entre los 3 estratos era homogénea 

en la EVOP hereditaria. La puntuación fue ligeramente superior en la población infantil 

hereditaria (9 vs 7 puntos, p 0.19).  

En la escala REVEAL LITE 2.0, 21 pacientes previamente clasificados en riesgo intermedio según 

la escala europea simplificada, fueron clasificados como alto riesgo. La escala REVEAL LITE evalúa 

3 parámetros adicionales (Frecuencia cardiaca en reposo, Tensión arterial sistólica en reposo, e 

insuficiencia renal), no incluidos en la escala europea simplificada.  De estos 21 pacientes, 16 

(76%) presentaban una tensión arterial sistólica <110mmHg como principal factor de riesgo 

adicional, seguido de la frecuencia cardiaca >96lpm en 8 pacientes (38%), siendo infrecuente la 

presencia de insuficiencia renal (2p, 9.5%).  

La puntuación obtenida en la escala REVEAL LITE se relacionó significativamente con la 

supervivencia (p 0.001). La supervivencia libre de trasplante al año fue de 93.75% en los 

pacientes clasificados como bajo riesgo, 70% en riesgo intermedio y 62.2% en riesgo alto.  

 

Tabla 26. Estratificación del riesgo basal según escala americana REVEAL Lite 2.0. en pacientes con EVOP hereditario 

y no hereditario.  

 

 

Figura 20. Supervivencia según la situación de riesgo valorada mediante la escala americana REVEAL Lite 2.0. 

 
Todos 

(n 59) 

EVOP Hereditaria 

(n 41) 

EVOP no hereditaria 

(n 18) 

Bajo riesgo (0-5puntos) 16 (27.12) 14 (34.15) 2 (11.11) 

Riesgo Intermedio (6-7puntos) 15 (25.42) 12 (29.27) 3 (16.67) 

Riesgo alto (≥8 puntos) 28 (47.46) 15 (36.59) 13 (72.22) 
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8.5.3 Capacidad predictiva de las escalas pronósticas 

El modelo europeo de estratificación completa en tres niveles, el cual incluye el mayor número 

de variables disponibles, presentó una adecuada capacidad pronóstica (c-index 0.65), y 

capacidad de detección de pacientes con eventos (trasplante bipulmonar o éxitus) a un año (AUC 

0.72 IC95% 0.61-0.82). Proporcionando una discriminación entre las distintas categorías de 

riesgo y con capacidad de predecir mortalidad a 1 año. 

Las versiones de las escalas menos extensas, tanto la escala europea con 3 ítems como la versión 

americana REVEAL LITE, mostraron una capacidad muy similar (Tabla 28).  

En las 3 escalas el VPN para la predicción de eventos a un año fue elevado (90-100%) en 

pacientes en bajo riesgo.  

 C-Index  AUC IC 95%  VPN IC95% VPP IC95% 

Europea invasiva 0,66 0.72 (0.61-0.82) 100 33 (21-45) 

Europea no invasiva  0,61 0,67 (0,53-0,81) 90 (82,4-96,7) 29 (17-40) 

REVEAL LITE 0,64 0,67 (0,59-0,61) 93,8 (86-99,9) 33 (21-45) 

 

Tabla 27. Capacidad predictiva de las escalas de riesgo europeas y americana.  

 

 Bajo  Intermedio  Alto 

Europea invasiva 
100 
68.4 

69.5 
28.6 

35.7 
7.1 

Europea no invasiva  
90 

49.22 
76.80 
37.8 

28.1 
9.4 

REVEAL LITE 
93.75 
63.2 

70 
36.7 

62.2 
20.7 

 

Tabla 28. Distribución de la supervivencia libre de trasplante a 1 y 3 años según la situación de riesgo valorada 

mediante las escalas europeas y americana.  
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8.6 Manejo terapéutico  

8.6.1. Uso de vasodilatadores pulmonares   

La mayoría de los pacientes recibieron tratamiento vasodilatador específico (56pacientes, 95%). 

Los 3 pacientes que no recibieron tratamiento, tenían 11, 13 y 18 años. Todos presentaban EVOP 

hereditaria y desarrollaron una clínica rápidamente progresiva y evolución tórpida, por lo que 

requirieron trasplante pulmonar en los primeros 6 meses tras el diagnóstico de la enfermedad. 

Destaca uno de ellos, que debutó con baja severidad hemodinámica (RVP de 5uW), a pesar de 

lo cual presentaba síncopes de repetición y disnea de mínimo esfuerzo, por lo que fue 

trasplantado de forma urgente en menos de 3 meses tras el diagnóstico.   

 

Figura 21. Tratamiento vasodilatador pulmonar especifico basal y en el seguimiento.  

Ante la sospecha de EVOP en muchos pacientes, solo en 25 (42%) se realizó test agudo 

vasodilatador, ninguno presentó edema pulmonar como complicación, 3 pacientes (12%) 

presentaron un resultado positivo del mismo (1 EVOP esporádico, 1 asociado a ciclofosfamida y 

1 hereditario). En ausencia de sospecha de EVOP en ese momento, se inició tratamiento con 

bloqueadores de los canales de calcio, que fueron retirados en la primera reevaluación ante la 

ausencia de mejoría clínica y hemodinámica en todos los casos. Por tanto, no se consideró a 

ningún paciente respondedor a calcioantagonistas.   

El tratamiento inicial fue mayoritariamente en monoterapia (24 pacientes, 43%), o doble terapia 

(30 pacientes, 53.5%). Los iPDE5 fueron los fármacos más usados en monoterapia (17 pacientes). 
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Durante el seguimiento un 37% de los pacientes en monoterapia escalaron a doble o triple 

terapia. Aunque, en 4 pacientes en los que se inició monoterapia con epoprostenol se mantuvo 

dicha estrategia terapéutica en el seguimiento.  

Los pacientes en doble terapia recibieron principalmente una combinación de un iPDE5 y un ARE 

(27 pacientes, 90%), salvo 2 que recibieron un iPDE5 asociado a epoprostenol y 1 ARE asociado 

a iloprost.  

Más de la mitad de los pacientes iniciaron diuréticos del ASA de forma previa o concomitante el 

tratamiento vasodilatador especifico (52%), y en la mayoría se introdujeron durante el 

seguimiento (89%). Sin embargo, el desarrollo de edema agudo pulmonar no se relacionó con el 

inicio de diurético previo o concomitante al tratamiento vasodilatador (p. 0.74).  

Durante el seguimiento en la mitad de los pacientes se tituló tratamiento. Además, un 62% 

recibió un fármaco de la vía de las prostaciclinas (37 pacientes, 25 con EVOP hereditaria y 12 no 

hereditaria). El fármaco más utilizado fue el epoprostenol en 29 pacientes (78%), siendo 

infrecuente el uso de otros fármacos como el iloprost (5 pacientes, 14%), el teprostinil (2 

pacientes, 5%), o el selexipag (1 paciente, 3%). La dosis de epoprostenol utilizada fue muy 

variable (6 a 38ng/kg/min), aunque fue más frecuente su uso a dosis bajas, con una mediana de 

9ng/kg/min.  

 

8.6.2. Tolerancia del tratamiento: congestión pulmonar e 

insuficiencia respiratoria  

La intolerancia al inicio del tratamiento fue relativamente frecuente (12 pacientes, 21%), tanto 

por desarrollo de edema pulmonar (11 pacientes) como por insuficiencia respiratoria (7 

pacientes).  

De los 12 pacientes, 5 requirieron la retirada completa del tratamiento vasodilatador e 

intensificación del tratamiento diurético, a pesar de lo cual 1 precisó trasplante urgente y 4 

fallecieron. Otros 5 pacientes mejoraron tras la reducción del tratamiento. Sin embargo, al igual 

que el grupo anterior, presentaron mala evolución: 3 necesitaron trasplante urgente y 2 

fallecieron.  

Por último, en 2 pacientes la reducción inicial del tratamiento vasodilatador, junto a la 

optimización de la oxigenoterapia y los diuréticos permitieron una posterior titulación lenta y 
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progresiva hasta alcanzar la triple terapia vasodilatadora. De ellos, 1 fue trasplantado de forma 

electiva y otro falleció súbitamente en domicilio encontrándose en LETP (Figura 22). 

 

Figura 22. Diagrama de pacientes no tolerantes a tratamiento vasodilatador específico 

La supervivencia al año de los pacientes que no toleraron el tratamiento vasodilatador fue muy 

inferior a los pacientes que lo toleraron (33.3 vs 87.5%, p <0.001) (Figura 23). Se observó una 

relación con la presencia de mutación en el gen EIF2AK4 y la tolerancia al tratamiento (p 0.035). 

No se identificó ninguna otra característica basal que nos permitiera predecir la tolerancia. 

 

Figura 23. Supervivencia libre de trasplante según la tolerancia al inicio tratamiento vasodilatador.  

Durante el seguimiento, y con la titulación de medicación, 20 pacientes desarrollaron síntomas 

de congestión pulmonar. Estos pacientes, requirieran o no la retirada de tratamiento, 

presentaron peor pronóstico (p 0.002)   
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8.7 Evolución de la EVOP 

La mediana de seguimiento fue de 2 años (RQ 10 meses- 4años). La supervivencia libre de 

trasplante fue del 74%, 51% y 38% a los 1, 2 y 3 años respectivamente.  En los primeros 6 meses 

un 22% de los pacientes recibieron trasplante (10 pacientes) o fallecieron (3 pacientes).  

La supervivencia desde el diagnóstico se asoció a la situación de riesgo (p<0.001). La 

supervivencia a 1 y 3 años fue de 100% y 68% en los pacientes en bajo riesgo, 69.5% y 28.6% en 

riesgo intermedio, y 35.7% y 7.1% en alto riesgo.  (Tabla 28) 

Durante el seguimiento 28 pacientes (47%) fueron trasplantados y 19 (32%) fallecieron. La causa 

más frecuente de fallecimiento fue la insuficiencia cardiaca (12 pacientes,63%), seguido de la 

muerte súbita en domicilio (3 pacientes,17%), la parada cardiorrespiratoria (2 pacientes, 11%), 

y la insuficiencia respiratoria (2 pacientes, 11%). 

 

Figura 24. Supervivencia según la etiología (a) y de la edad (b) al diagnóstico de la EVOP hereditaria  

a) 

b) 
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La mediana de supervivencia fue de 2.06 años, siendo similar en la EVOP no hereditaria y 

hereditaria (2.1 vs 2 años, p 0.96), a pesar de que los pacientes con EVOP hereditaria eran 

significativamente más jóvenes y con menos comorbilidades. La EVOP hereditaria presentó una 

supervivencia libre de trasplante de 69%, 49% y 35%, y la EVOP no hereditaria de 75%, 53% y 

42% a 1,2 y 3 años, respectivamente (p 0.96) Figura 24).  

En la EVOP hereditaria, a pesar de que la mayoría de las familias eran portadoras de la mutación 

fundadora, en aquellos casos en los que había más de un familiar afecto la familia a la que se 

pertenecía si tenía una asociación con la supervivencia (p 0.03). Además, los pacientes con debut 

en la edad pediátrica presentaban mortalidad 4 veces superior a los adultos (HR 4.3 IC95% 1.9-

9.6, P <0.001) con una supervivencia libre de trasplante al año de 32% (Figura 24). 

8.7.1. Respuesta al tratamiento  

Se evaluó la evolución de distintos parámetros tras el inicio de vasodilatadores. No se observó 

diferencias en la evolución de ninguno de los parámetros analizados en función de la genética.   

La mitad de los pacientes mantuvieron la misma clase funcional (principalmente clase funcional 

III), y un 28% la mejoraron.  Acorde a ello, un 44% de los pacientes mejoraron la distancia 

recorrida en T6MM o la mantuvieron por encima de 440metros. 

 

Figura 25. Evolución de la clase funcional tras el inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar. CF: Clase funcional 

  

Figura 26. Evolución del test de 6 minutos y el Nt-proBNP tras el inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar.  
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Solo la mitad de los pacientes presentaron mejoría de PROBNP, siendo la mediana de mejoría 

en este subgrupo de -800pg/ml.  

Hubo una mejoría discreta de la severidad hemodinámica, con una disminución mediana de las 

RVP -1.4uW, y una mejoría de gasto cardiaco de 0.7 L/min. Solo un tercio de los pacientes 

presentaron una mejoría significativa, considerada como una reducción del 20% de las RVP o se 

mantuvieron con RVP <5uW.  Incluso un 20% de los pacientes presentaron deterioro 

hemodinámico a pesar de inicio de vasodilatadores.  

  

Figura 27. Evolución hemodinámica tras el inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar. RVP: Resistencias 

vasculares pulmonares. GC: Gasto cardiaco.  

8.7.2. Valoración pronóstica en el seguimiento 

La mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta la reevaluación fue de 9 meses. Se analizó la 

validez de la escala pronóstica de 4 estratos en el seguimiento propuesta por las guías europeas 

de hipertensión Pulmonar de 2022. Fueron excluidos 6 pacientes: 4 de ellos por presentar exitus 

o trasplante en el mismo ingreso en el que se realizó el diagnóstico, y 2 por datos insuficientes 

en el seguimiento.  

Figura 28. Evolución pronóstica en el seguimiento según la escala de riesgo europea 
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Más de la mitad de los pacientes se encontraban en riesgo bajo o intermedio-bajo en el 

seguimiento. No se evidenció diferencias en función de la genética (p 0.36), con una mediana de 

puntuación en ambos grupos de 2.  

 

 

 

 

Tabla 29. Situación de riesgo en el seguimiento según etiología de la EVOP.  

La mediana de seguimiento desde la reevaluación fue de 11 meses (RQ 4.5-24m). La valoración 

del riesgo en 4 estratos en el seguimiento se relacionó con la supervivencia (p<0.001). En el 

análisis univariado todas las variables se relacionaron con la supervivencia: clase funcional (p 

<0.001), distancia en T6MM (p <0.001) y NtProBNP (p 0.005). Presentado el modelo global una 

capacidad predictiva buena (C-Index 0.75). 

 

Figura 29. Supervivencia según la situación de riesgo en el seguimiento.  

 

Tabla 30. Supervivencia según la situación de riesgo en el seguimiento.  

  
Todos  
(n 53) 

EVOP hereditario  
(n 22) 

EVOP no hereditario  
(n 17) 

Bajo (%) 15 (28.3) 12 (33.3) 3 (17.65) 

Intermedio- Bajo (%) 17 (32.1) 11 (30.56) 6 (35.3) 

Intermedio-Alto (%) 8 (15.1) 3 (8.33) 5 (29.41) 

Alto (%) 13 (24.5) 10 (27.78) 3 (17.65) 

  Bajo Intermedio-bajo Intermedio-alto Alto 

Supervivencia a los 6m 86.7 85.1 56.3 19.2 

Supervivencia al año 75.8 64.9 12.5 11.5 
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En comparación con el riesgo bajo, la mortalidad en pacientes en riesgo intermedio-alto se 

multiplicó por 6 (HR 5.9, IC95% 2.1-17.3, P0.001), y por 12 en pacientes el alto riesgo (HR 11.8, 

IC95% 4.4-31.7, p<0.001).  

La capacidad de predicción de un evento (fallecimiento o trasplante) a 6 meses fue buena (AUC 

0.8 IC95%0.66-0.94). Una puntuación ≥2.5 (riesgo intermedio-alto o alto) presentó una elevada 

sensibilidad (76.5%), especificidad (77.8%), y VPN (87.5%). Siendo la eficiencia global de la 

prueba de 0.77.  

 

 Mantienen o 

empeoran  

(n 34) 

Mejoran 

( n 18) 
p 

Edad, años (RQ) 36 (22-55) 37 (30-46) 0.99 

Sexo femenino (%) 22 (62.9) 6 (33.3) 0.04 

HTA (%) 7 (20.6) 1 (5.6) 0.13 

Diabetes mellitus (%) 3 (8.8) 1 (5.6) 0.67 

Cardiopatía isquémica (%) 3 (8.6) 0(0) 0.11 

EVOP hereditaria (%) 23 (65.7) 13 (72.2) 0.63 

Clase funcional NYHA III-IV (%) 27 (77) 17 (94.4) 0.19 

DLCO (%) 32 (28-38) 32 (30-35) 0.76 

NT-proBNP (pg/ml) (RQ) 616 (37-1896) 716 (92-2455) 0.69 

Distancia T6MM (m) (RQ) 395 (247-465) 340 (255-388) 0.13 

Saturación O2 basal (%) 93 (90-94) 94 (91-95) 0.39 

Saturación mínima de O2 al 

esfuerzo (%) 
76 (71-82) 82 (76-88) 0.47 

PAPm (mmHg) (RQ) 39 (32-49) 55 (45-67) 0.003 

RVP (uW) (RQ) 7.2 (5.4-9.9) 11.3 (6.9-16) 0.004 

IC (L/min/m2) (RQ) 2.5 (2.3-3.2) 2.1 (1.9-3.5) 0.013 

Tratamiento 

 

Sin tratamiento 

Monoterapia  

Doble terapia 

Triple terapia  

 

 

3 (8.6) 

14(40) 

17 (48.6) 

1(2.9) 

 

 

0 (0) 

8 (44.4) 

10 (55.6) 

0 (0) 

0.32 

 

Tabla 31. Características basales según la evolución tras inicio de tratamiento vasodilatador pulmonar. DLCO 

Difusión de monóxido de carbono; HTA Hipertensión arterial; IC Índice cardiaco; NT-proBNP: N-terminal del pro-

péptido natriurético tipo B; NYHA: New york heart association; PAPm: Presión en arteria pulmonar media; T6MM 

Test 6 minutos marcha; RVP: Resistencias vasculares pulmonares. 
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8.7.3. Trasplante pulmonar  

Todos los pacientes fueron valorados por la unidad de trasplante pulmonar para su inclusión en 

LETP. Fueron excluidos 10 pacientes (17%) por presentar alguna contraindicación para el 

trasplante pulmonar: 7 presentaban edad superior a 65 años y/o comorbilidades, 2 habían 

padecido una neoplasia en los 3 años previos, y 1 presentaba una elevada citotoxicidad. Además, 

un porcentaje elevado de pacientes rechazó la valoración de trasplante (12p, 20%); destacando 

que 11 de ellos presentaban EVOP hereditaria y eran de etnia romaní.  

Finalmente, 37 pacientes (62.7%) recibieron una valoración positiva para la inclusión en LETP. 

Una mayor proporción de pacientes con EVOP hereditaria presentaron valoración positiva (29 

pacientes 71% vs 8 pacientes 44%, p 0.057). De estos 37 pacientes con valoración positiva, 6 no 

fueron incluidos de forma activa por diferentes razones: 

- Un paciente pendiente de traslado de residencia a una zona cercana al hospital de 

referencia, falleció por insuficiencia cardiaca.  

- Un paciente prefirió ser valorado en otro centro con unidad de trasplante pulmonar por 

motivos sociofamiliares. Aunque posteriormente no acudió a dicho centro y rechazó el 

seguimiento.  

- 4 pacientes se mantuvieron fuera de LETP dada la buena evolución clínica y 

hemodinámica, realizando un seguimiento estrecho para su inclusión en caso de 

deterioro. Destaca una de ellos, que a pesar de mantenerse clínicamente estable y con 

baja severidad hemodinámica sin tratamiento vasodilatador, y desaconsejándolo 

medicamente, decidió quedarse embarazada. Presentó deterioro clínico progresivo, con 

necesidad de cesárea urgente e implante de ECMO veno-arterial a las 22 semanas. En 

esta circunstancia, no pudo ser incluida en LETP por desarrollo de citotoxicidad, 

presentando éxitus.  

Por consiguiente, 31 pacientes (52.5%) fueron incluidos en LETP. La mediana de edad fue de 33 

años (RQ 17-46), la mitad mujeres (16, 51.6%) y predominaban los pacientes con EVOP 

hereditario (77% vs 23%, p 0.16), con casi ausencia de comorbilidades (solo un paciente 

presentaba hipertensión arterial). Hubo 3 pacientes fallecidos en LETP: 1 en situación crítica a 

pesar de tener prioridad nacional, 1 presentó muerte súbita en domicilio, y 1 durante ingreso 

por insuficiencia cardiaca refractaria.  El tiempo en LETP de estos pacientes fue 15 días, 18 días 

y 20 meses. Por lo tanto, de los 31 pacientes incluidos 28 (90% del grupo total, 92% en EVOP 

hereditario, y 86% en EVOP no hereditario) fueron trasplantados.  
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Figura 30. Diagrama de pacientes valorados en la unidad de trasplante pulmonar.  

La mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta la inclusión en LETP fue de 9.3 meses, siendo 

algo mayor en la EVOP no hereditaria, pero de forma no significativa (11 vs 2.5 meses, p 0.75). 

Aunque esta diferencia fue a expensas de la población pediátrica, que presentó un tiempo hasta 

la inclusión de 15 días frente a 12 meses en los pacientes adultos con EVOP hereditaria.  

La mediana de tiempo desde la inclusión hasta el trasplante fue de 5 meses, siendo inferior en 

los pacientes con EVOP hereditario (4 vs 11 meses, p 0.06). El tiempo en LETP fue inferior en los 

pacientes que requirieron trasplante urgente, aunque de forma no significativa (44 vs 225 días, 

p 0.19) 

La mayoría de los pacientes requirieron un trasplante urgente debido a un deterioro clínico 

rápido (17 pacientes, 61%), siendo más frecuente en la EVOP hereditaria (66 vs 33%, p 0.12). 

Además 6 de ellos (21% de los trasplantados y 35% de los trasplantes urgentes) precisaron de 

implante de ECMO como puente al trasplante. Los pacientes con trasplante urgente tenían 

tendencia a ser más jóvenes (24 vs 34 años, p 0.19), la mitad eran mujeres (47%), y en su mayoría 

portadores de EIF2AK4 (88%).  

La mediana de seguimiento en el postrasplante fue de 2.6 años, durante este tiempo, 7 

pacientes fallecieron (26%), 4 de ellos en el primer mes postrasplante por complicaciones como 

infecciones, disección arterial y parada cardiorrespiratoria. Los otros 3 pacientes fallecieron a 
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los 2, 2.5 y 4.5 años del trasplante por fallo del injerto e infecciones. No hemos evidenciado 

recurrencia de la enfermedad en los pacientes trasplantados.  

La supervivencia postrasplante fue del 84% a los 12 meses y 76.8% a 3 años. No hubo diferencias 

en la mortalidad en función de genética (p 0.53) 

 

 

Figura 31. Supervivencia tras trasplante pulmonar.  
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9. Discusión 

La EVOP es un grupo infrecuente de HAP del grupo 1, caracterizado la por hipoxemia y reducción 

de la DLCO, con un curso clínico rápidamente progresivo y mala respuesta a tratamiento. Este 

trabajo analiza una de las cohortes más amplia descrita de pacientes con EVOP, siendo la que 

mayor número de pacientes con EVOP hereditaria y en edad pediátrica hasta la fecha. 

Hadinnapola et al. [30] en 2017 describe una pequeña cohorte con 14 portadores de mutación 

en el gen EIF2AK4, observando ya la dificultad en el diagnóstico de la EVOP, entidad que con 

frecuencia es clínicamente clasificada como HAP. Ese mismo año, Montani et al. [43] publica la 

serie de EVOP más larga hasta la fecha (27 EVOP hereditario, y 67 EVOP no hereditario), aunque 

con criterios de inclusión más laxos, pues incluyeron pacientes con elevada sospecha de EVOP 

por reducción de la DLCO y presencia de 2 hallazgos típicos en TCMD. Por tanto, nuestra serie 

es la segunda más numerosa descrita hasta la actualidad, en la que solo incluimos pacientes con 

diagnóstico definitivo de EVOP, y la que más casos infantiles y hereditarios incluye, aportando 

una mejor caracterización de esta patología.  

Varios autores han descrito las características de la EVOP, y sus diferencias con la HAP, 

enfatizando el infradiagnóstico de esta entidad, que queda patente tanto en estudios 

histológicos como con el análisis del gen EIF2AK4 [30, 44-45, 110]. No obstante, solo un estudio 

ha comparado previamente el grupo de pacientes con EVOP hereditaria y no hereditaria [43]. Al 

igual que Montani et al., observamos que la EVOP hereditaria mostró un debut más precoz, y 

menores comorbilidades. Sin diferencias en la situación funcional, la severidad hemodinámica 

ni el pronóstico. Tampoco se evidenciaron diferencias en la valoración mediante técnicas de 

imagen, tanto con ecocardiografía como con TCMD, rasgos no analizados en estudios previos. 

Aunque se han descrito pequeñas series de EVOP en edad pediátrica, nuestra serie es la que 

mayor número de pacientes incluye, siendo todos hereditarios. Hemos podido observar un 

debut y una evolución más agresiva que en los adultos, con necesidad de trasplante urgente en 

7 pacientes (63%), y una mortalidad 4 veces mayor a pesar de presentar la misma base 

fisiopatológica. Estos hallazgos se asemejan a los observados por Montani et al. [43] en una serie 

de 7 pacientes pediátricos con EVOP, los cuales presentaban en su mayoría una clase funcional 

III-IV, con una evolución rápida y mala respuesta al tratamiento, falleciendo 2 de ellos y 

requiriendo trasplante bipulmonar los otros 5 pacientes en los 2 primeros años tras el 

diagnóstico.   
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Conseguir el diagnóstico de certeza de la EVOP es con frecuencia un reto. Por ello, diversos 

estudios han tratado de caracterizar este subgrupo, a pesar de lo cual persiste un elevado 

infradiagnóstico. Los resultados expuestos muestran herramientas que pueden constituir un 

papel fundamental en el diagnóstico: la TCMD y la PECP. La TCMD se postula como una prueba 

de utilidad indiscutible, con una elevada especificidad en el diagnóstico de la EVOP [2,111]. No 

obstante, en nuestro estudio la ausencia de hallazgos típicos no descartó la EVOP, además la 

TCMD no permitió diferenciar la etiología ni el riesgo de edema agudo pulmonar, aspectos no 

explorados en estudios previos. La PECP muestra un patrón característico, con una 

desproporción entre la severidad de las alteraciones y la hemodinámica. Este patrón no fue 

patognomónico, por lo que nos permite elevar la sospecha clínica, pero no establecer el 

diagnóstico de EVOP. 

Al igual que en otras patologías, la genética se muestra como una herramienta esencial en el 

diagnóstico adecuado de la EVOP [83-85], especialmente en la población pediátrica donde en 

muchas ocasiones no es posible realizar otras pruebas complementarias como la DLCO, 

fundamental en la sospecha de esta entidad. Dada la naturaleza autosómica recesiva, el estudio 

de familiares de primer y segundo grado permite la detección de un porcentaje elevado de 

casos, sobre todo en las familias con mayor consanguineidad. El adecuado despistaje familiar y 

el consejo genético, se consolida como un pilar fundamental en la EVOP hereditaria. No 

obstante, con mayor frecuencia que en otros grupos de HAP observamos un rechazo al estudio 

de familiares [88], impidiendo el correcto consejo genético.  

Las escalas de riesgo se consideran el principal pilar para orientar el manejo terapéutico de los 

pacientes con HAP [2,70], y son varios los registros (SPAHR, COMPERA, FPHR, REVEAL) que han 

demostrado su valor predictivo en la población con HAP [62-67]. No obstante, su aplicabilidad 

no ha sido evaluada en pacientes con EVOP hasta el momento. Tanto la escala de riesgo europea 

como la americana han demostrado un adecuado valor predictivo para la estratificación de 

pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto de mortalidad, destacando su elevado VPN. Por 

tanto, el uso de estas escalas nos permite identificar pacientes en bajo riesgo, y adecuar la 

agresividad del manejo en función de ello.  

La mejoría de la situación de riesgo en el seguimiento de pacientes con HAP se ha asociado a 

una disminución de la mortalidad, recomendando un seguimiento estructurado basado en la 

evaluación rutinaria del riesgo [2, 63-64, 70]. En nuestro estudio un tercio de los pacientes con 

EVOP mejoraron su situación de riesgo con tratamiento, y en consecuencia presentaron una 
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supervivencia mayor. Este subgrupo se caracterizó por una mayor severidad hemodinámica y 

menor insuficiencia respiratoria. Por tanto, la aplicación de escalas de riesgo de la HAP nos 

puede permitir clasificar a los pacientes según su pronóstico, y adecuar la agresividad del manejo 

en función de ello.  

A pesar del riesgo de edema pulmonar, muchos de los pacientes mejoran su situación pronóstica 

tras el inicio de tratamiento vasodilatador específico. De acuerdo a los resultados observados, 

recomendamos iniciar tratamiento vasodilatador en los pacientes con EVOP, aunque siempre 

debe realizarse de forma lenta y progresiva y en centros con experiencia, debido a que no se ha 

identificado ninguna característica que nos permita predecir que pacientes van a mostrar una 

evaluación rápidamente progresiva.  
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OBJETIVO 1: Establecer las características epidemiológicas, 

clínicas y hemodinámicas de los pacientes con EVOP en función 

del sustrato genético subyacente en España. 

(Hipótesis A) 

 

Epidemiología y características basales 

La EVOP es un subgrupo e HAP que se caracteriza por la disminución severa de la DLCO y la 

insuficiencia respiratoria [29,55]. A pesar de tratarse de una enfermedad rara, tiene una gran 

relevancia debido a su mal pronóstico y el riesgo de edema pulmonar al iniciar tratamiento 

vasodilatador [29,54-55]. Varias causas se han asociado al desarrollo de la EVOP [34,39], aunque 

son pocos los estudios que comparan las posibles diferencias en función de la etiología de la 

EVOP.   

 La EVOP tanto hereditaria como no hereditaria abarca un rango amplio de edad, desde la 

infancia hasta edad avanzada. La EVOP no hereditaria se ha asociado clásicamente a varones 

entorno a la quinta o sexta década de la vida, con antecedentes de tabaquismo [29], mientras 

que la EVOP hereditaria se caracteriza por una edad de presentación más temprana, y menor 

prevalencia de comorbilidades [30,43]. En nuestro estudio observamos características similares 

salvo por la ausencia de predominio de ningún género en ninguno de los subgrupos.  

A pesar estas diferencias epidemiológicas entre la EVOP hereditaria y no hereditaria, Montani 

et al. describen una presentación clínica similar en ambos subgrupos, caracterizada por un 

deterioro funcional y un grado de hipertensión pulmonar severo [43]. De la misma manera, no 

hemos observado diferencias significativas en la presentación clínica salvo por la mayor 

prevalencia de edema en miembros inferiores en los pacientes con EVOP no hereditario.  En 

comparación con los pacientes con HAP del registro español REHAP [9-10], los pacientes con 

EVOP presentaron una ausencia de predominio del género femenino, peor clase funcional (CF 

III-IV 68 vs 85%), y una menor capacidad de esfuerzo (distancia recorrida en T6MM 420 vs 360m). 

Sin embargo, la severidad hemodinámica fue mayor en los pacientes con HAP que con EVOP 

(RVP 11.7 vs 7.8uW). Por lo tanto, en la EVOP se observa una desproporción entre la disminución 

de la capacidad funcional y la severidad hemodinámica en comparación con otros subgrupos de 

HAP [44].  
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La DLCO se mostró severamente reducida en la mayoría de los pacientes (87%), y la hipoxemia 

estaba presente en un tercio de los pacientes (27%), siendo rasgos característicos de esta 

entidad [44,55]. El remodelado vascular pulmonar, con especial afectación a nivel capilar y 

venular en la EVOP, producen una reducción del volumen sanguíneo capilar, que justifica la 

reducción de la DLCO, y es independiente de la elevación de las RVP [122,48]. En algunos casos 

hemos observado que la reducción de la DLCO precede a la elevación significativa de las RVP, lo 

cual puede traducir una afectación a nivel capilar y venular más significativa que la afectación 

arterial en los estadios iniciales. Por otro lado, la DLCO se asoció inversamente a las RVP, 

sugiriendo que el grado de afectación de la DLCO guarda relación con el grado de afectación de 

la vasculatura pulmonar, y por tanto con el grado de evolución de la enfermedad. En 2018, 

Montani et al. publican un caso clínico de una paciente con EVOP hereditario y evolución similar 

[123]. La paciente presentaba inicialmente una reducción moderada de la DLCO (51%) y mínima 

elevación de RVP 2.2w, presentando a lo largo de 8 años un descenso progresivo de la DLCO 

hasta 23% y una elevación de las RVP hasta 6.6uW. Por lo tanto, la EVOP es una enfermedad que 

afecta al árbol vascular pulmonar en toda su extensión, y el grado de insuficiencia respiratoria o 

severidad hemodinámica puede ser la expresión de la mayor o menor afectación de los distintos 

niveles del lecho vascular pulmonar.  

La reducción de la DLCO también se ha justificado por la presencia de edema intersticial 

[122,48], no obstante, no se ha observado una relación de la DLCO con el desarrollo de edema 

pulmonar en su evolución en nuestro estudio ni en previos.  

La EVOP hereditaria tiene un debut más precoz que la no hereditaria. 

Sin embargo, no presenta diferencias en la situación funcional, ni la 

severidad hemodinámica. 

En comparación con la HAP, la EVOP presenta mayor deterioro 

funcional a pesar de una menor severidad hemodinámica. 

El grado de disminución de la DLCO parece ser un marcador de la 

afectación del lecho vascular y de la evolución de la enfermedad.  
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Por tanto, como hemos expuesto, en nuestro estudio y en el de Montani et al. [44], los únicos 

que comparan la EVOP hereditaria y no hereditaria, las características clínicas basales no nos 

permiten diferenciar ambas entidades. Como novedad en este estudio se compara el nivel de 

Nt-proBNP al diagnóstico, observando una mayor elevación de Nt-proBNP en los pacientes con 

EVOP no hereditaria. Además, es la primera vez que se evalúan las características 

ecocardiográficas de la EVOP, sin evidenciar características específicas que lo distingan de la 

HAP. No obstante, en los pacientes con EVOP no hereditaria en comparación con la EVOP 

hereditaria, existe una mayor dilatación de la AD y una tendencia a menor relación TAPSE/PSAP. 

Estas características sugieren una peor adaptación del VD a la elevación de las presiones 

pulmonares en los pacientes con EVOP no hereditario.  

 

Factores predisponentes 

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados a las cardiopatías izquierda 

(hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatía isquémica y obesidad) se han 

relacionado con el desarrollo de EVOP [29]. Hemos podido observar que la cohorte de pacientes 

con EVOP no hereditaria tiene una mayor prevalencia de FRCV que los pacientes hereditarios, 

destacando la mayor proporción de tabaquismo (55.6 vs 12.5%) y de hipertensión arterial (38.9 

vs 3%). A pesar de ello, hubo tres pacientes dentro del grupo de EVOP no hereditaria, todas 

mujeres con debut entre los 45-50 años sin antecedentes de tabaquismo ni otros FRCV. Por 

tanto, aunque parece existir una asociación entre los FRCV y la EVOP, la ausencia de FRCV no 

debe hacernos descartar esta entidad.   

El tabaco está asociado al desarrollo de disfunción endotelial, y provoca alteraciones en la 

permeabilidad vascular pulmonar [41-42]. Series previas, han observado una exposición a 

tabaco en pacientes con EVOP entre el 57-85%, mayores a las observadas en HAPI (44-50%) 

Los pacientes con EVOP no hereditaria presentan mayor Nt-proBNP y 

dilatación de la aurícula derecha, lo cual sugiere una peor adaptación 

del ventrículo derecho.  

La EVOP no hereditaria presenta mayor prevalencia de FRCV y 

tabaquismo, sin embargo, su ausencia no descarta la enfermedad 
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[34,44], postulando una predisposición del tabaco por el endotelio capilar y venular. En nuestra 

serie el tabaquismo fue discretamente superior en pacientes con EVOP no hereditaria (55.6%) 

al descrito en la HAP, y significativamente mayor al de la EVOP hereditario, sugiriendo un posible 

papel como factor coadyuvante en el desarrollo de la EVOP. No obstante, serían necesarios más 

estudios para establecer su papel en la fisiopatología de esta entidad.  

Otros factores han sido asociados al desarrollo de EVOP, entre ellos la neurofibromatosis tipo 

1. La HAP es una complicación infrecuente pero severa de esta la neurofibromatosis tipo 1, y en 

algunos casos se ha documentado un comportamiento venooclusivo [36-37]. Se ha clasificado 

dentro del grupo 5 de la HAP debido a que no se conocen los mecanismos involucrados en su 

desarrollo [2], y por ello se ha postulado que pueda actuar como factor adyuvante más que 

causal en el desarrollo de la enfermedad. No obstante, en los casos descritos hasta la actualidad 

no se han evidenciado factores genéticos ni ambientales que corroboren esta hipótesis [124]. 

La forma de presentación es tardía, en la quinta o sexta década de la vida, con predominio en 

mujeres, y se caracteriza por una disminución de la DLCO a pesar de ausencia de enfermedad 

parenquimatosa, una elevación de las RVP muy severa, con mal pronóstico a pesar del 

tratamiento y supervivencia libre de trasplante a 1 y 3 años de 87 y 54% respectivamente 

[35,125]. En nuestra serie, destaca una paciente con antecedente de neurofibromatosis tipo 1, 

aunque en este caso además presentaba exposición a ciclofosfamida como posible causa de la 

EVOP. Debemos resaltar que nuestra paciente presentaba características similares a las 

descritas en el subgrupo de HAP asociada neurofibromatosis, incluyendo una importante 

severidad hemodinámica, la cual no es un dato típico de los pacientes con EVOP. A pesar del mal 

pronóstico descrito tanto en la EVOP como en la HAP asociado a neurofibromatosis, la paciente 

inició doble terapia oral, con posterior asociación de epoprostenol, encontrándose viva tras 6 

años de seguimiento, con buena situación funcional, aunque persistencia de severidad 

hemodinámica. Si bien en este caso no podemos establecer una relación causal con la 

neurofibromatosis dada la exposición a ciclofosfamida, la forma de presentación y las 

características son muy similares a las descritas en este subgrupo.  

El aceite tóxico de colza, ha sido históricamente uno de los principales tóxicos asociados al 

desarrollo de HAP [2-3]. El Síndrome del aceite tóxico (SAT) es una entidad clínica aparecida en 

España en 1981 a raíz de la ingesta de aceite de colza desnaturalizado que se desvió 

fraudulentamente para el consumo humano [38]. En la fase aguda hasta el 20% de los pacientes 

desarrollaron HAP, la cual se resolvió tras esta fase en la mayoría de ellos [39-40]. En la fase 

crónica la prevalencia de HAP se reduce al 2.4% siendo en su mayoría formas leves de HAP, 

aunque supone una de las principales causas de mortalidad asociadas al SAT [40, 126]. No se 
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conoce el mecanismo fisiopatológico, aunque se postula un mecanismo autoinmune y una 

posible susceptibilidad genética. Uno de los pacientes con EVOP no hereditaria, presentaba 

antecedente de SAT a los 3 años de edad, con clínica fundamentalmente osteomuscular en fase 

aguda, y desarrollo tardío de HAP. Se han descrito casos de HAP en pacientes sin afectación 

pulmonar en fase aguda [39], como en este caso. Entre sus características al diagnóstico destaca 

la desproporción entre la afectación funcional y hemodinámica, en clase funcional III con 

reducción de la DLCO e hipoxemia al esfuerzo, a pesar de una elevación ligera de las presiones 

pulmonares (RVP 4.1uW). La reducción ligera de la DLCO ha sido ampliamente descrita en 

pacientes con SAT, mientras que la reducción moderada-severa solo se ha descrito en contexto 

de HAP muy severa [8]. Los estudios histológicos publicados observaban patrones indistinguibles 

de la HAP idiopática, que asociaban fibrosis de la íntima a nivel venular en los casos más severos 

[8], y, por lo tanto, podrían corresponder a un fenotipo venooclusivo. No obstante, estos 

estudios son antiguos y sería necesario profundizar en estos hallazgos para confirmar la relación 

del SAT y la EVOP.  

Situaciones especiales: Población pediátrica  

La prevalencia de EVOP en la edad infantil estima entorno al 2% de los pacientes con HAP [127], 

no obstante, probablemente se encuentra infraestimada pues su diagnóstico supone un reto 

igual o mayor que en la población adulta. En la población pediátrica no es infrecuente la 

limitación para la realización de pruebas como el T6MM o la DLCO, fundamentales en la 

sospecha diagnóstica de la EVOP [129-130].  Beghetti et al. describen que hasta el 50% de los 

pacientes pediátricos con HAP no disponen de TCMD [131], y en ocasiones el diagnóstico se 

establece sin CCD a través de otras pruebas. En nuestra serie son pocos los pacientes que no 

disponen de estas pruebas, 1 paciente no disponía de DLCO y T6MM, otro de T6MM y 2 de 

cateterismo, debutando los 3 pacientes en situación crítica, con necesidad de TXP o exitus en 

los primeros meses. A pesar de ello, no podemos descartar que exista un infradiagnóstico sobre 

todo en los primeros años de vida, donde la realización de estas pruebas es más limitada.  

El primer caso pediátrico de EVOP fue descrito por Weisser et al. en 1967 [132], tratándose de 

una paciente de 15 años con disnea rápidamente progresiva, acompañada de síncopes e 

insuficiencia cardiaca, que es diagnosticada de HAP, pero presenta una evolución fatal con exitus 

en menos de 6 meses, obteniendo el diagnóstico de EVOP en la autopsia. Posteriormente, dada 

la rareza de la enfermedad y la dificultad diagnóstica, son pocas las series de EVOP pediátrica 

publicadas [43,45,128]. Woerner et al. publica en 2014 la serie más larga hasta el momento, en 

la que incluye 9 pacientes con diagnóstico histológico, sin estudio genético, no estandarizado en 
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ese momento [128].  Por tanto, nuestra serie incluye el mayor número de pacientes pediátricos 

con EVOP en la actualidad, siendo en este caso todos los pacientes portadores de mutación en 

EIF2AK4. 

Ambas series muestran características similares. La edad media al diagnóstico se encuentra 

entre los 13-14 años sin predominio de género femenino. El síntoma cardinal fue la disnea al 

igual que en otros subgrupos de HAP. No obstante, tanto en las series publicadas de EVOP como 

en la nuestra, la mayoría de los pacientes se encontraba en clase funcional III al diagnóstico, 

mientras que en pacientes con HAPI o HAP hereditaria infantil entre el 50- 64% se encuentran 

en clase funcional I-II [127, 128]. Entorno un tercio de los pacientes con HAP infantil debutan 

con síncopes, de manera similar que lo observado en la EVOP. El tiempo desde el inicio de los 

síntomas hasta el diagnóstico en EVOP no heredable pediátrica observado por Woerner et al. 

fue prolongado (media de 21 meses), en comparación con lo observado en EVOP heredable (8.5 

meses). Por tanto, la realización de estudio genético que incluya EIF2AK4 en población infantil 

con diagnóstico de HAP o antecedentes familiares parece un pilar fundamental para el 

diagnóstico precoz de esta entidad. 

La reducción de la DLCO es un hallazgo de gran relevancia en la sospecha de EVOP [2]. En las 

series reportadas se observa como la reducción de la misma puede ser ligera a pesar de 

presentar una elevación severa de las presiones pulmonares [30,43]. En el subgrupo de 

pacientes pediátricos observamos una reducción severa de la DLCO al diagnóstico (<40%) en la 

mayoría de los pacientes. Solo dos pacientes diagnosticados mediante cribaje familiar 

presentaron una reducción ligera o moderada (66 y 48%), con presiones pulmonares levemente 

elevadas (RVP 2.2 y 3.1uW, respectivamente) De tal manera que al igual que en los adultos 

observamos una relación entre la reducción de la DLCO y la severidad hemodinámica, como 

marcadores de evolución de la enfermedad.  

Hemos observado un deterioro funcional severo al diagnóstico mayor que en la población 

adulta, con una progresión rápida de la enfermedad, y con una supervivencia libre de trasplante 

al año del 32%, similar a la descrita en otras series [43,45,128].  Aunque, no hay 

recomendaciones específicas sobre el manejo en edad pediátrica, los datos observados sugieren 

que deben ser remitidos a una unidad de trasplante pulmonar en el momento de su diagnóstico.  

Los pacientes pediátricos mostraron una evolución más agresiva, que 

requirió con frecuencia trasplante urgente.  
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La reducción de la DLCO, los parámetros ecocardiográficos y la severidad hemodinámica no 

difirieron de la población adulta con EVOP hereditaria. Además, se observa una evaluación 

pronóstica al diagnóstico peor que los adultos, con una evolución agresiva en la mayoría de los 

casos. Todo ello sugiere un diagnóstico tardío en este subgrupo. Por consiguiente, ante la 

dificultad diagnóstica de esta población pediátrica, y la similitud en su presentación con otras 

formas de HAP, adquiere mayor relevancia aún sospechar EVOP en pacientes con HAP e hipoxia 

marcada, valorando los hallazgos en TCMD y el estudio del gen EIF2AK4.   
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OBJETIVO 2: Establecer la aplicabilidad de los protocolos de 

consejo genético en pacientes con EVOP. 

(Hipótesis B) 
 

El descubrimiento del gen EIF2AK4 en 2014, único gen asociado al desarrollo de EVOP, ha 

supuesto un avance importante para su diagnóstico [83-85]. El patrón de herencia es 

autosómico recesivo con penetrancia completa, lo cual se asocia con frecuencia a poblaciones 

con endogamia. Nuestro grupo ya describe en 2018 el predominio de pacientes de etnia romaní 

en España, probablemente asociado a la elevada consanguineidad en esta población [45, 98-99]. 

El presente estudio amplia los datos previamente publicados, observando que además del 

predominio de la etnia romaní (83% de los pacientes con EVOP hereditario), existe una 

agrupación geográfica en el centro y norte de la península Ibérica (Figura 14).  Esto último puede 

deberse a que la distribución poblacional en España difiere significativamente en las distintas 

regiones, de tal manera que en el norte de la península Ibérica son más frecuentes grupos 

poblacionales pequeños, y con frecuencia aislados geográficamente. Diversos estudios 

demográficos han observado una mayor prevalencia de consanguineidad (más de 3 veces 

mayor) en este tipo de poblaciones en comparación con zonas industrializadas o áreas urbanas 

[100]. Además, uno de los pacientes era de etnia árabe y procedía del norte de África, lugar que, 

junto a Oriente Medio y Asia Occidental, son las regiones mundiales con mayor índice de 

consanguineidad [133].  

En la actualidad, el consejo genético y los test genéticos, forman parte de la práctica clínica 

habitual en pacientes con HAP y EVOP [2,81,86]. En concreto, la incorporación del estudio del 

gen EIF2AK4, nos ha permitido el diagnóstico de pacientes en ausencia de criterios no invasivos 

de EVOP [11, 82]. El estudio genético de los pacientes con sospecha de EVOP evidenció 

mutaciones en el gen EIF2AK4 de todos los pacientes con historia familiar de EVOP, y en 28 (29%) 

con sospecha de EVOP sin antecedentes familiares. Debemos destacar que, de estos 28 

pacientes, 20 no cumplían criterios no invasivos de EVOP, y, por tanto, habrían mantenido un 

diagnóstico de HAP idiopática o familiar, con importantes implicaciones en el manejo y el 

pronóstico [87]. Estos resultados van en la línea de los publicados por Montani et al. [43], que 

observan una prevalencia de portadores de mutaciones en el gen EIF2AK4 del 100% en pacientes 

con EVOP familiar, y 25% en aquellos con EVOP esporádica. Si analizamos los resultados del 

estudio genético en HAP, Girerd et al. [88] observan mutaciones en el 17% de los pacientes con 

HAP idiopática, y el 89% familiar tras estudiar 6 genes asociados a la HAP en 529 pacientes. 
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Igualmente, nuestro grupo de trabajo publicó recientemente el resultado del estudio de 298 

pacientes con HAP sometidos a un panel de más de 20 genes, mostrando mutaciones en el 14% 

de los pacientes con HAP idiopática y en el 83% de los pacientes con HAP familiar [87]. Estos 

hallazgos ponen de manifiesto el elevado rendimiento del estudio del gen EIF2AK4 en pacientes 

con sospecha de EVOP, igual o mayor que el estudio de otros genes en pacientes con HAP.  

 

El estudio genético en la EVOP, al igual que en otras patologías hereditarias, adquiere especial 

importancia en el diagnóstico precoz de familiares [86, 134]. Llama la atención que el tiempo 

desde inicio de los síntomas hasta el diagnóstico no difiere entre hereditarios y no hereditarios 

en nuestra serie. Esta contradicción probablemente se debe a que la mayoría de los pacientes 

diagnosticados a través del despistaje familiar ya presentaban síntomas por los que no habían 

consultado en el momento del estudio.  Actualmente hay 5 pacientes en seguimiento portadores 

en homocigosis de la mutación fundadora, sin evidencia de la enfermedad. Su seguimiento nos 

permitirá conocer la evolución natural de la enfermedad y mejorar los protocolos de 

seguimiento de estos pacientes.  

Los resultados obtenidos del estudio de familiares en nuestra cohorte se centran principalmente 

en familias de etnia romaní, caracterizadas por su gran extensión y elevada endogamia [98-99]. 

El cribaje de familiares permitió identificar a un elevado número de portadores homocigotos y 

heterocigotos. Un porcentaje no despreciable de familiares presentó mutación bialélica (8.8% 

del total de los estudiados y 10.5% de los familiares de primer y segundo grado). Además, 

observamos una prevalencia muy elevada de portadores entre los familiares de 1º y 2º grado 

(75.5%), e incluso en parientes más lejanos (50%). La presencia de numerosos portadores 

conlleva un riesgo elevado de que se formen nuevas familias en las que ambos progenitores 

sean portadores, o incluso, como ocurre en 2 casos de nuestra cohorte, en los que un paciente 

homocigoto tiene una pareja portadora, elevando el riesgo de enfermos en la descendencia al 

50%. En estos casos, es muy importante exponer las técnicas disponibles para evitar la 

El estudio del gen EIF2AK4 muestra un elevado rendimiento 

diagnóstico en pacientes con sospecha de EVOP.  

EL 100% de los pacientes con antecedentes familiares y el 29% de los 

pacientes con sospecha de EVOP sin antecedentes familiares 

presentaban mutación bialélica en el gen EIF2AK4.  
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trasmisión de la mutación a la descendencia, como la adopción, el diagnóstico prenatal o el 

diagnóstico preimplantacional [86, 134]. 

 

Por otro lado, debemos resaltar que hay un porcentaje elevado de familiares que rechazan el 

estudio genético (38% de los familiares de 1 y 2º grado), a pesar de que 1 de cada 10 padece la 

enfermedad, y la mayoría son portadores de la mutación. En familias con varios enfermos y 

consanguineidad se ofreció el estudio a familiares más lejanos y a las parejas de portadores de 

la mutación. Pese a que la mitad de los estudiados fueron portadores de la mutación, de nuevo 

muchos rechazaron recibir consejo genético. Son escasos los datos disponibles sobre la 

aceptación del consejo genético en familiares de pacientes con HAP heredable. El rechazo en 

nuestra muestra de EVOP fue muy elevado en comparación con el publicado por Girerd et al. 

[88] en población con HAP idiopática o familiar. En este estudio ofrecen la realización de test 

genético a 272 familiares de pacientes con HAP hereditaria, de los cuales solo uno rechazo la 

realización del test, aunque hubo otros 17 (6.25%), que tras realizarse el estudio no acudieron a 

recoger los resultados.  

Las principales razones que motivan a los familiares de pacientes con HAP a realizarse el test 

genético son el conocimiento del riesgo personal de padecer la enfermedad (42%), seguido del 

riesgo de trasmitirlo a su descendencia (35%) [88]. Es por ello, que no debemos olvidar que el 

resultado negativo del estudio en familiares tiene un importante impacto, pues no tendrán 

riesgo de desarrollar la enfermedad ni de trasmitirlo a su descendencia. En nuestra experiencia, 

esto puede trasmitir tranquilidad a la familia, y disminuye posibles sentimientos como la culpa 

o la injusticia.  

 

El cribado de familiares de primer y segundo grado mostró un elevado 

número de portadores: 10.5% de familiares con mutaciones bialélicas y 

un 75% de portadores heterocigotos. 

El consejo genético al paciente y sus familiares es un pilar fundamental 

en el tratamiento de la EVOP hereditaria.  

El elevado rechazo del consejo genético supone una limitación para la 

prevención y el manejo de la EVOP hereditaria. 
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¿A quién debemos realizar estudio del gen EIF2AK4? 

A todos los pacientes con HAP idiopática y familiar como recomiendan las guías europeas de 

HAP de 2022 [2], aunque no exista sospecha clínica de EVOP. Como hemos observado, aunque 

la reducción de la DLCO es característica y la presencia de alteraciones típicas en TCMD es 

frecuente, existen casos que en el debut solo presentan alteraciones incipientes, siendo 

diagnosticados entre un 3-12% de HAP idiopática [30,110,135]. Además, en aquellos casos en 

los que las características fenotípicas sugieran una EVOP, el estudio debería realizarse de forma 

urgente por las implicaciones terapéuticas que conlleva.  

Por otro lado, no debemos olvidar que existen otras causas de disminución de la DLCO que 

pueden simular la EVOP. Concretamente la HAP asociada a mutaciones en el gen TBX4, es una 

entidad infrecuente, con presentación heterogénea, pero caracterizada por la disminución 

severa de la DLCO, y la asociación frecuente de afectación intersticial pulmonar [56]. No se ha 

observado el desarrollo de edema pulmonar con tratamiento vasodilatador en este subgrupo, 

beneficiándose del tratamiento específico de la HAP. Por tanto, el estudio genético de los 

pacientes con HAP y disminución de la DLCO nos permite valorar alteraciones genéticas 

subyacentes, que tienen distinto manejo y pronóstico. También se recomienda su realización en 

pacientes con HAP asociada a tóxicos [2, 81], varios de los cuales se han asociado al desarrollo 

de un fenotipo venooclusivo [90, 136-138]. Souza et al. [138] analizan a los pacientes con HAP 

asociado a anorexígenos evidenciando una prevalencia de mutación en BMPR2 del 22%. 

Montani et al. [34] observan 5 casos de EVOP hereditaria en pacientes con una exposición leve 

a disolventes orgánicos, no obstante, no evidencian mutaciones genéticas en pacientes con 

exposiciones mayores.  En nuestra experiencia no hemos evidenciado la presencia de 

mutaciones en EVOP asociada a exposición a tóxicos, no obstante, solo se incluyeron 2 pacientes 

de estas características. Al igual que en pacientes con exposición a tóxicos, es posible la 

presencia de una etiología doble en pacientes con formas asociadas de HAP, por ello podría 

plantearse el estudio del gen EIF2AK4 en otras formas como la esclerosis sistémica con fenotipo 

venooclusivo.  

Además, aunque la EVOP hereditaria se caracteriza por un debut temprano con una media de 

27 años, la edad no debe ser un factor limitante. Hadinnapola et al. [30] ya describen un caso 

en un paciente de 70 años en 2017, y nuestra serie un 17% fue diagnosticado por encima de los 

40 años. 
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¿A qué edad iniciar el cribado de familiares? 

Dada la elevada prevalencia de homocigotos en familiares de primer y segundo grado de 

pacientes con EVOP hereditario (8.8%), en caso de disnea de nueva aparición u otros síntomas 

que puedan sugerir EVOP debe realizarse un estudio genético urgente independientemente de 

la edad. Así mismo, basados en nuestra experiencia, si existe consanguineidad, debemos tener 

la misma actitud en familiares más lejanos.  

No obstante, precisar el momento idóneo para el estudio genético en familiares asintomáticos 

es más complejo. Los protocolos de consejo genético de cardiopatías familiares no son concretos 

al respecto, pues hay muchos factores que pueden influir en la decisión [134]. Como norma 

general los protocolos de cribado de cardiopatías familiares recomiendan el inicio de despistaje 

fenotípico de forma precoz. No obstante, el estudio genotípico puede diferirse hasta la mayoría 

de edad en muchas patologías, a excepción de aquellas que pueden presentar eventos fatales 

de forma precoz y como primer síntoma. Como hemos observado, la EVOP puede presentar una 

evolución fatal a edad pediátrica, pero no es frecuente que su primera manifestación sea la 

muerte súbita ni las arritmias.  

Por otro lado, los protocolos de consejo genético en HAP tampoco precisan la edad a la que se 

debería realizar el test genético en familiares asintomáticos [86]. En general, se recomienda su 

realización al adquirir la mayoría de edad, aunque debe valorarse cada caso individualmente 

[86, 88].   

Aunque las pruebas genéticas presintomáticas en menores pueden presentar beneficios como 

el alivio de ansiedad, y eludir el seguimiento regular en caso de resultado negativo, pueden 

producir cambios en el trato recibido por el niño en caso de resultado positivo, aun en ausencia 

de enfermedad en dicho momento. Además, en el momento actual desconocemos la historia 

natural de la EVOP, y no disponemos de herramientas que retrasen el curso de la enfermedad. 

Es por ello que, debemos valorar los beneficios y los riesgos previamente a la realización del 

estudio.  

A pesar de estos argumentos, no debemos olvidar que hasta una cuarta parte de los casos 

debutan durante la infancia o adolescencia. Y aunque no se ha descrito fenómeno de 

anticipación, si se hemos observado un debut a edades similares en las familias con más de un 

afecto. Por ello consideramos que podría plantearse la realización de despistaje de familiares 

asintomático más precoz en pacientes con debut en edad pediátrica.  
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En el caso concreto de la población con EVOP hereditario en España, debemos tener en cuenta 

la tendencia al matrimonio temprano, e insistir en el consejo prematrimonial. Igualmente, 

debemos realizar un consejo pregestacional desde la pubertad, explicando los riesgos sobre la 

descendencia y la elevada morbimortalidad gestacional en el caso de las mujeres [139].  

 

En los casos en los que planteemos la realización de un estudio en menores de edad, se debe 

evaluar la madurez del paciente, y su capacidad para asumir el resultado del estudio. Para lo 

cual el paciente y sus padres deben ser informados de los beneficios y los riesgos de un estudio 

genético, y las medidas que deben tomarse si los resultados genéticos son positivos (vigilancia y 

posibles decisiones reproductivas) [86, 134]. En el Anexo 4 se realiza una propuesta de consejo 

genético en pacientes con EVOP. 

 

Seguimiento de Portadores de mutación bialélica en EIF2AK4 sin HAP  

El número de pacientes portadores bialélicos de la mutación sin hipertensión pulmonar en la 

muestra no fue despreciable (13% de los pacientes portadores de la mutación bialélica en 

EIF2AK4). Actualmente no se dispone de información suficiente sobre la evolución de estos 

pacientes, por lo que no existen protocolos estandarizados para su seguimiento. Debemos de 

destacar que, a pesar de la agresividad de la enfermedad, 2 de los 5 casos han decidido no 

realizarse un control rutinario para el tratamiento precoz, dificultando así el conocimiento de la 

evolución natural de la enfermedad, y la probable mejoría pronóstica asociada a una 

intervención precoz.  

La disminución progresiva de la DLCO ha sido descrita como probable marcador evolutivo de la 

enfermedad [122]. En nuestra serie hemos observado una relación entre la hemodinámica y la 

DLCO al diagnóstico, que apoya esta hipótesis. Los pacientes con DLCO relativamente más 

conservada (DLCO>40%), presentaban con frecuencia baja severidad hemodinámica 

(RVP<5uW).  Además, destaca un paciente valorado inicialmente por insuficiencia respiratoria y 

reducción de DLCO (55%), pero sin HAP (RVP 1.2uW), que desarrolló HAP en el seguimiento, lo 

cual puede sugerir que la reducción de la DLCO sea el primer marcador de la enfermedad. Del 

Se recomienda realizar el despistaje genético de familiares al alcanzar 

la mayoría de edad, aunque en casos infantiles podría valorarse 

realizarlo antes. 
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mismo modo, una paciente se encuentra en seguimiento rutinario por ser portadora en 

homocigosis de mutación en el gen EIF2AK4, presentando una DLCO 47%, pero ausencia de HAP 

en el cateterismo ni ineficiencia ventilatoria en la PECP.  

La sobrecarga de volumen, el estrés parietal, la hipoxia tisular y la inflamación son factores que 

estimulan el aumento de los niveles de BNP y proBNP en pacientes con HAP [140]. Varios 

estudios han observado una relación entre los niveles de PROBNP y la severidad hemodinámica 

(PAPm, RVP, índice cardiaco), considerándolo un biomarcador útil en el diagnóstico de HAP [2, 

86]. No obstante, en nuestra muestra observamos que 14 pacientes con EVOP hereditario y un 

valor normal (<125pg/dl), incluyendo 2 pacientes con RVP mayores de 16uW.  Por tanto, para el 

diagnóstico precoz en portadores asintomáticos su elevación nos debe hacer sospechar el 

desarrollo de HAP, no obstante, su normalidad no lo descarta.  

La recomendación actual para el seguimiento de portadores de mutaciones asociadas a HAP se 

basa en el consenso de expertos. En un documento recientemente publicado proponen la 

realización de exploración física, ECG, ecocardiograma, pruebas de función respiratoria y Nt-

proBNP de forma anual [86].  Actualmente no disponemos de evidencia suficiente para 

establecer unas recomendaciones firmes en el seguimiento de portadores bialélicos de 

mutación en el gen EIF2AK4. Por los motivos previamente expuestos, consideramos razonable 

realizar un seguimiento similar al recomendado en otras formas de HAP hereditaria, con la 

adición de la DLCO, ya que parece un marcador precoz de enfermedad en la EVOP. 

Por otro lado, la PECP ha mostrado un patrón característico de la EVOP en pequeños estudios 

[53, 141]. Incluso, hemos observado que un paciente con mínima elevación de las presiones 

pulmonares (RVP 2.2), presentaba evidentes alteraciones en el patrón ergoespirométrico.  En 

consecuencia, podría realizarse una PECP como prueba adicional a las previas en el seguimiento 

de portadores, aunque probablemente serían necesarios más estudios para establecer una 

recomendación sólida al respecto. 

 

Con la evidencia actual, es recomendable un seguimiento anual de 

pacientes portadores bialélicos de mutación en el gen EIF2AK4 sin HP 

que incluya exploración física, ECG, ecocardiograma, Nt-proBNP y PFR 

con análisis de la DLCO.  
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Así mismo, la valoración del acoplamiento ventrículo-arterial mediante el cálculo la relación 

TAPSE/PSAP se ha relacionado con la severidad hemodinámica en nuestra muestra de EVOP, y 

tiene validez pronóstica en la HAP [2]. Dado que parece un parámetro prometedor en el 

diagnostico de HAP, y no requiere la realización de pruebas complementarias adicionales, podría 

recomendarse su cálculo rutinario tras la ecocardiografía.  

 

Relevancia de la etnia romaní en la EVOP hereditaria en España 

La etnia romaní predomina de forma evidente entre los pacientes con EVOP hereditaria en 

España (83%). Esto puede deberse a varias causas: 

- Dado que se trata de una enfermedad autosómica recesiva predomina en poblaciones 

con mayor endogamia. El 45% de los matrimonios romaníes en España se produce entre 

primos hermanos o primos segundos, y de ellos la mitad presentan más de un lazo de 

parentesco [98-100]. De la misma manera en nuestra población observamos un elevado 

grado de endogamia, al menos 13 de las 19 familias de etnia romaní presentaban 

consanguineidad.  

- Se trata de una enfermedad de desarrollo precoz en la mayoría de los casos, y una 

esperanza de vida corta (mediana de 2 años). La cultura romaní presenta un ideal de 

matrimonio temprano con una orientación pronatalista [98-100], que favorece que 

estos pacientes presenten ya descendientes en el momento de diagnóstico de la 

enfermedad: 18 de los 34 pacientes de etnia romaní presentaban descendencia al 

diagnóstico.  

- En las últimas décadas la etnia romaní ha adoptado muchas de las costumbres de la 

población mayoritaria, y en muchos casos se han integrado laboral y socialmente. No 

obstante, mantienen una elevada tasa de exclusión social, perdurando muchas de sus 

costumbres y la forma de organización familiar [98-99].   

Todo ello adquiere una especial relevancia cuando realizamos un consejo 

prematrimonial en estas poblaciones, pues debemos trasmitir las implicaciones de que 

portadores de la mutación contraigan matrimonios consanguíneos. No obstante, la 

decisión de evitar un matrimonio consanguíneo es delicada, y en ocasiones involucra a 

varios miembros de la familia, observando que en la mayoría de las ocasiones 

prevalecen sus tradiciones sociales sobre el riesgo en la descendencia. Así vemos que, a 
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pesar de los resultados del estudio genético, 2 parejas heterocigotas contrajeron 

matrimonio, y un paciente homocigoto se casó con una heterocigota. 

Por último, debemos destacar que la distribución geográfica de la EVOP hereditaria en la etnia 

romaní, sugiere que se trate de una mutación producida tras los periodos de dispersión de esta 

población, y no de una herencia ancestral. La prevalencia estimada de población romaní en 

España es aproximadamente de 1.5%, con una distribución irregular por toda la geografía, así 

en Andalucía su prevalencia alcanza el 3.5%, y, sin embargo, en la región del norte de España es 

mucho menor (entorno al 1.1%) [98]. Por tanto, es llamativa la localización predominante en el 

norte de la península ibérica de pacientes con EVOP hereditario asociado a la mutación 

fundadora, y ausencia de casos descritos de dicha mutación en otras regiones europeas donde 

la etnia romaní es la minoría poblacional más importante.  

 

Limitaciones del cribado de EVOP hereditario 

Las peculiaridades observadas en pacientes con EVOP hereditaria y no en otras formas de HAP 

hereditaria, conllevan limitaciones importantes para el desarrollo de un programa de consejo 

genético adecuado. Entre ellas destacan:   

- La existencia de una elevada consanguineidad en la población con EVOP hereditario, 

conlleva árboles genealógicos complejos con múltiples matrimonios entre primos en 

generaciones sucesivas, en ocasiones difíciles de analizar por el personal médico 

responsable del consejo genético.  

- La mayor prevalencia de enfermedades autosómicas recesivas en poblaciones pequeñas 

y geográficamente aisladas, dificulta que los familiares acudan a centros de referencia, 

donde puedan recibir consejo genético y realizarse test genéticos.  

Debido al predominio de la etnia romaní en los pacientes con EVOP 

hereditaria en España, es fundamental conocer sus características 

socioculturales y adecuar el consejo genético a ellas.  

Probablemente la mutación fundadora surgiera tras los periodos de 

dispersión de la población romaní en la península ibérica. 
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- El elevado índice de rechazo observado en la realización del estudio genético, así como 

del seguimiento en portadores bialélicos, supone una dificultad para el consejo genético 

y el diagnóstico precoz.  

- En el caso de la etnia romaní debemos tener en cuenta las diferencias culturales con 

otras etnias, observando en nuestra experiencia un vínculo muy fuerte con sus 

tradiciones, manteniendo matrimonios consanguíneos a pesar de los riesgos expuestos. 

Por tanto, debemos ser conscientes de ello, y adaptar el consejo genético a su forma de 

organización familiar, inculcando la relevancia del estudio de las parejas previo a tener 

descendencia, y exponer las técnicas de diagnóstico prematrimonial, preconcepcional y 

prenatal disponibles para evitar nuevos enfermos en la familia.  
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-  

OBJETIVO 3: Establecer un patrón clínico y ergoespirométrico 

característico de la EVOP, que refuerce el diagnóstico no 

invasivo de los pacientes con EVOP. 

(Hipótesis A y C) 

 

Patrón clínico de la EVOP  

El diagnóstico de la EVOP supone un desafío incluso en centros de referencia de HAP. La HAP 

idiopática supone su principal diagnóstico diferencial [30,44]. En ambas entidades el síntoma 

más frecuente al diagnóstico es la disnea, siendo también frecuentes el síncope y el dolor 

precordial [9-10]. La presencia de acropaquías se ha asociado a la EVOP, no obstante, su 

sensibilidad y especificidad es baja, observándose tan solo en un 10-16% de los pacientes [55].  

Ogawa et al. [54] desarrollaron una escala clínica para el diagnóstico de la EVOP. Entre los 

parámetros incluidos se encuentran el sexo masculino, el tabaquismo, la DLCO<34%, la distancia 

recorrida en el T6MM (<285m), la saturación al esfuerzo <92%, las características típicas en el 

TCMD y el desarrollo de edema pulmonar tras tratamiento vasodilatador específico. A pesar de 

que estas características son frecuentes en los pacientes con EVOP, en nuestra serie observamos 

que muchos pacientes no las cumplen estos criterios, y con frecuencia estos hallazgos aparecen 

en estadios avanzados de la enfermedad.  

La mejor caracterización fenotípica y el descubrimiento de su relación con el gen EIF2AK4 ha 

aumentado los casos diagnosticados en las últimas décadas [10,142], observando en el REHAP 

un aumento del porcentaje de EVOP del 3.4% en los registros previos a 2004 al 9.9% en a partir 

del 2010. A pesar de ello, son frecuentes los pacientes que presentan un fenotipo sugestivo de 

EVOP, pero no cumplen criterios diagnósticos (47% en nuestro estudio), y por tanto presentan 

diagnóstico de “HAP con disminución de DLCO” o “HAP con sospecha de EVOP”.  Las 

implicaciones a nivel pronóstico y terapéutico hacen imprescindible conseguir un diagnóstico 

adecuado de estos pacientes. 

La presentación clínica de la EVOP en los estadios iniciales es 

indistinguible de la HAP. 
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Recientemente Hoeper et al. [143-144] han descrito un subgrupo de pacientes con criterios 

diagnósticos de HAP idiopática, pero fenotípicamente diferentes, que han denominado “HAP 

con fenotipo pulmonar”.  Este subgrupo se caracteriza por el antecedente de tabaquismo y 

reducción de la DLCO (≤45%), y muestra características clínicas diferentes al subgrupo 

denominado “HAP clásica” que definen por la ausencia de FRCV y una DLCO>45%. 

Al analizar las características de ambos subgrupos, y compararlas con nuestra cohorte de 

pacientes con EVOP no hereditaria, observamos que los pacientes con EVOP no hereditaria 

muestran características similares a los pacientes con “HAP con fenotipo pulmonar”, y que 

difieren de la “HAP clásica” [112]. La EVOP no hereditaria y la “HAP con fenotipo pulmonar” 

presentan un mayor predominio de varones y peor clase funcional, y además en las pruebas 

complementarias una menor distancia recorrida en el T6MM, y mayor proBNP, a pesar de lo 

cual ambos tienen menor severidad hemodinámica que la “HAP clásica”.   

 

Tabla 32. Comparación de la EVOP con la HAP denominada clásica y HAP con fenotipo vascular. DLCO Difusión de 

monóxido de carbono; IC Índice cardiaco; NYHA New York heart Association; NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido 

natriurético tipo B; PAPm: Presión en arteria pulmonar media; RVP Resistencia vascular pulmonar; T6MM Test 6 

minutos marcha. 

Si comparamos la situación de riesgo al diagnóstico según la escala europea, en todos los 

subgrupos predominan los pacientes con riesgo intermedio, no obstante, la proporción de 

pacientes en riesgo alto es mayor en los pacientes con EVOP no hereditaria y “HAP con fenotipo 

 EVOP no hereditaria 
(Datos de nuestro estudio) 

HAP clásica 
(Hoeper et al.) [143] 

HAP fenotipo 
pulmonar 

(Hoeper et al.) [143] 

Edad Diagnóstico (años) (RQ) 54.6 (12) 45 (32-60) 72 (65-78) 

Sexo masculino (%) 56 23 65 

Tabaco (%)  55.6 34 100 

Clase funcional NYHA III-IV (%) 100 74 93 

T6MM, metros (RQ) 329 (234-420) 410 (320–476) 234 (167–310) 

DLCO % (RQ) 35 (29-38) 69 (59–76) 30 (24–36) 

NT-proBNP (pg/ml) (RQ) 1784 (219-3615) 1027 (360–2058) 1871 (583–4348) 

PAPm (mmHg) (RQ) 49 (34-61) 48 (40–57) 43 (36–51) 

RVP (uW) (RQ) 7.9(5.7-14) 10∙9 (7∙8–15∙6) 8∙7 (6∙5–12∙0) 

Índice cardiaco (L/min/m2) (RQ) 2.3 (1,8-2.7) 2∙1 (1∙7–2∙7) 2∙0 (1∙6–2∙4) 

Riesgo según escala europea (%) 
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
16.6 
55.6 
27.8 

 
12 
78 
10 

 
2 

65 
33 

Supervivencia libre de trasplante 
pulmonar a 1 y 3 años (%) 

75 y 53 95 y 90 89 y 49 
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pulmonar”. En consecuencia, la supervivencia es mayor en los pacientes con HAP clásica, en 

comparación con los otros dos subgrupos.  

  

El elevado porcentaje de pacientes que no consiguen un diagnóstico definitivo de EVOP en 

nuestro estudio, y las similitudes observadas en el grupo denominado “HAP con fenotipo 

pulmonar”, sugieren la existencia de un porcentaje no despreciable de pacientes con EVOP en 

este subgrupo, pero que al no cumplir criterios diagnósticos quedan erróneamente 

diagnosticados de HAPI. Es por ello que en aquellos pacientes sin criterios de EVOP con “HAP 

con fenotipo pulmonar” debemos insistir en la reevaluación rutinaria de los criterios 

diagnósticos de EVOP. Por otro lado, es posible que la EVOP no sea una entidad de limites fijos, 

sino que se trate de un espectro continuo con distintos grados de afectación arterial y venular, 

y en consecuencia distintas formas de manifestación clínica.  

  

El subgrupo de “HAP con fenotipo pulmonar” recientemente descrito 

muestra muchas similitudes con la EVOP, sin poder descartar que 

exista un solapamiento entre ambas entidades. 
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Patrón ergoespirométrico de la EVOP  

Esta serie es la más larga de PECP en pacientes con EVOP descrita hasta el momento, cuyos 

resultados fueron publicados en 2021 [141]. Los principales hallazgos encontrados fueron:  

1. Una mayor ineficiencia ventilatoria medida mediante VE/VCO2 slope y EqCO2-VT1.  

2. Una mayor afectación de la capacidad funcional, evidenciada en el menor VO2, y la llegada 

precoz al VT1.  

3. Los parámetros ergoespirométricos pueden estar significativamente alterados en pacientes 

con EVOP y elevación leve de las presiones pulmonares.  

4. El VO2 predicho y VE/VCO2 slope en combinación con las RVP muestran un poder 

discriminativo para el diagnóstico de EVOP.  

Los hallazgos obtenidos en la PECP, respalda los resultados publicados en 2014 por Laveneziana 

et al. al comparar 8 pacientes con EVOP frente a 16 pacientes con HAP, observando una mayor 

ineficiencia ventilatoria, con un VT más temprano en los pacientes con EVOP [53].  Por otro lado, 

DuBrock et al. en 2015 observan un comportamiento patológico de la PECP, con una ineficiencia 

ventilatoria severa, y un VO2 relativamente conservado, en 2 pacientes valorados por disnea, 

sin HP en reposo al diagnóstico, que en su evolución fueron diagnosticados de EVOP [145]. Por 

tanto, las pequeñas series de casos publicadas hasta el momento, se encuentran en línea con la 

desproporción que observamos en nuestra serie entre la severidad hemodinámica y la 

afectación de la capacidad aeróbica y la eficiencia ventilatoria en pacientes con EVOP, respecto 

a pacientes con HAP.  

La ineficiencia ventilatoria, característica de los pacientes con HAP, es la principal responsable 

de la disnea de esfuerzo, síntoma cardinal de esta enfermedad. Los mecanismos fisiopatológicos 

involucrados en la respuesta al ejercicio y la ineficiencia ventilatoria de los pacientes con HAP 

han sido descritos previamente. La incapacidad de realizar un reclutamiento alveolar debido a 

la obliteración vascular pulmonar y el aumento de las RVP, produce un aumento del espacio 

muerto, lo cual intensifica el desequilibrio ventilación perfusión ya presente en estos pacientes, 

y aumenta la diferencia alveolo-arteriolar de oxígeno. Estos cambios conducen a una peor 

oxigenación sanguínea, hipoxemia tisular, y formación precoz de ácido láctico, que finalmente 

conllevan un VT precoz y una reducción del VO2 pico [26, 146]. Además, asociado a ello la 

presencia de un desacondicionamiento de la musculatura periférica consecuencia de 
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alteraciones en la microvasculatura y alteraciones de los factores angiogénicos, se asocia a un 

VT precoz.  

Los pacientes con EVOP presentan peor clase funcional que otros subgrupos de HAP [44]. En 

nuestro estudio, la mitad de los pacientes con EVOP presentaban una clase funcional III-IV, 

frente al 15.4% del subgrupo HAPI/HAPH. La ineficiencia ventilatoria influye en la capacidad de 

ejercicio en pacientes con HAPI [25-26], observando en nuestro estudio que esta correlación 

entre los principales parámetros de ineficiencia ventilatoria (VE/VCO2 y PetCO2) y la capacidad 

aeróbica (VO2 predicho) se mantiene en los pacientes con EVOP (p<0.01). Por tanto, la peor 

eficiencia ventilatoria podría estar involucrada en la peor situación funcional de los pacientes 

con EVOP. 

 A pesar de la disminución de la capacidad de ejercicio y el mal pronóstico asociado a la EVOP, 

varios estudios no han evidenciado diferencias hemodinámicas entre la EVOP y la HAP. Incluso, 

en nuestra muestra los pacientes con EVOP presentaban menor severidad hemodinámica. Hay 

que destacar, que la correlación entre la severidad hemodinámica y los resultados 

ergoespirométricos en la HAP ha sido reportada previamente, aunque en nuestro estudio 

presenta una correlación débil en HAP y ausente en EVOP.  A pesar del mejor perfil 

hemodinámico de los pacientes con EVOP, estos presentaron un mayor grado de ineficiencia 

ventilatoria y disminución de VO2. Por tanto, se consideran desproporcionados a los hallazgos 

hemodinámicos, apoyando la hipótesis de que otros factores, además de las RVP, juegan un 

papel crítico en la fisiopatología de la enfermedad.  

 

A continuación, exponemos varios posibles mecanismos subyacentes:  

1. El remodelado vascular pulmonar, el cual incluye la fibrosis intimal de las vénulas, la 

hiperplasia muscular venular, y la proliferación capilar, conlleva una disminución del volumen 

sanguíneo capilar pulmonar y una alteración de la difusión de la membrana alveolar. Estas 

alteraciones son independientes de la severidad hemodinámica y se ven reflejadas en la 

disminución de la DLCO [41,122].  

La desproporción entre la capacidad funcional (VO2), la ineficiencia 

ventilatoria (VE/VCO2 slope) y la severidad hemodinámica (RVP) han 

mostrado un poder discriminativo en el diagnóstico de la EVOP.  
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2. La congestión a nivel capilar y el edema intersticial producido por la mayor afectación a nivel 

venular y capilar, disminuyen el intercambio gaseoso y conllevan una mayor ineficiencia 

ventilatoria [23].  

3. El pulso de oxígeno es un parámetro que refleja el volumen sistólico. En los pacientes con HAP 

la imposibilidad de reclutamiento durante el esfuerzo puede impedir el incremento del pulso de 

oxígeno. En el presente estudio observamos una disminución significativa del pulso de los 

pacientes con EVOP en comparación con los pacientes con HAP. La presencia de hipoxemia 

significativa durante el ejercicio, puede exacerbar la isquemia miocárdica y la disfunción del VD, 

lo cual podría justificar el comportamiento aplanado del pulso de oxígeno a pesar de la presencia 

de un gasto cardiaco normal en reposo [147].  

4. La presencia de hipoxemia y una disminución del gasto cardiaco, reduce la liberación 

periférica de oxígeno e induce una formación precoz de ácido láctico, cuyo resultado es un VT 

precoz y una disminución del VT [147]. 

Actualmente, en aquellos pacientes en los que no se consigue un diagnóstico definitivo de EVOP, 

nos basamos en el diagnóstico de sospecha clínico que viene establecido principalmente por la 

reducción de la DLCO por debajo del 50% y la presencia de características sugestivas en el TCMD. 

Sin embargo, existen otras patologías que pueden producir una disminución de la DLCO 

(esclerosis sistémica, HAP asociada a TBX4, patología de las vías respiratorias, etc). Por otro lado, 

a pesar de que dos tercios de ellos pacientes con EVOP presentan 2 o 3 hallazgos típicos en el 

TCMD, su ausencia no permite descartarlo [44,149]. Es por ello, que en la actualidad muchos 

pacientes quedan sin diagnosticar.  Cabe destacar, que los signos del TCMD son menos comunes 

en los estadios iniciales de la enfermedad, mientras que en nuestra serie los hallazgos en la PECP 

se mostraron desde fases iniciales de la misma.  

El VO2 predicho y VE/VCO2 slope presentaron un elevado poder discriminativo para EVOP que 

mejoraba cuando se añadían las RVP al modelo. Tras los resultados observados, se recomienda 

la incorporación de la PECP y el modelo combinado propuesto como herramienta no invasiva en 

el diagnóstico de EVOP. Sin embargo, son necesarios estudios con mayor tamaño muestral para 

establecer unos puntos de corte adecuados.   
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OBJETIVO 4: Analizar la frecuencia de hallazgos radiológicos 

típicos de EVOP en la TCMD, estableciendo un patrón 

radiológico característico en pacientes con EVOP heredable y 

no heredable.  

 (Hipótesis A y C) 
 

La TCMD se postula como una herramienta no invasiva fundamental para conseguir un 

diagnóstico no invasivo de la EVOP, con las implicaciones terapéuticas que ello supone. Este 

trabajo aporta la serie más numerosa hasta el momento de pacientes con EVOP confirmada que 

han sido estudiados mediante TCMD en el momento del diagnóstico, resultados publicados en 

2021 [122]. Las series recogidas en la literatura con EVOP confirmada son menores, la más 

numerosa con 20 pacientes y la menor con 4 pacientes [44, 111, 113-114]. 

En este subestudio se analizaron 25 estudios de pacientes con EVOP confirmado (16 hereditaria 

y 9 no hereditaria). De acuerdo con los datos previamente publicados, observamos una 

incidencia elevada de hallazgos típicos (el 68% presentaban 3 hallazgos, y el 24% mostraban 2), 

y todos presentaron al menos 1 hallazgo típico. Por tanto, los hallazgos de la TCMD pueden 

apoyar el diagnóstico de esta entidad.  

Nuestro estudio ha demostrado además una buena concordancia interobservador (kappa 0,65) 

en la lectura de las imágenes radiológicas, aspecto no analizado previamente, y que refuerza el 

papel de la TCMD en el diagnóstico de la EVOP.   

Resten et al. [111] describieron por primera vez diferencias estadísticamente significativas en 

los hallazgos de la TCMD torácica cuando se comparaba a un grupo de 15 pacientes con EVOP 

confirmada histológicamente con un grupo de 15 pacientes con HAPI. Los datos claves para el 

diagnóstico radiológico de EVOP fueron las opacidades parenquimatosas en vidrio deslustrado, 

la presencia de líneas septales y las adenopatías mediastínicas aumentadas de tamaño (eje 

corto> 1cm). Montani et al. al analizar 20 pacientes con EVOP confirmada y compararlo con 13 

pacientes con HAPI concluyen que la TCDM es muy sugestiva de EVOP si se encuentran > 2 

hallazgos de los citados como claves en el diagnóstico (presente en > 75% pacientes de su serie) 

[44]. 
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En nuestra serie, el 92% presentó al menos 2 de los hallazgos radiológicos típicos y solo el 8% 

tenían un único signo radiológico. Estos hallazgos confirman a la TCMD como elemento clave en 

el diagnostico no invasivo junto a la disminución marcada de la DLCO [2, 29]. No obstante, la 

ausencia de los mismos no excluye la enfermedad, de hecho, en nuestra serie 2 de los pacientes 

con EVOP hereditaria mostraron un solo hallazgo radiológico. 

 

Por otro lado, no hemos encontrado hallazgos radiológicos que permitan seleccionar qué 

pacientes van a tener buena respuesta al tratamiento vasodilatador específico ni predecir el 

desarrollo de edema pulmonar, aspectos que no han sido estudiados previamente en la 

literatura.  

La presencia de opacidades en vidrio deslustrado es una característica frecuente en la EVOP (87 

% en nuestra serie), si bien este hallazgo no fue infrecuente en los pacientes con HAPI (33%) en 

la serie de Resten et al. La presencia de vidrio deslustrado de distribución centrolobulillar se ha 

relacionado clásicamente con la congestión a nivel alveolar, y con el aumento del volumen 

sanguíneo a nivel capilar, considerándose más específica de EVOP que el vidrio deslustrado de 

distribución geográfica, más propio de la HAPI [43]. En nuestro estudio la distribución 

centrolobulillar fue más frecuente que la geográfica tanto en la EVOP hereditaria como en la 

esporádica (tabla 21 y 22). 

 

La prevalencia de adenopatías mediastínicas es elevada en pacientes con EVOP (84% en nuestra 

serie), siendo poco común en pacientes con HAPI (0-27%) [2], entidad con la que debemos 

establecer el principal diagnóstico diferencial. Aunque también se pueden observar en otros 

grupos de hipertensión pulmonar (grupo 2: secundaria a cardiopatía izquierda y grupo 4: 

La presencia de al menos 2 hallazgos típicos de EVOP en la TCMD fue 

muy prevalente, no obstante, su ausencia no permite descartar la 

EVOP.  

Clásicamente se ha relacionado el vidrio deslustrado centrolobulillar 

con la congestión alveolar y la EVOP, observando su presencia en el 

70% de los pacientes. 
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hipertensión pulmonar tromboembólica crónica) estos grupos se diferencian con otras pruebas 

complementarias (cateterismo cardíaco y gammagrafía).  

Como hemos observado en nuestro estudio, los pacientes con EVOP esporádico y hereditario 

presentan diferente perfil clínico, aunque no mostraron diferencias en la severidad 

hemodinámica ni los hallazgos ecocardiográficos. En línea con lo previamente comentado, se ha 

realizado una comparación entre los hallazgos observados EVOP hereditaria y no hereditaria sin 

haber observado diferencias significativas en las características radiológicas. Aunque se ha 

detectado una mayor extensión del vidrio deslustrado en la EVOP hereditaria, el porcentaje de 

estudios diagnósticos ha sido mayor en la EVOP esporádica, a diferencia del estudio de 

Hadinnapola et al. [30], en el que se evidenció una mayor severidad de los signos típicos en los 

pacientes con EVOP hereditaria. Además, los dos casos con menor expresividad radiológica (un 

solo hallazgo) correspondieron a dos pacientes con EVOP hereditaria. Esto podría sugerir que el 

screening genético activo en familiares permite un diagnóstico más temprano de la enfermedad, 

lo que conllevaría una menor expresividad radiológica en este subgrupo de pacientes. No 

obstante, los dos pacientes con un hallazgo típico, presentaban hipertensión pulmonar severa 

al diagnóstico (RVP 12 y 11,3 uW, respectivamente), siendo una característica común que ambos 

toleraron tratamiento vasodilatador pulmonar incluyendo prostaciclinas sistémicas. Este 

hallazgo podría sugerir que los pacientes con menor expresividad radiológica tendrían una mejor 

tolerancia al tratamiento vasodilatador pulmonar [45].    

  

No existen diferencias radiológicas entre la EVOP hereditaria y no 

hereditaria. 
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OBJETIVO 5: Valorar la aplicabilidad de las escalas pronósticas 

utilizadas en la HAP en la EVOP.  

(Hipótesis D) 

 

La sociedad europea de cardiología recomienda guiar el tratamiento de los pacientes con HAP 

mediante escalas de riesgo [2,70], con el objetivo de alcanzar la situación de bajo riesgo. Esta 

estrategia ha demostrado mejorar el pronóstico en diferentes cohortes con un total de más de 

3.000 pacientes [62-65]. En los últimos años han surgido nuevas versiones abreviadas de estas 

escalas para su mayor facilidad de uso en la práctica clínica, con adecuados índices de predicción 

en pacientes con HAP [63-67].   

Sin embargo, esta estrategia no ha sido validada en todos los subgrupos de HAP, no estando la 

EVOP representada en estos estudios. Este trabajo es pionero en la validación de las escalas 

pronósticas de HAP en pacientes con EVOP, habiendo evaluado las principales escalas utilizadas 

en la actualidad, y de sus resultados podemos destacar:  

1. La escala de riesgo europea invasiva para la evaluación de los pacientes con HAP al 

diagnóstico aplicada mediante el método COMPERA, discrimina adecuadamente a los 

pacientes con EVOP en función de un riesgo bajo, intermedio o alto de mortalidad.  

 

2. Las escalas abreviadas propuestas tanto por la sociedad europea de cardiología (escala 

de estratificación en 3 estratos según el método COMPERA), como americana (REVEAL 

LITE 2.0), muestran un índice de predicción y un valor predictivo que se asemeja a la 

escala europea invasiva.  

 

3. Los tres modelos de estratificación pronóstica al diagnóstico evaluados, destacan por su 

elevado VPN para eventos (muerte o trasplante bipulmonar) a un año. De tal manera 

que los pacientes con EVOP en bajo riesgo presentan una supervivencia libre de 

trasplante a un año mayor del 90%.  

 

4. Los pacientes con EVOP no hereditario, y aquellos con debut en edad pediátrica 

presentaron peor pronóstico.  

 

5. La escala de riesgo en 4 estratos estratificó adecuadamente a los pacientes en el 

seguimiento en función de su pronóstico.   
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6. Los pacientes que mejoraron su situación de riesgo en el seguimiento se caracterizaban 

por una mayor severidad hemodinámica basal y menor insuficiencia respiratoria al 

esfuerzo.  

Valoración del riesgo basal  

La valoración mediante la escala pronóstica europea al diagnóstico muestra una adecuada 

clasificación de los pacientes con EVOP en función del riesgo de muerte o trasplante a un año. 

Estos resultados avalan su uso para orientar el manejo de pacientes con EVOP. 

Debemos tener en consideración que, a pesar de la adecuada estratificación, los pacientes con 

EVOP muestran una mortalidad mayor a los pacientes con HAP. La supervivencia al año de los 

pacientes con HAP en el registro COMPERA fue de 97.2, 90.1 y 78.8% en bajo, intermedio, y alto 

riesgo [63], y de forma similar del 99, 83 y 74% en el registro SPAHR [64]. No obstante, en la 

EVOP observamos una supervivencia inferior (100%, 69.5, y 35.7%, respectivamente).   

Tanto la escala europea simplificada como la escala americana REVEAL LITE 2.0 presentaban un 

adecuado índice predictivo (c index 0.61 y 0.64, respectivamente), aunque discretamente 

inferior a la escala europea completa (c index 0.66). Por tanto, su uso en la EVOP podría ser 

válido, aunque debemos intentar evaluar el mayor número de parámetros posible para 

conseguir una estratificación más precisa del riesgo individual de los pacientes. La discreta 

diferencia entre la escala europea simplificada y el REVEAL LITE 2.0, parece sugerir que la 

medición de la frecuencia cardiaca y la tensión arterial, de fácil acceso en la consulta, puede 

mejorar la estratificación de los pacientes con EVOP.  

La elevada mortalidad de los pacientes en riesgo intermedio o alto obliga a la valoración por una 

unidad de trasplante pulmonar desde el diagnostico. Sin embargo, todas las escalas mostraron 

un elevado VPN en pacientes en bajo riesgo (90 -100%). En consecuencia, se podría considerar 

una estrategia de seguimiento muy estrecho en este subgrupo, valorando el trasplante en caso 

de deterioro.  

La escala europea y americana mostraron un adecuado valor 

predictivo, lo cual avala su uso en la EVOP. 

Su elevado VPN en pacientes en bajo riesgo puede modificar la 

estrategia terapéutica en este subgrupo. 
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Los pacientes con EVOP no hereditario presentaron una valoración pronóstica peor. No 

obstante, al valorar la supervivencia libre de trasplante al año no existen diferencias 

significativas (69% en EVOP hereditaria vs 75% no hereditaria, p 0.96), similar a los datos 

publicados por Montani et al. en 2017 (63 vs 75%, p 0.38) [43]. Esto puede tener varias 

explicaciones: 1) Las principales variables valoradas tienen un peor valor en pacientes añosos 

independientemente de la HAP; 2) la distancia recorrida en T6MM es menor en los pacientes de 

mayor edad; 3) igualmente el NT-proBNP aumenta con la edad; y 4) los pacientes con EVOP 

hereditario son trasplantados con mayor frecuencia, lo cual puede acortar su supervivencia libre 

de trasplante.   

 

Por último, los pacientes pediátricos muestran una mortalidad 4 veces superior a los adultos. De 

los 11 pacientes pediátricos, durante los primeros 6 meses, 6 requieren trasplante y 1 paciente 

fallece. Por tanto, la peor puntuación en las escalas de riesgo refleja su peor evolución posterior. 

No están claras las causas de esta evolución, aunque en parte pueden relacionarse con el 

diagnóstico tardío en este subgrupo.  

 

Valoración del riesgo en el seguimiento.  

La evolución de la situación de riesgo en el seguimiento de pacientes con HAP evidencia que 

aquellos pacientes que alcanzan la situación de bajo riesgo igualan su supervivencia a aquellos 

que fueron diagnosticados en bajo riesgo y lo mantuvieron [63-64]. En estos datos se sustenta 

el objetivo de alcanzar el bajo riesgo en pacientes con HAP. Al igual que en la valoración basal, 

este trabajo es el primero que evalúa esta estrategia en pacientes con EVOP. 

Los pacientes con EVOP no hereditaria muestran peor puntuación en 

las escalas pronósticas, aunque una supervivencia libre de trasplante 

similar a los pacientes con EVOP hereditaria.  

Los pacientes pediátricos mostraron peor pronóstico y peor 

supervivencia libre de trasplante.  
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En la población con EVOP, los pacientes que alcanzan la situación de bajo riesgo en el 

seguimiento presentan una supervivencia similar a los que fueron diagnosticados en bajo riesgo 

y lo mantienen. Por tanto, la valoración rutinaria y sistemática de los pacientes con EVOP 

mediante las escalas de riesgo nos permite diferenciar aquellos pacientes con respuesta al 

tratamiento, que presentan un riesgo bajo de eventos a un año.  

En el registro COMPERA se observa que solo consiguen mejoría un 23% de los pacientes con HAP 

[63]. A pesar de la mala respuesta al tratamiento en pacientes con EVOP, en nuestra muestra 

mejoró un número considerable de pacientes (34%). Al analizar las características de estos 

pacientes frente a los que no mejoraron o empeoraron, destacaba una severidad hemodinámica 

mayor y menor hipoxemia al esfuerzo. En línea con estos resultados, Nakaruma et al. observan 

que los pacientes que presentaban mayor mejoría con tratamiento vasodilatador específico 

tenían una mayor KCO basal [118]. Probablemente estos hallazgos se deban a que los fármacos 

disponibles en el momento actual actúan disminuyendo la severidad hemodinámica, pero no 

contamos con herramientas que permitan mejorar la DLCO y en consecuencia la insuficiencia 

respiratoria.   

La valoración de la situación de riesgo en el seguimiento tuvo valor 

pronóstico, obligando a una estrategia de reevaluación rutinaria para 

guiar el manejo terapéutico.   
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OBJETIVO 6: Describir la evolución los pacientes con EVOP, y 

analizar la respuesta al tratamiento vasodilatador pulmonar 

específico. (Hipótesis D)  

 

Tratamiento con vasodilatadores pulmonares en la EVOP 

- Tratamiento vasodilatador específico 

Actualmente no existen estudios controlados ni randomizados que muestren la eficacia de los 

vasodilatadores pulmonares en pacientes con EVOP. La evidencia al respecto se basa en 

pequeñas series de casos, en las que hay una amplia variedad de tratamientos, y se observa 

diferente respuesta a los mismos [117]. En nuestra serie la mayoría de los pacientes (92%) inició 

monoterapia o doble terapia oral, observamos que tras la instauración de tratamiento 

vasodilatador conseguimos un aumento de pacientes en riesgo bajo e intermedio-bajo del 43 al 

60%.  

Pequeñas series casos han reportado un porcentaje de mejoría clínica valorada mediante la clase 

funcional entre 27-33% [43,55,118] que es consistente con el observado en nuestro estudio en 

el que el 28% mejora su clase funcional y el 44% la distancia recorrida en T6MM.  La ausencia de 

mejoría clínica en más de la mitad de los pacientes refleja la complejidad fisiopatológica de esta 

entidad, y la ausencia de herramientas que actúen sobre el lecho capilar y venular.  

 

En relación a la respuesta hemodinámica, Nakaruma et al. [118] recientemente publica una serie 

de 15 pacientes con EVOP, 6 de los cuales con esclerosis sistémica, a los que se inicia tratamiento 

vasodilatador pulmonar vía oral observando una disminución significativa de las RVP de 11.9 a 

6.6uW. En otras series esta mejoría fue más modesta, así Montani et al. describen una reducción 

de las RVP de 10 a 8uW [43]. En nuestra serie la mejoría de las RVP en el grupo global solo fue 

de -1.4uW, aunque un tercio de los pacientes redujo las RVP más de un 20% o por debajo de 

5UW. La menor severidad hemodinámica basal de nuestra serie (mediana RVP 7.8uw) puede 

justificar esta diferencia de resultados.  

Más de la mitad de los pacientes no presentaron mejoría clínica con el 

tratamiento, lo que traduce la complejidad fisiopatológica de la EVOP.   
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El edema pulmonar tras el inicio de tratamiento vasodilatador en pacientes con EVOP, es el 

efecto secundario más temido, existiendo casos de desarrollo en las primeras horas tras su inicio 

con desenlace fatal [116]. No obstante, su frecuencia varía mucho en las distintas series de 

casos, desde un 10-20% hasta el 100%) [117-121]. Estas diferencias pueden deberse a la falta de 

homogeneidad en los tratamientos utilizados, en la definición de edema pulmonar, y en la 

experiencia en el manejo de la EVOP en los diferentes centros. En nuestra cohorte la incidencia 

es relativamente baja, 11 de 56 pacientes (20%) desarrollaron congestión pulmonar al inicio del 

tratamiento, y solo 5 (9%) requirieron la retirada completa del mismo, con necesidad de 

trasplante urgente o exitus. No obstante, debemos resaltar que en el seguimiento otros 9 

pacientes desarrollaron síntomas de congestión pulmonar coincidiendo con la titulación de 

medicación, que requirió la reducción de la misma, aunque no su retirada. Por tanto, aunque en 

las últimas series de casos la incidencia de edema pulmonar es relativamente baja, esta puede 

producirse tanto al inicio como con la titulación de la medicación, y en ocasiones puede tener 

consecuencias fatales. En consecuencia, se debe realizar en centros con experiencia, con un 

seguimiento muy estrecho, valorando la intensificación de tratamiento diurético, sobre todo en 

el primer mes, momento en el que se produce este efecto secundario [43, 119].  

 

Por último, aunque se observase una relación inversa entre el desarrollo de edema pulmonar y 

la presencia de mutaciones en el gen EIF2AK4, esta asociación puede estar influida por un sesgo 

de selección. El desarrollo de edema pulmonar es uno de los principales criterios diagnósticos 

en ausencia de test genético positivo. Por lo tanto, al igual que en las series previas no se ha 

evidenciado ninguna característica basal que nos permita predecir la ausencia de tolerancia del 

tratamiento [44,117]. No obstante, como dato de interés se observa que los pacientes que 

presentan congestión pulmonar tienen peor pronóstico, independientemente de que requieran 

la retirada o no del tratamiento.  

En conclusión, la evidencia actual basada en series de casos, sugiere que el tratamiento 

vasodilatador pulmonar puede mejorar la situación funcional, el T6MM, la hemodinámica y el 

pronóstico de los pacientes con EVOP [43,55,116-121]. Sin embargo, hay que subrayar el riesgo 

de edema pulmonar severo, que obliga al manejo de estos pacientes en centros con experiencia. 

El desarrollo de congestión pulmonar con tratamiento vasodilatador 

específico es relativamente bajo, pero puede producirse tanto l inicio 

de tratamiento como durante su titulación.  
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En el momento actual, son necesarios más estudios para poder establecer una recomendación 

más concreta sobre el manejo terapéutico de la EVOP.  

- Calcioantagonistas  

La respuesta terapéutica a calcioantagonistas, es un marcador pronóstico en pacientes con HAP. 

Sin embargo, se ha observado que varios subgrupos de HAP no muestran respuesta a 

calcioantagonistas a pesar de un test agudo positivo, produciendo un retraso en el inicio de 

tratamiento efectivo [2]. Además, en la EVOP existe un riesgo de edema pulmonar agudo 

durante la realización del test agudo vasodilatador. En nuestra serie, un 12% presentaron 

respuesta positiva, similar a los descritos en la HAP (12.2%) [115]. Ningún paciente desarrollo 

edema pulmonar fatal tras el test, pero tampoco ninguno presentó mejoría con el tratamiento 

con calcioantagonistas. Estos resultados, unidos al riesgo de edema pulmonar, apoyan la 

recomendación de las guías europeas de HAP de no realizar el test agudo vasodilatador en este 

subgrupo de HAP [2, 55,116].  

- Otros tratamientos 

Algunos estudios han reportado una respuesta a tratamiento con inmunosupresores imatinib o 

sorafenib. En nuestra experiencia solo una paciente fue tratada con imatinib sin clara evidencia 

de mejoría. Por tanto, en el momento actual parece que necesitaos una evidencia más sólida 

para recomendar su uso en la EVOP.  

 

Evolución y supervivencia  

El pronóstico de los pacientes con EVOP fue peor al de otros grupos de HAP como se ha descrito 

la literatura [9-10,29]. Incluso al analizar la supervivencia en función de la estratificación de 

riesgo, observamos que los pacientes en riesgo bajo presentan una supervivencia similar a la 

HAP en el primer año de seguimiento (100 vs 97-99%), pero inferior a los 3 años (68 vs 87-95%) 

[63-64].  

 Bajo riesgo Intermedio Alto 

1 año 3 años  1 año 3 años 1año 3 años 

EVOP España 100% 68% 69.5% 28.6% 35.7% 7.1% 

HAP SPARH 99% 95% 83% 67% 74% 51% 

HAP 

COMPERA  
96.5% 86.8% 91.8% 66.8% 72.4% 44% 

Tabla 33: Comparación de la supervivencia libre de trasplante de la EVOP y la HAP. 
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Por otro lado, la causa de exitus difiere en ambas entidades. Los pacientes con EVOP fallecen 

principalmente a causa de dicha patología, mientras que en otros subgrupos de HAP entre un 

48-62% de los pacientes que fallecen por otras causas intercurrentes [10, 63]. No obstante, si 

analizamos solo los fallecimientos en relación con la HAP, en ambos casos la primera causa es la 

insuficiencia cardiaca (63% de los pacientes con EVOP vs 79% con HAP del REHAP), seguido de 

la muerte súbita (17% en EVOP vs 21% en HAP) [10].  

 

 

- Trasplante bipulmonar 

El trasplante pulmonar es el único tratamiento curativo en pacientes con EVOP. Debido a la 

rápida progresión de la enfermedad y la mala respuesta al tratamiento, se recomienda remitir a 

los pacientes con EVOP a centros de referencia con posibilidad de trasplante pulmonar desde su 

diagnóstico [2].  

Probablemente, es por ello que observamos una mayor proporción de pacientes con EVOP 

trasplantados en nuestra serie (47.5%), en comparación con los pacientes con HAP trasplantados 

en el REHAP (25%) [9,73]. Sin embargo, Wille et al. [148] destacan que una vez incluidos en LETP, 

no hay diferencias en el porcentaje de pacientes trasplantados con EVOP o HAP (50 vs 47.6, p 

0.6). En nuestro entorno, aunque el porcentaje de trasplantados es mayor, tampoco observamos 

diferencia entre pacientes con HAP o EVOP incluidos en LETP que son trasplantados (90% de los 

pacientes con EVOP vs 84% con HAP) [73]. Sin embargo, el tiempo en LETP es menor en la EVOP 

(5 vs 7.7 meses), y con mayor frecuencia requieren trasplante urgente (61% vs 36%) [73]. Se ha 

descrito un mayor porcentaje de pacientes que fallecen en LETP (22% con EVOP vs 11% con HAP) 

[148], sin embargo, en nuestra cohorte esta proporción fue similar a la descrita en otras series 

de HAP incluidas en LETP (9% vs 9-14%) [72-73]. 

Nuestra serie es la primera que incluye una comparación entre los pacientes con EVOP 

hereditaria y no hereditaria, mostrando que el porcentaje de pacientes con EVOP no hereditaria 

incluidos en LETP es menor, probablemente reflejo de la edad y el mayor número de 

comorbilidades. Sin embrago el porcentaje de pacientes incluidos en LETP que reciben un 

trasplante es similar. El tiempo en LETP de los pacientes con EVOP hereditario fue menor, 

La principal causa de muerte en la EVOP se relaciona con la 

enfermedad, siendo la primera causa la insuficiencia cardiaca.  
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aunque a expensas de la población pediátrica, que presenta con mayor frecuencia una situación 

crítica y de alto riesgo al diagnóstico, que requiere una priorización del trasplante.   

 

Además, destaca que la supervivencia postrasplante fue similar a la descrita en la HAP (84% y 

76.8% vs 82-84% y 70-84% a 1 y 3 años) [72-73], sin evidencia de recidiva sobre el órgano 

trasplantado.  

  

Los pacientes con EVOP en LETP se trasplantan en igual proporción que 

los pacientes con HAP, y con una supervivencia posterior similar.  

No obstante, es más frecuente que el trasplante se realice de forma 

urgente. 



            

125 
 

10. Conclusiones y consideraciones 

finales 

CONCLUSIONES  

1. La EVOP no hereditaria se caracteriza por una edad de presentación más tardía que la EVOP 

hereditaria, y la mayor prevalencia de tabaquismo y factores de riesgo cardiovascular. No 

obstante, su presentación clínica es similar, sin evidenciar diferencias en las características 

ecocardiográficas ni hemodinámicas. La DLCO estaba reducida en todos los pacientes y se asoció 

a la severidad hemodinámica, lo que sugiere que sea un marcador evolutivo de la enfermedad.  

Los pacientes en edad pediátrica tienden a debutar en una clase funcional avanzada, y una 

situación crítica con una evolución agresiva. La dificultad para la realización de pruebas 

complementarias en este grupo resalta la relevancia del estudio genético y el TCMD para su 

diagnóstico más temprano.  

 

2. El estudio del gen EIF2AK4 muestra un rendimiento diagnóstico muy elevado, con una 

penetrancia del 100%, que nos permite la correcta clasificación de pacientes con EVOP que no 

cumplen otros criterios para su diagnóstico, como el despistaje en familiares que adquiere 

especial relevancia en familias con elevada consanguineidad. No obstante, a pesar de la 

agresividad de la enfermedad y de la alta prevalencia de portadores en homocigosis y 

heterocigosis, hemos observado un elevado índice de rechazo que dificulta el adecuado consejo 

prematrimonial, y pregestacional.  

 

3. En nuestro estudio, mediante la realización de PECP, hemos observado patrones de respuesta 

al ejercicio diferentes en pacientes con EVOP en comparación con pacientes con HAP. Siendo 

especialmente relevante la desproporción entre la severidad hemodinámica, y la capacidad 

funcional e ineficiencia ventilatoria en el subgrupo de EVOP. La combinación de VO2 pico 

predicho, la pendiente VE/VCO2 y las RVP muestran una elevada capacidad para identificar 

pacientes con EVOP, posicionando la PECP como una prometedora herramienta adicional no 

invasiva en el diagnostico de EVOP. 
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4. La incidencia de hallazgos radiológicos considerados como típicos de la EVOP es muy elevada, 

tanto en la forma hereditaria como no hereditaria de la enfermedad. No se han encontrado 

criterios radiológicos que permitan diferenciar ambas formas, aunque los resultados sugieren 

que en la EVOP no hereditaria se podría observar una mayor expresión radiológica. La TCMD 

torácica es un excelente método diagnóstico, con poca variabilidad interobservador y 

razonablemente segura para el paciente, por lo que recomendamos su utilización sistemática 

en los pacientes en los que hay sospecha clínica de EVOP.  

 

5. Las escalas pronósticas para la HAP muestran una adecuada estratificación de los pacientes 

con EVOP al diagnóstico. La situación de bajo riesgo muestra un elevado VPN para eventos a 1 

año, pudiendo considerar una actitud más conservadora con seguimiento muy estrecho en este 

subgrupo. La mejora de la situación de riesgo en el seguimiento mejoró el pronóstico de los 

pacientes con EVOP, y fue más frecuente en pacientes con mayor severidad hemodinámica y 

menor insuficiencia respiratoria.  

 

6. El uso de tratamiento vasodilatador específico en la EVOP puede mejorar su situación 

funcional, hemodinámica y pronóstica.  El desarrollo de edema pulmonar, aunque es 

relativamente infrecuente, supone un riesgo vital que obliga al manejo de estos pacientes en 

centros con experiencia y valorar la necesidad de trasplante electivo o urgente en muchos de 

los casos.  
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Limitaciones  

Los resultados del presente estudio aportan un conocimiento significativo de la EVOP, no 

obstante, este estudio presenta limitaciones que debemos reseñar.  

En primer lugar, aunque nuestra serie presenta el mayor número de casos confirmados descrito 

hasta el momento, sigue siendo un tamaño muestral pequeño que limita la obtención de 

diferencias entre subgrupos y la generalización de los resultados. En la misma línea, la rareza de 

la enfermedad, y la corta expectativa de vida condicionan un tamaño muestral menor en los 

subestudios realizados con el TCMD y la PECP.   

En segundo lugar, se trata de un estudio observacional en el que las pruebas complementarias 

realizadas en el diagnóstico y en el seguimiento no están protocolizadas, al igual que el manejo 

terapéutico que se realizó a criterios del médico responsable. Además, no se dispone de un 

cuestionario específico para la detección de tóxicos asociados al desarrollo de EVOP como los 

disolventes orgánicos o anorexígenos, por lo que podría existir una infradetección de los 

mismos.  

Por último, conseguir un diagnóstico de EVOP es a menudo complicado, y por ello podría existir 

un sesgo de selección de los pacientes con evolución más agresiva en el grupo de EVOP no 

hereditaria. Los pacientes con una evolución agresiva con frecuencia requieren trasplante o 

fallecen permitiendo el estudio histológico considerado diagnóstico. Igualmente, el desarrollo 

de edema pulmonar que permite el diagnostico de EVOP se ha asociado a un peor pronóstico. 

En cambio, los pacientes con respuesta al tratamiento y buena evolución clínica, probablemente 

mantengan el diagnóstico de “HAP con sospecha de EVOP”, siendo excluidos del análisis de este 

estudio.  
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Líneas futuras de investigación  

En la última década el conocimiento de la EVOP se ha ampliado de forma sustancial, no obstante, 

continúa siendo una enfermedad difícil de diagnosticar y con mal pronóstico. Por ello es 

imprescindible profundizar más en su estudio para mejorar su diagnóstico, tratamiento y 

pronóstico. Para este objetivo son necesarios estudios en diferentes ámbitos. 

A nivel clínico hemos perfilado un fenotipo de los pacientes con EVOP, siendo los pacientes con 

EVOP hereditario más jóvenes y con menos factores de riesgo cardiovascular, aunque con un 

pronóstico similar a los pacientes con EVOP no hereditario. No obstante, existen pacientes 

jóvenes y sin factores de riesgo asociados que desarrollan EVOP no hereditario, por lo que 

debemos profundizar en el estudio de factores asociados al desarrollo de un fenotipo 

venooclusivo en pacientes con HAP. Recientemente se han incluido varios factores de riesgo 

cardiovascular en el REHAP, lo cual puede mejorar el conocimiento de la asociación de la EVOP 

con estos factores.  Además, la relación de la EVOP con los disolventes orgánicos solo ha sido 

descrita en población francesa, por lo que debemos de investigar su asociación en nuestra 

población mediante la realización de un cuestionario específico en consulta. También, debemos 

profundizar en la coexistencia de otras enfermedades. Existe varios estudios sobre la relación 

entre la esclerodermia y el desarrollo de HAP, sin embargo, su asociación con otras 

enfermedades como la neurofibromatosis tipo 1 es más desconocida.  

En el proyecto actual hemos analizado las características de la TCMD a nivel basal, sin observar 

diferencias en función del sustrato genético ni relación con la evolución clínica. Ante estos 

resultados, surge la hipótesis de que existen cambios durante la evolución de la enfermedad 

tanto del número de hallazgos radiológicos, su severidad y distribución, los cuales pueden 

asociarse a la evolución clínica y la respuesta al tratamiento.  

El análisis de la PECP ha objetivado diferencias significativas en comparación con la HAP 

idiopática o hereditaria, con una menor capacidad funcional y mayor ineficiencia ventilatoria, 

desproporcionadas a la severidad hemodinámica. Además, recientemente hemos publicado un 

caso clínico que muestra la mejoría de muchos parámetros en la PECP, aunque persistiendo una 

baja capacidad funcional e ineficiencia ventilatoria considerable en una paciente que mejoró 

clínicamente con tratamiento vasodilatador, y que se ha mantenido estable tras un seguimiento 

de más de 3 años. Bajo la hipótesis de que los cambios en la PECP podrían asociarse a una 

adecuada respuesta y buen pronóstico, es necesario analizar la respuesta ergoespirométrica tras 

el inicio de tratamiento.   
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A pesar de que la mayoría de los pacientes con EVOP hereditaria de nuestra corte presentaban 

la misma mutación genética, se observa una amplia variabilidad en la evolución clínica. Esto 

sugiere la existencia de factores epigenéticos que modifican la edad de desarrollo de la 

enfermedad o la respuesta a tratamiento. En esta línea, en el marco de un proyecto FIS  (“Bases 

genético moleculares de la medicina de precisión en la hipertensión arterial pulmonar”), se han 

iniciado estudios de genoma completo (GWAS) en pacientes con EVOP que permita identificar 

otros genes implicados en el fenotipo de la enfermedad. 

Por último, el consejo genético es fundamental para el diagnóstico precoz de familiares y evitar 

la trasmisión a la descendencia. No obstante, la negativa a recibirlo y a estudiarse es alta en 

nuestra población. Es fundamental analizar los motivos de la negativa al consejo genético, así 

como el estudio prematrimonial, y prenatal, con el objetivo de disminuir el porcentaje de 

rechazo del mismo. 
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13. Anexos 

 

Anexo 1. Consentimiento informado para inclusión en el registro 

español de hipertensión arterial pulmonar (REHAP)  
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Anexo 2. Consentimiento informado estudio genético HAP  
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Anexo 3. Árboles genealógicos de los pacientes con EVOP hereditario 
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Anexo 4. Propuesta de consejo genético en pacientes con EVOP 

La EVOP hereditaria presenta una herencia autosómica recesiva con penetrancia completa. Este 

patrón de herencia se relaciona con la consanguineidad, haciendo más compleja la elaboración 

de los árboles familiares. En la actualidad solo existe un gen asociado al desarrollo de la EVOP, 

el gen EIF2AK4. Por lo tanto, la presencia de una mutación bialélica en el gen EIF2AK4 se 

considera diagnóstica de la enfermedad.  

Se recomienda la creación de unidades especializadas para el diagnóstico y tratamiento de la 

EVOP hereditaria. El manejo de la EVOP requiere un enfoque multidisciplinar que incluya los 

servicios de cardiología, neumología, genética, reumatología, anatomía patológica y unidad de 

trasplante pulmonar.  

 

ÁRBOL FAMILIAR.  

Se recomienda la realización de un árbol genealógico que incluya al menos 3 generaciones en 

todos los pacientes con sospecha de EVOP. Es importante 1) identificar al sujeto índice o 

probando; 2) anotar las fechas de nacimiento; 3) preguntar activamente por la existencia de 

consanguineidad y el origen geográfico de la familia, características asociadas al patrón de 

herencia autosómico recesivo; 4) conocer la causa y edad de los familiares fallecidos, así como 

síntomas que puedan sugerir EVOP, como familiares que presentasen disnea intensa y 

rápidamente progresiva, síntomas de insuficiencia cardiaca derecha, requirieran 

oxigenoterapia, o incluso hayan recibido un trasplante pulmonar. Debido a la herencia 

autosómica recesiva, es frecuente que los familiares afectos sean de la misma generación, sin 

afectación de los progenitores.   

 

ESTUDIO GENÉTICO 

Se recomienda la realización de estudio genético que incluya el gen EIF2AK4 en todos los 

pacientes con diagnóstico de HAP, ya que con frecuencia los pacientes con EVOP son 

inicialmente diagnosticados de HAP idiopático o familiar. Aunque el paciente presente una 

disminución severa de la DLCO que sugiera EVOP, es recomendable el estudio de todos los genes 

asociados a la HAP, ya que otros genes como el TBX4 presentan fenotipos con disminución de la 

DLCO. Existen diferentes métodos para su realización, recomendando la realización de 

secuenciación masiva o un estudio del genoma completo que permita estudiar todos los genes 

asociados a la HAP.  

Una vez diagnosticado el caso índice de EVOP hereditario se recomienda el cribaje de familiares 

mayores de 18 años o antes en caso de síntomas compatibles con EVOP. En caso de debut a 

edad pediátrica se recomienda adelantar el estudio de sus familiares a la edad de inicio de los 

síntomas del familiar afecto más joven. El cribado de familiares puede realizarse mediante una 

técnica de Sanger, ya que solo será necesario el estudio del gen EIF2AK4.   
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Interpretación del resultado 

a) Estudio del probando.  

La presencia de una mutación bialélica en el probando confirmará el diagnóstico de 

EVOP en el probando. No obstante, la ausencia de mutación no descarta EVOP, ya que 

puede tratarse de una EVOP idiopática o asociada a factores no identificados.  

 

En caso de resultado positivo (mutación bialélica), se recomienda el estudio del gen 

EIF2AK4 en familiares de primer grado, y en caso de consanguineidad se debe valorar 

ampliar el estudio a familiares de segundo y tercer grado.  

 

Además, debemos informar del riesgo de trasmisión a su descendencia, con especial 

énfasis en parejas consanguíneas. En el caso de una pareja sin mutación en el gen 

EIF2AK4 ningún descendiente padecerá la enfermedad, pero todos serán portadores de 

un alelo mutado, por lo que pueden trasmitirlo a su futura descendencia. Y en el caso 

de una pareja portadora de la mutación en un solo alelo, el riesgo de EVOP en la 

descendencia es del 50%, siendo el otro 50% portadores de la mutación. Una vez 

explicado este riesgo, debemos informar de las técnicas de diagnóstico prenatal como 

la selección de embriones, u otras opciones como la adopción.  

 

b) Estudio de familiares.  

La ausencia de mutación en el gen EIF2AK4 permite descartar la enfermedad y su 

trasmisión por lo que podrían ser dados de alta.  

 

Los familiares portadores de un alelo mutado no desarrollaran EVOP, y por tanto no 

requieren más pruebas complementarias. No obstante, deben conocer la posibilidad de 

trasmisión del gen mutado a su descendencia y por tanto se recomienda el estudio de 

su conyugue y descendencia.   

 

Por último, aquellos que presenten una mutación bialélica en el gen EIF2AK4 requieren 

una valoración cardiológica y neumológica completa que incluya: exploración física, 

ECG, ecocardiograma, pruebas de función respiratoria que incluyan DLCO, proBNP y 

T6MM o PECP de forma anual o en caso de desarrollo de síntomas. Ante la evidencia de 

alteraciones en estas pruebas se planteará la realización de CCD para confirmar o 

descartar el desarrollo de HAP. Si se descarta la presencia de HAP en el momento de la 

valoración, se recomienda una reevaluación completa anual para realizar un diagnóstico 

precoz.   
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Figura. Algoritmo para el consejo genético de pacientes con EVOP y sus familiares 

 

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE  

La EVOP es una enfermedad grave que se desarrolla con frecuencia a edades tempranas. Se 

asocia a una elevada mortalidad por lo que requiere un seguimiento estrecho y en muchos 

casos trasplante pulmonar.   

Existen casos hereditarios asociados a una mutación en el gen EIF2AK4. Para padecer la 

enfermedad es necesaria la presencia de mutación en los dos alelos del gen que heredamos de 

cada uno de nuestros progenitores. Por ello, el estudio genético puede permitir el diagnóstico 

incluso antes de presentar síntomas, facilitando el seguimiento y tratamiento de la 

enfermedad. La presencia un solo alelo mutado no ha demostrado asociarse al desarrollo de 

alteraciones clínicas. La ausencia de alelos mutados no descarta la enfermedad, pudiendo 

tratarse de un caso no hereditario, y por tanto sin riesgo de desarrollo en la descendencia.  

En caso de presentar uno o dos alelos mutados y presentar deseo reproductivo, existe riesgo 

de trasmitir la enfermedad a la descendencia, el cual es mayor en caso de consanguineidad 

entre los progenitores. Es por ello que se recomienda el estudio genético en la pareja de la 

persona afecta. Actualmente existen técnicas que permiten disminuir el riesgo de trasmitir el 

gen mutado a la descendencia.  
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