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Prólogo
La hipertensión pulmonar es un trastorno hemodinámico que puede estar causado por numerosas

enfermedades. En los últimos años se han producido cambios notables en las posibilidades tera-

péuticas de las formas más agresivas de hipertensión pulmonar, aquellas que están producidas

por un proceso angioproliferativo en los vasos precapilares pulmonares, agrupadas en la entidad

clínica que conocemos como hipertensión arterial pulmonar (HAP). Ello ha dado lugar a un interés

creciente por la enfermedad, tanto por parte de especialistas como por no especialistas, dado que

pacientes anteriormente considerados como incurables han visto cambiar radicalmente sus pers-

pectivas de supervivencia y calidad de vida.

Estos avances terapéuticos no son fruto del azar, sino que obedecen al conocimiento cada vez más

profundo de los mecanismos que intervienen en la patogénesis de la enfermedad. Realmente, la

investigación en el campo de la hipertensión pulmonar constituye un paradigma de investigación

traslacional, en la que los hallazgos obtenidos en la investigación básica han tenido una rápida tra-

ducción (traslación) en el desarrollo de nuevos medicamentos. Sirva a modo de ejemplo el caso de

la prostaciclina, descrita originalmente por S. Moncada y J. Vane el año 1976, y cuya forma sinté-

tica (epoprostenol) fue aprobada por la Food and Drug Administration de los EE.UU. para el trata-

miento de la HAP idiopática en 1996. Más rápido ha sido el desarrollo clínico de los fármacos

antagonistas de los receptores de endotelina-1, cuya acción in vitro fue descrita por primera vez

en 1993 por M. Clozel y sólo 8 años más tarde, en 2001, se publicó el primer ensayo clínico con-

trolado con el antagonista dual bosentan, aprobándose su uso terapéutico en HAP a finales de ese

mismo año.
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Los avances terapéuticos, estudiados inicialmente en los pacientes en los estadios más graves de

HAP idiopática, se han extendido con éxito a los estadios menos graves y a las formas no idiopá-

ticas. Actualmente también están en desarrollo estudios dirigidos a evaluar las posibilidades tera-

péuticas en las formas secundarias de hipertensión pulmonar.

Al ser la HAP una enfermedad poco prevalente y de manejo clínico complejo, los pacientes son

atendidos habitualmente por un reducido número de especialistas. En 1973 la Organización Mun-

dial de la Salud (OMS) reunió a expertos de distintos países para hacer frente a la epidemia de hi-

pertensión pulmonar que se produjo en Europa a raíz del consumo del anorexígeno Aminorex,

iniciando así una tradición de intercambio de información y trabajo cooperativo. Este grupo de ex-

pertos se volvió a reunir en Evian el año 1998, sentando las bases de una nueva clasificación de

la hipertensión pulmonar y aunando esfuerzos para la realización de ensayos clínicos multicéntri-

cos, así como para la investigación de las bases genéticas de la enfermedad. Los resultados de es-

tas iniciativas son palpables hoy día, en que se han efectuado más de 25 ensayos clínicos

multicéntricos en pacientes con HAP, que han logrado incluir a más de 3000 pacientes. La última

reunión de estas características, el 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension, tuvo lugar

en febrero de 2008 en Dana Point, California, EE.UU. Los proceedings del simposio han sido pu-

blicados muy recientemente, julio de 2009, y la guía de práctica clínica resultante de los criterios

establecidos en dicha reunión, elaborada por primera vez conjuntamente por la European Society

of Cardiology y la European Respiratory Society ha visto la luz este mismo mes.

Al hilo del simposio de Dana Point ha surgido la iniciativa de editar la presente monografía dedi-

cada a la hipertensión pulmonar, dentro de la serie Neumología y Salud. El objetivo de la mono-

grafía es revisar aspectos relacionados con la hipertensión pulmonar que no están suficientemente
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desarrollados en las guías de práctica clínica, tratando de abordar aspectos de futuro y temáticas

específics en ls que existe escasa información. En primer lugar se analiza críticamente cuáles han

sido las principales novedades que ha aportado el 4th World Symposium. Otros capítulos abordan

aspectos “estrenados” en el simposio, pero que todavía no están implantados en las guías clíni-

cas, debido a su novedad y corto recorrido, como son el enfoque terapéutico basado en objetivos,

las nuevas terapias farmacológicas y la focalización en el corazón derecho, verdadera víctima de

la hipertensión pulmonar y principal causa de muerte. Por último, hay capítulos dedicados a as-

pectos clínicos específicos, que constituyen un reto clínico debido a la falta de evidencia y a que

sólo son tratados marginalmente en las guías clínicas, como son la hipertensión pulmonar en pe-

diatría, la hipertensión portopulmonar, la asociada a las enfermedades respiratorias y la septosto-

mía interauricular, técnica todavía no implantada en nuestro país.

Para la preparación de los capítulos se ha solicitado la colaboración de expertos en cada uno de

los campos. Esperamos que la monografía sea de interés no sólo al especialista que trata pacien-

tes con hipertensión pulmonar, sino también para aquellas personas que tengan interés en cono-

cer con mayor profundidad distintos aspectos relacionados con esta patología en constante

evolución.

JOAN ALBERT BARBERÀ





“El espiritu vital se genera en los pulmones al

combinarse el aire aspirado con la sangre sutil

elaborada que el ventrículo derecho del corazón

transmite al izquierdo. Pero este trasvase no se

realiza a través del tabique medio del corazón,

como corrientemente se cree, sino que, por un

procedimiento muy ingenioso, la sangre sutil es

impulsada desde el ventrículo derecho del

corazón por un largo circuito a través de los

pulmones. En los pulmones es elaborada y se

torna rojiza, y es trasvasada desde la vena

arteriosa a la arteria venosa." 

CHRISTIANISMI RESTITUTIO, 1553

MICHAELEM SERVETO 
(Villanueva de Sijena, 1511 – Ginebra, 1553)





1 Aportaciones del
“4th World Symposium on Pulmonary
Hypertension”

JAVIER GAUDÓ NAVARRO, MIGUEL ANGEL GÓMEZ SÁNCHEZ
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Introducción 
El 4º Simposio Mundial sobre Hipertensión pulmonar

(HP) tuvo lugar en Dana Point, California, en febrero de

2008. Durante 4 días, expertos internacionales en HP

constituyeron 11 grupos de trabajo, con la finalidad de

revisar las lecciones ya aprendidas, y también la de

afrontar las bases de futuro de esta enfermedad de

pronóstico infausto. 

La última cita mundial -3º Simposio celebrado en Ve-

necia en el año 2003- se centró especialmente en los

cambios patológicos observados en la hipertensión

arterial pulmonar (HAP) y en las incipientes efectivas

terapias. Con posterioridad a la celebración del mis-

mo, el arsenal terapéutico se ha ido ampliando nota-

blemente, como se constata en los más de 15

grandes ensayos clínicos randomizados realizados

hasta la actualidad, que abren nuevas y esperanzado-

ras perspectivas. Este hecho, junto a la necesidad de

redefinir algunos conceptos, de reclasificar la enfer-

medad, y de ahondar en las investigaciones en curso

para mejor orientar el futuro, han constituído los ejes

vertebradores del último Simposio.

Dana Point comenzó con una actualización fisiopato-

génica extensa de la historia natural de la HAP. Se

planteó que el remodelado vascular -característico de

la HAP-, podría tener su origen en alteraciones de la

circulación pulmonar, ya presente en el período em-

brionario y posterior desarrollo fetal, y por lo tanto po-

dría también desempeñar un papel fundamental en la

enfermedad pulmonar pediátrica. Estas primeras alte-

raciones fisiológicas en el desarrollo podrían además

condicionar la posibilidad de desarrollar HAP en la vi-

da adulta. 

Por otra parte también se planteó el papel contribu-

yente de la inflamación en la HAP, especialmente en

los casos de la misma asociados a procesos como las

enfermedades del tejido conectivo y en la enfermedad

pulmonar obstructiva crónica (EPOC), además de

constatar también su presencia en todos los meca-

nismos de remodelado vascular.
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Resulta conocido cómo la hipertensión arterial pulmo-

nar presenta alteraciones celulares en las paredes de

las arterias pulmonares. Basándose en la discusión

previa sobre la disfunción endotelial –ya abordada en

la anterior reunión de Venecia-, se profundizó asimis-

mo en el papel clave del endotelio en la HAP, como

también en la asociación entre las nuevas y las muta-

ciones ya conocidas, -como la del gen codificador del

receptor tipo 2 de la proteína morfogenética ósea,

presente en hasta el 80% de las familias con HAP y el

25% de las familias con HAP idiopática-.

El desarrollo mencionado de las nuevas opciones te-

rapéuticas hace cobrar importancia la necesidad de

un diagnóstico precoz de la HAP y fiable. Por ello, otro

grupo de trabajo se centró en aspectos diagnósticos y

pronósticos de la enfermedad, incluyendo la valora-

ción de parámetros ecocardiográficos, hemodinámi-

cos y marcadores biológicos.

Por otra parte se valoraron las distintas alternativas

terapéuticas, proponiendo un nuevo algoritmo que re-

flejara la mejor evidencia actualmente disponible pa-

ra los nuevos tratamientos médicos -prostanoides,

antagonistas de los receptores de la endotelina e in-

hibidores de fosfodiesterasa-5-, y también quirúrgi-

cos- tromboendarterectomía pulmonar, septostomía

auricular y trasplante pulmonar/cardiopulmonar. La

amplia oferta disponible centró también otra línea de

trabajo, en la que además de constatar la necesidad

de nuevos ensayos clínicos, también estableció las

premisas de futuros ensayos bien diseñados, inclu-

yendo los mejores y más relevantes “endpoints” posi-

bles.

Finalmente, otros grupos de trabajo se centraron en la

disfunción ventricular derecha –principal responsable

de la mortalidad en la HAP-, y en nuevas estrategias

antiremodelado y antiproliferativas -dados los ele-

mentos presentes de disfunción endotelial y de proli-

feración de las células del músculo liso, junto al

aumento de expresión de los factores de crecimiento-

en pacientes con HAP. 

Todos los aspectos enumerados en el Simposium de

Dana Point, abren un panorama esperanzador, en una

enfermedad en la que se puede mejorar la supervi-

vencia, la clase funcional y la calidad de vida en mu-

chos pacientes con HAP. Además, se constató la

necesidad de un mayor grado de colaboración inter-

disciplinario y multicéntrico, que permitirá la creación

por ejemplo de nuevos registros de pacientes y tam-

bién de bancos de tejidos, y que a su vez permitirá la

atracción de la necesaria financiación para ello.

A continuación describiremos los aspectos, que a

nuestro juicio, han resultado más relevantes durante

nuestra asistencia a este 4º Symposium -refrendados

por su reciente publicación JACC Vol. 54, No. 1, Suppl

S, 2009:S1–117.-, y que dividiremos en los siguien-

tes apartados:

Desarrollo y patología de la
hipertensión arterial
pulmonar  
Trabajos recientes han demostrado que en el pulmón

normal, las arterias preacinares y las venas postaci-

nares proceden mediante vasculogénesis del meso-

dermo esplacnopleural de la yema pulmonar, y que

dicho proceso parece predominar en las 15 a 17 se-

manas de gestación.1 Aunque se han estudiado in vi-

tro, y en modelos transgénicos numerosas moléculas

implicadas en este desarrollo -como óxido nítrico sin-

tasa endotelial (eNOS), factor transformante del creci-

miento (TGF), etc-, todavía quedan por dilucidar

numerosas cuestiones como: 1) el esclarecimiento de

las señales responsables de la formación de las redes

capilares pulmonares alrededor de cada yema epite-

lial; 2) el papel preciso de las moléculas de señaliza-

ción embrionarias y fetales, y cómo se interrelacionan
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entre sí; 3) el papel de los mecanismos oxígeno-sen-

sibilidad a la hipoxia; 4) la comprensión de las inte-

rrelaciones entre las células vasculares y las

epiteliales; 5) la interacción entre las arterias pulmo-

nares centrales y las proximales intrapulmonares; 6)

la determinación de la extensión de las células extra-

pulmonares en el desarrollo de la vasculatura pulmo-

nar; 7) el establecimiento de las bases dentro de la

heterogeneidad de todos los componentes estructu-

rales de la pared vascular; 8) la determinación del po-

tencial de las células vasculares para mantener la

memoria genética, que podrá influir fenotípicamente;

y 9) determinar si inicialmente el pulmón posee  una

circulación funcional, al igual que sucede en modelos

animales como en el embrión del pollo. Por otra par-

te, también se enumeraron allí otra serie de interro-

gantes, pendientes de dilucidar:

1) ¿Cuáles son los determinantes moleculares de las

células progenitoras endoteliales?; ¿cuál es la bio-

logía celular de la células progenitoras endotelia-

les?; 3) ¿existe una mayor propensión de las

células progenitoras endoteliales a causar lesión

endotelial?; 4) ¿las células endoteliales hiperproli-

ferativas pueden surgir por mutaciones somáticas,

modificaciones epigenéticas, o bien por selección

de células progenitoras (por ejemplo, la resistencia

a la apoptosis)?; 5) ¿dónde se sitúan in vivo, y qué

señales activan su crecimiento?.

a) Función de las células de la médula ósea en la

estructura y remodelado vascular pulmonar.

No se encuentra suficientemente aclarado todavía

si: 1) las células mononucleares y de la médula

ósea podrían presentar un potencial beneficio te-

rapéutico en relación a su implicación en los me-

canismos patogénicos observados en la HAP; 2) la

aproximación terapeútica dirigida a terapias celu-

lares serán beneficiosas; 3) la contribución de las

células progenitoras endoteliales derivadas de la

médula ósea desempeñaría un papel real en la pa-

togénesis de la HAP.

b) Bases celulares y moleculares de las grandes
arterias pulmonares, y el papel de la microcir-
culación en la enfermedad tromboembólica.

Dentro del análisis que se llevó a cabo en este ám-

bito, se concluyó que las directrices debieran cen-

trarse en aclarar: 1) por qué la mayoría de los

pacientes que sufren una embolia pulmonar no de-

sarrollan hipertensión pulmonar tromboembólica

crónica (HPTEC)2; 2) por qué algunas obstruccio-

nes del árbol vascular pulmonar por un TEP agudo

no acaban resolviéndose; 3) por qué algunos pa-

cientes intervenidos quirúrgicamente presentan

HPTEC residual postoperatoria; y 4) si los pacien-

tes con un postoperatorio insatisfactorio compar-

ten similitudes patogénicas con pacientes

diagnosticados de hipertensión arterial pulmonar

idiopática (HAPI). Para todo lo expuesto, se deberá

investigar, en el desarrollo de modelos animales:

• posibles defectos en las vías de la coagula-

ción/fibrinolisis 

• el papel del endotelio arterial pulmonar y su

contribución a cambios en la íntima.

• tipos celulares que proliferan procedentes  de la

tromboembolia 

• células progenitoras de la médula ósea; el re-

ceptor de la proteína morfogenética ósea

(BMPR)-1A y de angiopoietina-1 (Ang-1) / tiro-

sínquinasa (TIE2) en la HPTEC.

c) Patología de la HAP

Como ya se ha comentado, la reunión de Venecia

dio una visión eminentemente descriptiva de los

principales cambios vasculares, y de las alteracio-

nes patológicas acaecidas en la HAP3. En Dana

Point el debate mantuvo esta misma visión del pa-
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pel fundamental que deberá desempeñar la pato-

logía en la clasificación de la HAP, correlacionada

también con los hallazgos clínicos y los resultados

terapéuticos obtenidos. Asimismo, se hizo especial

alusión en la recomendación de analizar la posibi-

lidad de afectación venopática pulmonar en la HAP,

tratando de descartar en el diagnóstico diferencial

la presencia de enfermedad pulmonar venooclusi-

va (EPVO) y de hemangiomatosis capilar pulmonar

(HCP); también se abordó el interés en la creación

de bancos de tejidos para investigar la HAPI, como

el americano Pulmonary Hypertension Breakth-

rough Initiative 4.

Inflamación, factores de
crecimiento y remodelado
vascular pulmonar.
Los procesos inflamatorios juegan un protagonismo

en pacientes y modelos experimentales de HAP y re-

modelado vascular pulmonar, como los observados

en la HAPI, asociada a conectivopatías y VIH, y en

modelos de HAP inducida por monocrotalinas.

Se han identificado células como macrófagos -y al-

gunos de sus productos como las interleuquinas IL-

1,IL-6 y P-selectina-, linfocitos T y B y células

dendríticas alrededor de las lesiones plexiformes de

la HAP5. También se ha constatado la presencia de

algunas quimiocinas (CX3CL1; CCL2 y CCL5)6 y ci-

toquinas, de componentes de las proteínas virales

(por ejemplo, el VIH-1 Nef), y el aumento de expresión

de factores de crecimiento -como factor de creci-

miento vasculoendotelial (VEGF); factor derivado de

las plaquetas (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-R)7, y de

transcripción (p.e. el factor nuclear de células T acti-

vadas (NFAT), factores que contribuyen todos ellos

directamente a la cascada inflamatoria y a la prolife-

ración del músculo liso y de las células endoteliales. 

Otros procesos, como las alteraciones mitocondriales

y la desregulación de los canales iónicos parecen

transmitir un estado de resistencia a la apoptosis ce-

lular, lo que se ha sugerido recientemente como un

evento necesario en la patogénesis del remodelado

vascular pulmonar. Así pues, el reconocimiento de las

complejas alteraciones inflamatorias en el proceso de

remodelado vascular ofrece potenciales objetivos te-

rapéuticos, como los que ejercen los inhibidores de

la tirosinquinasa. 

Bases celulares y
moleculares de la HAP 

El proceso de remodelado vascular pulmonar se

acompaña de disfunción endotelial, de activación de

fibroblastos y células del músculo liso, y de recluta-

miento de células progenitoras circulantes. Hallazgos

recientes otorgan un papel a la vasoconstricción cró-

nica en el proceso de dicha remodelación. En particu-

lar, la familia de las Rhoguanosina trifosfatasas (Rho

GTPasas) -proteínas  que regulan numerosos proce-

sos celulares-, estarían involucradas en dicha vaso-

constricción mediante mecanismos de proliferación,

apoptosis y trombosis, entre otras8.

Otras alteraciones  identificadas serían la angiopoieti-

na-1 (Ang-1) /tirosínquinasa (TIE2)9; la vía de la sero-

tonina y los canales de voltaje dependientes de

potasio [K],  y su papel en la regulación del calcio

[Ca2] y potasio [K] citosólicos, implicados en la vaso-

constricción, proliferación y supervivencia celular.

También se ha resaltado la importancia de la matriz

extracelular como un regulador del comportamiento

celular10, y el protagonismo de una glicoproteína -te-

nascina-c-, mediador responsable del crecimiento de

las células musculares11. 
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Genética y Genómica de la HAP 
Se han descrito casos familiares de HAP, generalmen-

te debidos a mutaciones en el los genes del receptor

de la proteína morfogenética ósea tipo 2 (BMPR2), y

menos frecuentemente en la activin-like-kinasa de ti-

po 1 (ALK1) y endoglina (ENG), que se asocian con la

telangiectasia hemorrágica hereditaria. Además,

aproximadamente el 20% de los pacientes con HAPI

asocian mutaciones en BMPR2 12,13,14. 

Se revisaron durante el Symposium las mutaciones

BMPR2 asociadas con HAP hereditaria (HAPH), siendo

la mayoría únicas a cada familia, presumiblemente

como consecuencia de la pérdida de su correcta fun-

ción. Por otra parte se notificaron diversos ensayos

clínicos disponibles para analizar mutaciones BMPR2

en pacientes con HAPH e HAPI, una vez realizado el

consejo genético, ya que la penetrancia como es co-

nocido resulta baja (10% al 20%), y se concluyó que

en la actualidad no se conocen medidas preventivas

eficaces en la aplicación de dicho test 15,16. 

Por otra parte se consideró el valor que puede propor-

cionar la identificación de una mutación familiar, en la

identificación de los miembros que no son portadores de

mutaciones -y que por lo tanto, no requieren de segui-

miento prolongado-, y se recalcó asimismo la necesidad

de la realización de estudios genómicos multicéntricos -

ya que requieren de un gran número de pacientes-, que

permitirán definir mejor el grado de penetrancia y ries-

go/susceptibilidad de los mismos17. También se abordó

la asociación de modificadores genéticos de riesgo y el

desarrollo de HAP (Ver tabla 1).

Tabla 1. Estudios genéticos y asociación a tipos HAP

ECA: enzima convertidora de angiotensina; HAPA: hipertension arterial pulmonar asociada: HPTEC: hipertension pul-
monar tromboembolica cronica; D: deleccion; HPAH: Hipertension arterial pulmonar heredable;
HTT: transportador hidroxitriptamina de la serotonina; I: Inserción; Kv1.5: Subtipo 1.5 del canal de potasio;
PGIS: gen de la sintasa de prostaciclina.
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Actualización clínica:
Nueva clasificación de la
hipertensión pulmonar 
En Venecia 2003, la clasificación clínica de la HP mo-

dificó ligeramente la inicialmente aprobada en 1998

en Evian -durante el 2º Simposio Mundial-18, y que in-

cluía las categorías de HAP que comparten caracte-

rísticas clínicas, patológicas y de aproximaciones

terapéuticas similares. De esta manera, se abría la

posibilidad a realizar ensayos clínicos en una pobla-

ción homogénea y bien definida -al compartir una pa-

togenia similar-, que posteriormente ha dado lugar a

la aprobación de los 8 diferentes medicamentos dis-

ponibles para el tratamiento de la HAP.

En Dana Point 2008, se decidió mantener la estructu-

ra clínica general y la filosofía de las anteriores clasi-

ficaciones19. No obstante, hasta un 63% de los

expertos encuestados respondieron a la necesidad de

modificarla de forma significativa, de acuerdo a los

numerosos avances acaecidos, para hacerla más

completa y comprensible. Las modificaciones aproba-

das durante la sesión se refirieron principalmente al

Grupo 1 de HAP. En la nueva clasificación, la esquis-

tosomiasis y la anemia hemolítica crónica aparecen

como entidades separadas en el subgrupo de HAP

asociada a enfermedades identificadas. Además tam-

bién se decidió incluir la enfermedad pulmonar veno-

oclusiva (EPVO) y la hemangiomatosis capilar

pulmonar (HCP) en un grupo aparte diferenciado, pe-

ro próximo al mismo tiempo al del Grupo 1 (siendo

ahora denominado Grupo 1´). (Ver tabla 2). Nos referi-

remos muy brevemente a algunos aspectos de mayor

interés en cada grupo:

Grupo 1 HAP

1.1./1.2. HAP idiopática y hereditaria. La HAP

idiopática corresponde a la enfermedad esporádica,

en la que no se identifica historia familiar ni un factor

de riesgo conocido. Recientemente se ha sugerido

que los pacientes con HAP asociada a mutaciones

BMPR2 pueden representar un subgrupo de pacien-

tes con enfermedad más grave, y son menos propen-

sos a demostrar vasorreactividad en el test durante el

cateterismo, en comparación a los que presentan HA-

PI sin BMPR2. Por otra parte, se han detectado tam-

bién mutaciones BMPR2 entre el 11% y el 40% de los

casos aparentemente idiopáticos sin historia familiar,

por lo que la distinción entre idiopática y las mutacio-

nes familiares BMPR2 resultaría artificial20. El hecho

de que en hasta el 30% de los casos de HAP familiar

no se detecte la mutación BMPR2, inclinó a abando-

nar el término "HAP familiar" en la nueva clasificación,

y a sustituirla por el término "HAP hereditaria” (HAPH).

1.3. Drogas y toxinas inductoras de HAP. En la

actual clasificación, la categorización de los factores

de riesgo y la probabilidad de desarrollo de HAP han

sido también modificadas (Ver tabla 3). 

Aminorex, fenfluramina y sus derivados, y el síndrome

tóxico por aceite de  colza, representan la única cali-

ficación de "definitiva" entre todos los factores de

riesgo conocidos para HAP. Un análisis retrospectivo

reciente de más de 100 casos de HAP asociada con

la exposición a fenfluramina, mostró unos aspectos

clínicos, funcionales, hemodinámicos, y genéticos si-

milares a la HAPI21.

El estudio más reciente de vigilancia de HP en los

Estados Unidos (SOPHIA), con 1.335 pacientes en-

rolados entre 1998 y 2001, confirmó la asociación

de ingesta de  fenfluramina y dexfenfluramina con el

desarrollo de HAP22. Otra conclusión novedosa fue

que la utilización de Hierba de San Juan (odds ratio

[OR]: 3,6, frente a HPTEC) y de otros agentes antio-

besidad como la fenilpropanolamina ([OR]:5,2, fren-

te HPTEC) también aumentaban el riesgo de

desarrollar HAPI.

Finalmente, el estudio SOPHIA también evaluó la in-

gesta de una variedad de inhibidores de la monoami-

nooxidasa, e inhibidores de selectivos de la



21Monografías en Neumología

Tabla 2.Clasificación Clínica de la HP (Dana Point,  2008)

1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP)

• HAP idiopática

• Hereditaria (BMPR2, ALK1, endoglina con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria, desconocida)

• Inducida por fármacos o toxinas

• Asociada con: Conectivopatias, infección VIH , hipertensión portal, cardiopatías congénitas,

esquistosomiasis, anemia hemolítica crónica.

• Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

1´ ENFERMEDAD PULMONAR VENO OCLUSIVA (EPVO) Y/O HEMANGIOMATOSIS CAPILAR

PULMONAR HCP)

2. HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A ENFERMEDAD CARDIACA IZQUIERDA

• Disfunción sistólica

• Disfunción diastólica

• Enfermedad valvular cardiaca

3 HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A ENFERMEDAD PULMONAR Y/O HIPOXIA 

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

• Enfermedad intersticial pulmonar

• Otras enfermedades pulmonares con patrón obstructivo o restrictivo

• Trastornos respiratorios del sueño

• Exposición crónica a gran altitud

• Anormalias del desarrollo

4. HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRÓNICA (HPTEC)

5. HP CON MECANISMOS NO CLAROS Y/O MULTIFACTORIALES

• Trastornos hematológicos: Trastornos mieloproliferativos, esplenectomia.

• Trastornos sistémicos: Sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de  Langerhans, linfangio-

leiomiomatosis,  neurofibromatosis, vasculitis.

• Trastornos metabólicos: enfermedad por trastorno de glugógeno, enfermedad de Gaucher,

trastornos tiroideos

• Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crónica en diálisis.

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteínas morfogenéticas óseas
tipo 2; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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recaptación de la serotonina, no encontrando un au-

mento del riesgo para el desarrollo de HAP (22). Sin

embargo, un estudio reciente de casos y controles uti-

lizando estos inhibidores selectivos de serotonina en

mujeres embarazadas, después de 20 semanas de

gestación, mostró un aumento del riesgo ([OR]:6,1) de

aparición de HP persistente del recién nacido23. 

1.4.1. HAP asociada a enfermedades del tejido

conectivo. La prevalencia de la HAP está bien esta-

blecida únicamente para la esclerosis sistémica. Dos

estudios recientes prospectivos, mediante ecocardio-

grafía inicial y cateterismo cardíaco derecho confir-

matorio, encontró una prevalencia de HAP de entre el

7% y el 12%24. 

Varios estudios a largo plazo también sugieren que los

resultados de pacientes con HAP asociada a esclero-

sis sistémica, son notablemente peores que los de los

pacientes con HAPI, a pesar de la utilización de las

modernas terapias. Es importante destacar que la

HAP no representa la única causa de HP en la escle-

rosis sistémica, ya que la HP debida a fibrosis pulmo-

nar o a disfunción diastólica izquierda, pueden estar

también presentes con relativa frecuencia en este ti-

po de pacientes. En otras conectivopatías, como el lu-

pus eritematoso sistémico y en enfermedad mixta del

tejido conectivo25, la prevalencia de HAP sigue siendo

desconocida, pero inferior a la de la esclerosis sisté-

mica.

1.4.2. Infección por VIH. La hipertensión arterial pul-

monar es una complicación rara, pero bien conocida

de la infección por VIH. Datos epidemiológicos recien-

tes establecen una prevalencia del 0,46% (intervalo de

confianza 95%: 0,32% a 0,64%)26, con grandes simi-

litudes a las observadas en la HAPI, y con un mecanis-

mo de desarrollo de HAP que sigue siendo poco

conocido, ya que ni el ADN viral ni el virus se han en-

contrado en las células del endotelio pulmonar, por lo

Tabla 3.
Fármacos y toxinas que pueden producir hipertensión arterial pulmonar

Definitivo

Aminorex

Fenfluramina

Dexfenfluramina

Aceite de colza adulterado

Probable

Anfetaminas

L-triptofano

Metanfetaminas

Posible

Cocaina

Fenilpropanolamina

Hierba de San Juan

Agentes quimioterápicos
Inhibidores de la recaptación selectiva
de serotonina

Improbable

Contraceptivos orales

Estrógenos

Tabaco
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que se postula una acción indirecta del virus a través

de mediadores. Por otra parte, y de forma llamativa,

se puede alcanzar la normalización de la hemodiná-

mica pulmonar en un número importante de casos,

cuando se utilizan antagonistas de los receptores de

endotelina o prostaglandinas, a diferencia de lo que

raramente se observa en la HAPI27. 

1.4.3. Hipertensión Portopulmonar (HPPP). La hi-

pertensión portal, en lugar de la presencia de la en-

fermedad hepática subyacente, es el principal factor

de riesgo determinante para el desarrollo de HPPP.

Estudios hemodinámicos han demostrado que entre el

2% y el 6% de los pacientes con hipertensión portal

presentan HAP. El cateterismo cardíaco derecho es

siempre preceptivo para valorar enfermedad hepática

avanzada (p.e. alto flujo asociado con el estado circu-

latorio hiperdinámico pulmonar, y el aumento de pre-

sión de oclusión debido a la sobrecarga de líquidos y

/ o disfunción diastólica). Por otra parte, la resistencia

vascular pulmonar (RVP) suele ser normal en estos

casos. 

Un reciente estudio multicéntrico de casos-controles

sobre los factores de riesgo identificados para el de-

sarrollo de HPPP mostró solo dos significativos:

el sexo femenino y las hepatitis autoinmunes. Curio-

samente, la infección por hepatitis C se asoció con

una disminución en el riesgo. Además otro estudio re-

ciente, evaluando una gran cohorte de pacientes con

HPP, mostró que el pronóstico a largo plazo se rela-

cionaba con la presencia y la gravedad de la cirrosis y

el grado de afectación cardíaca28. 

1.4.4. Cardiopatías congénitas. Una proporción

significativa de pacientes con cardiopatía congénita

(CC), en particular aquellos con shunts relevantes sis-

témicos-pulmonares, acabarán desarrollando HAP si

no se tratan. El síndrome de Eisenmenger representa

la forma más avanzada de la HAP asociada a enfer-

medades cardíacas. Los cambios histopatológicos y

patobiológicos observados en los pacientes con HAP

asociada con shunts congénitos sistémico-pulmona-

res, también son similares a los observados en la HA-

PI, o en otras formas de HAP asociadas. 

Se ha notificado asimismo que una gran proporción

de pacientes con cardiopatía coronaria podrían desa-

rrollar cierto grado de HAP. La prevalencia de la HAP

asociada con shunts congénitos sistémico-pulmona-

res en Europa y Norteamérica se calcula entre el 1,6

y 12,5 casos por millón de adultos, con un 25% a

50% de esta población afectada por Síndrome de Ei-

senmenger. En Dana Point, otra de las novedades fue

la nueva clasificación actualizada de dichos shunts

congénitos asociados a HAP29. (Ver tablas 4 y 5). 

1.4.5. Esquistosomiasis. Otra modificación apare-

cida en la nueva clasificación es la inclusión de los pa-

cientes con HP y esquistosomiasis asociada en el

Grupo 1, -que en la anterior clasificación de Venecia

se encuadraba en el grupo 4 (HP trombótica y/o debi-

da a enfermedad embólica). El mecanismo de HAP en

pacientes con esquistosomiasis es probablemente

multifactorial. La obstrucción embólica de las arterias

pulmonares por huevos de Schistosoma, no parece

ser el mecanismo responsable del desarrollo de HAP,

y sí la inflamación vascular local que resulta de la im-

pactación de los mismos, creando una histología in-

distinguible de la HAPI. Se estima que en el mundo

más de 200 millones de personas están infectadas

con cualquiera de las 3 especies de Schistosoma, y

que del 4% al 8% de los pacientes desarrollará enfer-

medad hepatoesplénica. Los datos de un reciente es-

tudio basado en la hemodinámica mostraron que la

prevalencia de HAP en pacientes con afectación he-

patoesplénica fue del 4,6%, y de 3,0% de HP postca-

pilar30.

1.4.6. Anemia hemolítica crónica. El término de ane-

mias hemolíticas crónicas representa una nueva subca-

tegoría dentro de la HAP, ya que anteriormente se habían

clasificado en "otros" -en condiciones asociadas
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con el desarrollo de HAP-. Incluyen la enfermedad de

células falciformes (ECF), la talasemia, la esferocitosis

hereditaria, la estomatocitosis, y la anemia hemolítica

microangiopática. La hipertensión pulmonar se ha

descrito con mayor frecuencia en pacientes con ECF,

presentando lesiones histológicas similares a las que

se encuentran en la HAPI. La prevalencia de HAP en la

ECF no está claramente establecida. El estudio eco-

cardiográfico más amplio de pacientes con ECF, en-

contró que un 32% de los pacientes tenían HP,

utilizando una velocidad de regurgitación tricuspídea

≥2.5 m / s, si bien posteriores estudios -que de-

muestran su posible asociación hipertensión venosa

pulmonar-, disminuyen considerablemente esta ele-

vada prevalencia31.

Grupo 1. Enfermedad pulmonar venooclusiva (EP-

VO) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Ambas entidades son poco frecuentes, pero se reco-

nocen cada vez más como posibles causas de HP. En

la Clasificación de Evian, estas 2 entidades fueron

asignadas en 2 grupos diferentes, si bien al compar-

tir similitudes clínicas y patológicas, -sugiriendo que

estos trastornos podrían superponerse-, hizo que en

Venecia se clasificaran conjuntamente en el grupo 1.

Tabla 4.
Clasificación clínica de cortocircuitos sistémicos-pulmonares

congénitos asociados a la hipertensión arterial pulmonar

A. Síndrome de Eisenmenger

El síndrome de Eisenmenger incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares causados por
defectos grandes que llevan a un aumento severo en la RVP y que resultan en un cortocircuito inver-
so (pulmonar-sistémico) o bidireccional. La cianosis y la eritrocitosis pueden estar presentes y varios
órganos pueden verse afectados.

B. Hipertensión arterial pulmonar asociada a cortocircuitos sistémicos-pulmonares

En estos pacientes, con defectos entre moderados y grandes, el aumento en la RVP es de ligero a
moderado, el cortocircuito sistemico-pulmonar todavía está presente en gran medida y la cianosis
está presente en reposo 

C. Hipertensión arterial pulmonar con defectos pequeños

En casos con defectos pequeños (normalmente defectos septales ventriculares <1 cm y defectos
septales atriales <2 cm de diámetro efectivo calculado por la ecocardiografía) el cuadro clínico es
muy similar al de la HAP idiopática.

D. Hipertensión arterial pulmonar después de la cirugía cardíaca correctiva

En estos casos se ha corregido la enfermedad cardíaca congénita pero la HAP o bien continúa pre-
sente tras la cirugía o bien vuelve a presentarse varios meses o años después en ausencia de lesio-
nes  postoperatorias congénitas permanentes importantes o de defectos que se originan como una
continuación de la cirugía anterior.
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Tabla 5.
Clasificación anatomo-patologica de los shunts sistémico pulmonares

asociados con HAP (Modificada de Venecia 2003)

1 TIPO
1.1. Cortocircuitos pre tricuspídeos simples

1.1.1 Defecto septal atrial (DSA)
1.1.1.1 Ostium secundum
1.1.1.2 Seno venoso
1.1.1.3 Ostium primum
1.1.2 Drenaje venoso pulmonar anómalo no obstruido total o parcial

1.2. Cortocircuitos postricuspídeos simples
1.2.1 Defecto septal ventricular (DSV)
1.2.2 Conducto arterioso persistente

1.3. Cortocircuitos mixtos
Describir la combinación y definir el defecto predominante

1.4. Enfermedad cardíaca congénita compleja
1.4.1 Defecto septal atrioventricular completo
1.4.2 Tronco arterioso
1.4.3 Fisiología de ventrículo único con flujo sanguíneo pulmonar no obstruido
1.4.4 Transposición de las grandes arterias con DSV (sin estenosis pulmonar) y/o conducto

arterioso persistente 
1.4.5 Otros

2 DIMENSIÓN (ESPECIFICAR EN CADA DEFECTO SI EXISTE MÁS DE UNA ENFERMEDAD CAR-
DÍACA CONGÉNICA)

2.1. Hemodinámica (especificar Qp/Qs)ª
2.1.1 Restrictiva
2.1.2 No restrictiva

2.2. Anatómica
2.2.1 De pequeña a moderada (DSA ≤2.0 cm y DSV ≤1.0 cm)
2.2.2 Grande (DSA >2.0 cm y DSV >1.0 cm)

3 DIRECCIÓN DEL CORTOCIRCUITO

3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar

3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico

3.3. Bidireccional

4 ANOMALÍAS CARDÍACAS Y EXTRACARDÍACAS ASOCIADAS

5 GRADO DE REPARACIÓN

5.1. No operado

5.2. Paliado [especificar tipo(s) de operación(es); edad en el momento de la cirugía]

5.3. Reparado [especificar tipo(s) de operación(es); edad en el momento de la cirugía]



Dana Point las encuadró en el Grupo 1, respaldada

por una reciente revisión32 de 35 pacientes (30 EPVO

y 5 HCP). Se identificó HCP en 24 (73%) de los pa-

cientes diagnosticados de EPVO, y de los 5 pacientes

con diagnóstico de HCP, 4 mostraron los hallazgos ca-

racterísticos de la EPVO. Estos hallazgos sugieren que

la HCP podría ser un proceso angioproliferativo fre-

cuentemente asociado con la EPVO.

La EPVO / HCP comparten pues similitudes con la HA-

PI, pero hay en las primeras una serie de diferencias,

entre las que figuran: presencia de crepitantes y acro-

paquias en la exploración física; radiológicamente,

opacidades en vidrio esmerilado, engrosamientos

septales y adenopatías mediastínicas; macrófagos

cargados de hemosiderina en el lavado broncoalveo-

lar; y una menor capacidad de difusión de monóxido

de carbono y PaO2 en las pruebas de función respira-

toria, así como un menor grado de respuesta al trata-

miento. Un estudio reciente comparó 24 pacientes

con evidencia histológica de EPVO, -con o sin HCP-, y

otros 24 pacientes seleccionados al azar con HAP

idiopática, familiar o asociada a anorexígenos. Entre

los 16 pacientes con EPVO que recibieron tratamien-

tos vasodilatadores específicos, 7 (43,8%) desarrolla-

ron edema pulmonar, y obtuvieron también peores

resultados clínicos, hecho que motivó la decisión de

encuadrarlos como un grupo “1”.

Grupo 2:  HP debida a las Enfermedades del Corazón
Izquierdo.

Representan el grupo más frecuente causante de

HP. La nueva clasificación incluye 3 diferentes

etiologías: disfunción sistólica del corazón izquier-

do, disfunción diastólica del corazón izquierdo, y la

enfermedad valvular. Es importante destacar que

en algunos pacientes con enfermedades del cora-

zón izquierdo, la elevación de la PAP está “fuera de

proporción” a la esperable de la elevación de la

presión auricular izquierda (gradiente transpulmo-

nar ≥12 mmHg), y la RVP se incrementa a más de

3 unidades Wood. En una serie de pacientes refe-

ridos a unidades de trasplante cardíaco, la presen-

cia de HP con RVP > 3 U Wood estaba presente

entre el 19% y el 35% de los pacientes remiti-

dos33. 

Por otra parte, algunos pacientes con valvulopatía iz-

quierda, o incluso disfunción cardíaca izquierda, pue-

den desarrollar HP severa, de la misma magnitud que

la observada en HAP. No existen en el momento ac-

tual fármacos aprobados para la HAP, que demuestren

su eficacia y seguridad en este tipo concreto de po-

blación.

Grupo 3: Debido a HP Enfermedades pulmonares
y/o hipoxia

En esta categoría, la principal causa de HP es la hipo-

xia alveolar, como consecuencia de la enfermedad

pulmonar, alteraciones en los centros respiratorios, o

bien de residencias a grandes alturas. La prevalencia

de HP en todas estas condiciones sigue siendo en

gran parte desconocida. La principal modificación in-

troducida en este grupo fue la de incluir el subgrupo

de bronquiectasias crónicas, fibrosis quística y el sín-

drome que asocia enfisema con fibrosis pulmonar, en

el que la prevalencia de HP es de casi el 50%. En los

pacientes con enfermedad del parénquima pulmonar,

la HP es generalmente moderada (PAP media de 25 a

35 mm Hg). Sin embargo, en algunos pacientes, las

elevaciones de la PAP puede ser más importantes

(PAP media de 35 a 50 mm Hg), y se considera en-

tonces una HP "fuera de proporción". En un reciente

estudio retrospectivo de 998 pacientes con enferme-

dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), que se so-

metieron a cateterización derecha, sólo el 1% tenían

hipertensión pulmonar severa (PAP media > 40 mm

Hg)34. Como factores adyuvantes de estas elevadas ci-

fras de presión, los autores describen una hipoxemia

e hipocapnia severas, y una capacidad de difusión de

monóxido de carbono muy disminuída. Al igual que se

ha comentado con la HP “fuera de proporción” debi-
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da a las enfermedades del corazón izquierdo, no se

disponen de suficientes estudios aleatorizados y con-

trolados, usando medicamentos aprobados para HAP,

que demuestren su beneficio en este grupo de pa-

cientes

Grupo 4: HP tromboembólica crónica   

La clasificación de Venecia para el Grupo 4 fue ini-

cialmente muy heterogénea, e incluyó la obstrucción

de los vasos sanguíneos pulmonares por enfermedad

tromboembólica (proximal o accesible a tromboendar-

terectomía pulmonar versus lo contrario), tumores o

cuerpos extraños, con alternativas terapeúticas y pos-

teriores resultados bien diferentes. La HPTEC repre-

senta una causa frecuente de HP, con una incidencia

del 4% tras una embolia pulmonar aguda. Otras etio-

logías obstructivas en este contexto son muy raras.

Actualmente no existe un consenso claro entre los ex-

pertos acerca de la definiciones de HPTEC proximal y

distal35, por lo que Dana Point las unificó en una única

categoría, y al mismo tiempo recomendó que todos

los casos de sospecha o confirmación fueran referi-

dos a un centro con experiencia en el manejo de esta

patología. Los pacientes que no son candidatos a ci-

rugía podrían beneficiarse de tratamientos médicos

específicos para la HAP, si bien se requieren nuevos

ensayos aleatorizados controlados específicos en es-

te campo.

Grupo 5: HP con etiología multifactorial o no aclarada

El grupo 5 se compone de varias formas de HP, para

las que la etiología de la misma no está clara, o bien

resulta multifactorial. 

5.1. El primer subgrupo se compone de varios tras-

tornos hematológicos. La HP se ha descrito aso-

ciada a transtornos mieloproliferativos crónicos,

incluyendo entre otros la policitemia vera, la

trombocitemia esencial y la leucemia mieloide

crónica. Los trastornos mieloproliferativos cróni-

cos pueden causar potencialmente HP por diver-

sos mecanismos: gasto cardíaco elevado, esple-

nectomía quirúrgica o funcional, obstrucción

pulmonar directa de los megacariocitos que cir-

culan por las arterias, HPTEC, HPP e insuficiencia

cardíaca congestiva, pueden desempeñar todos

ellos un papel en la misma.

5.2. El segundo subgrupo incluye enfermedades sis-

témicas que se asocian con un mayor riesgo de

desarrollar HP. La sarcoidosis es una enfermedad

sistémica granulomatosa de origen desconocido,

y la HP es una posible complicación de misma,

con una prevalencia del 1% al 28%. La HP suele

deberse a la destrucción del lecho capilar por el

proceso de fibrosis y/o resultante de hipoxemia

crónica. Sin embargo, la gravedad de la HP no

siempre se correlaciona con el grado de afecta-

ción parenquimatosa, lo que sugiere la contribu-

ción de otros mecanismos, como la compresión

extrínseca de las grandes arterias pulmonares

por las adenopatías hiliares y mediastínicas, la in-

filtración directa granulomatosa de la vasculatu-

ra pulmonar, especialmente de las venas

pulmonares, etc. La histiocitosis pulmonar de cé-

lulas de Langerhans es otra entidad infrecuente,

causante de enfermedad pulmonar destructiva, y

ocasionalmente HP grave en las fases terminales

de la enfermedad, aunque tampoco existe una

buena correlación entre el grado de afectación de

ambas. El examen histopatológico ha demostra-

do una vasculopatía pulmonar difusa, predomi-

nantemente en las venas pulmonares

intralobulares y, en menor medida, en la muscu-

lar de las arterias pulmonares. La Linfangioleio-

miomatosis, Enfermedad de Von Recklinghausen

y vasculitis con anticuerpos antineutrófilo son

otras entidades en las que la HP puede aparecer,

si bien es relativamente poco frecuente.

5.3. El tercer subgrupo comprende la HP asociada a

trastornos metabólicos. 
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Se han descrito algunos casos de enfermedad

por depósito de glucógeno tipo I, un raro trastor-

no autosómico recesivo causado por un déficit

de glucosa-6-fosfatasa. El mecanismo de la HP

es incierto, pero se ha asociado con shunts por-

tocava, defectos del septo auricular y alteracio-

nes restrictivas severas de la función pulmonar,

así como su asociación a trombosis. Un estudio

ecocardiográfico de 134 pacientes con enferme-

dad de Gaucher, mostró también que la  HP no

era un hallazgo infrecuente. Por otra parte se ha

descrito la asociación entre enfermedades tiroi-

deas (hipotiroidismo e hipertiroidismo) y la HP. En

un reciente estudio prospectivo ecocardiográfico,

más del 40% de los pacientes con enfermeda-

des tiroideas presentaban HP. 

5.4. El último subgrupo de la categoría 5 incluye una

serie de condiciones variadas. En las obstruccio-

nes tumorales, fundamentalmente por sarcomas,

éstos crecen en las arterias pulmonares centra-

les, provocando una trombosis adicional -condu-

ciendo a una progresiva obstrucción de las

arterias pulmonares proximales-, y causando HP.

El diagnóstico diferencial con la HPTEC puede re-

sultar entonces difícil de realizar. La oclusión de

la microvasculatura por émbolos procedentes de

un tumor metastásico representa otra causa rara

de HP rápidamente progresiva. La mayoría de los

casos ocurren en asociación con cánceres de

mama, pulmón o gástricos. Los pacientes con fi-

brosis mediastínica -fundamentalmente por his-

toplasmosis, tuberculosis y sarcoidosis- pueden

presentar asimismo HP grave debido a la com-

presión de ambas arterias y venas pulmonares.

Finalmente se han descrito casos de pacientes

con enfermedad renal terminal (ERT) e HP duran-

te la hemodiálisis. Basándose en estudios eco-

cardiográficos, la prevalencia de HP en esta

población se calcula en hasta un 40% de los mis-

mos. 

Diagnóstico y Evaluación de la
hipertensión arterial pulmonar 
Definición de la hipertensión pulmonar (HP) 

La HP se ha definido tradicionalmente como una pre-

sión arterial pulmonar media en reposo (PAPm) > 25

mm Hg, o con el ejercicio superior a 30 mm Hg. El

subgrupo de HP pulmonar conocido como hiperten-

sión arterial (HAP) añade el criterio de que la presión

arterial pulmonar de enclavamiento debe ser ≤15 mm

Hg. Por otra parte, algunas definiciones también han

incluído que la resistencia vascular pulmonar (RVP),

debe ser > 2 ó 3 unidades Wood.

Existen posibles carencias en tal definición, incluyen-

do por ejemplo el hecho de que el nivel, el tipo, y la

postura del ejercicio no han sido especificados. Ade-

más, resulta conocido cómo la presión arterial pulmo-

nar al ejercicio (PAP) varía con la edad36. Por todo ello,

el Grupo de Trabajo sobre Diagnóstico y Evaluación de

HAP revisó la literatura, e identificó 47 estudios que

describen 72 poblaciones de voluntarios sanos, cuya

PAP fue examinada en reposo y durante el ejercicio fí-

sico. La PAPm normal en reposo fue de aproximada-

mente 14 ± 3,3 mm Hg, y  el límite superior de la

normalidad fue de aproximadamente 20,6 mm Hg.

Durante el ejercicio ligero la PAPm fue 32 (supino) y

30 mm Hg (vertical); y durante el ejercicio máximo fue

37 (supino) y 35 mm Hg (vertical). Si sólo se conside-

raban los estudios que excluían estrictamente la hi-

pertensión inducida por el ejercicio, los datos no

resultaban significativamente diferentes36. ( Ver tabla

6 y 7).

Sobre la base de la revisión de la literatura que se lle-

vó a cabo, se recomienda desde entonces la simplifi-

cación de la definición de HP, de la siguiente manera: 

• El ejercicio y los criterios de RVP deben eliminarse. 

• Una PAPm en reposo de 8 a 20 mm Hg debe ser

considerada normal, de acuerdo a la evidencia dis-

ponible. 
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Tabla 6. Hemodinámica en reposo (supino)
n=882 voluntarios sanos

PAPm, mmHg

PAPs, mmHg

PAPd, mmHg

PCP, mmHg

FC, min-1

GC, L/min

IC, L/min/m2

RVP, din·s·cm5

14.0 ± 3.3

20.8 ± 4.4

8.8 ± 3.0

8.0 ± 2.9

76 ± 14

7.3 ± 2.3

4.1 ± 1.3

74 ± 30

PAPm: presión media en la arteria pulmonar; PAPs: presión sistólica en arteria pulmonar; PAPd: pre-
sión diastólica en arteria pulmonar; PCP: presión capilar pulmonar media; FC: frecuencia cardiaca;
GC: gasto cardiaco; IC: índice cardiaco; RVP: resistencia vascular pulmonar
Kovacs et al. Eur Respir J 2009; 34: 888–894.

Tabla 7. Hemodinámica durante el ejercicio
n=193 voluntarios sanos

PAPm, mmHg

PCP, mmHg

FC, min-1

GC, L/min

Reposo

13.8 ± 3.1

5.9 ± 2.8

82 ± 16

7.4 ± 2.2

Ligero

20.8 ± 4.0

9.1 ± 4.2

103 ± 14

14.9 ± 3.9

Máximo

25.6 ± 5.6

14.9 ± 7.9

170 ± 14

20.0 ± 3.8

PAPm: presión media en la arteria pulmonar; PCP: presión capilar pulmonar media; FC: frecuencia
cardiaca; GC: gasto cardiaco
Kovacs et al. Eur Respir J 2009; 34: 888–894.



• La nueva definición propuesta de HP es una PAPm

≥25 mm Hg en reposo. 

• Se necesitan más estudios para determinar mejor la

historia natural de los pacientes con PAPm de 21 a

24 mm Hg.

La publicación reciente de las guias europeas para

el diagnóstico y tratamiento de la HP ofrece un al-

goritmo  bien detallado que resulta de gran utilidad

en el proceso diagnóstico de la causa de HP (ver

Fig 1)37.
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Direcciones futuras relativas al
cribaje y diagnóstico de la HP 
Con el advenimiento de las nuevas terapias para la

HAP, también han sido desarrollados métodos de cri-

baje y diagnóstico precoz, que permiten una evalua-

ción precisa de la gravedad de la enfermedad.

Nos ceñiremos exclusivamente a algunos aspectos

que centraron el mayor interés:

Prueba de marcha de 6 minutos (PM6M).- Esta

prueba ha servido como objetivo primario en la mayo-

ría de los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) de nue-

vas terapias en HAP38, y es uno de los mejores

factores pronósticos de la clase funcional y la super-

vivencia en estos pacientes.

No obstante, permanecen algunas cuestiones sin re-

solver respecto al mismo:

1) ¿Cuál es el mínimo cambio en la PM6M percibido

por el paciente como la mejora efectiva o deterioro?

(p.e. en los pacientes con EPOC era de 54 m) 

2) ¿Cuál es la contribución de las variables respirato-

rias, músculo-esqueléticas, neurológicas y psicoló-

gicas en la capacidad aeróbica de ejercicio y en la

PM6M en la HAP? 

Resonancia magnética.- Resulta útil en la evalua-

ción no invasiva de la HP valorando volúmenes (sobre

todo el volumen/latido), masa ventricular y función,

con una variabilidad interobservador baja. Existe un

interés creciente en determinar el efecto de los nue-

vos fármacos en la función ventricular derecha en hu-

manos, pues varios estudios en modelos animales

han demostrado mejorar la función sistólica y diastó-

lica del mismo en respuesta a la administración agu-

da y crónica de tratamientos con análogos de

prostaciclina análogos, inhibidores de la fosfodieste-

rasa-5, y antagonistas de los receptores endotelina39. 

Modalidades terapéuticas
intervecionistas y quirúrgicas en
la HP 
Transcribiendo algunos aspectos de los distintos Do-

cumentos de Consenso, se estableció lo siguiente:

a) Consenso de Tratamiento Quirúrgico median-
te tromboendarterectomía

• La HPTEC se define como una HAP sintomática

(PAPm >25  mm Hg) con defectos de perfusión

pulmonares persistentes. 

• La HPTEC presenta un componente mecánico

abordable a la cirugía, así como puede presen-

tar un grado variable de afectación de enferme-

dad de pequeños vasos.

• La endarterectomía pulmonar es el tratamiento

de elección para la HPTEC.

• Una vez diagnosticada, los pacientes deben ser

referidos a cirugía para la evaluación por una

equipo multidisciplinar experimentado 

• En los candidatos admitidos cirugía: 

- la endarterectomía pulmonar es eficaz y tiene un

claro beneficio en la supervivencia 

- no hay suficiente evidencia de que la actual te-

rapia médica específica sea una alternativa a la

cirugía. 

- la cirugía no debe retrasarse en favor de la tera-

pia médica. 

- las mejores prácticas actuales obtiene unas ta-

sas mortalidad del 4% al 7%. 

• La estratificación del riesgo pre-operatorio re-

quiere una mejor definición. 

• Los mejores resultados en la actualidad están

relacionados con: 

- el cirujano y la experiencia del centro 

- la concordancia entre RVP anatómica y enfer-

medad.
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- RVP pre-operatoria <1000-1200 din·s·cm-5

- ausencia de comorbilidades (por ejemplo, esple-

nectomía, derivaciones ventrículoauriculares,

etc).

- PVR post-operatoria <500 din·s·cm-5.  

• Los beneficios de la cirugía pueden no ser in-

mediatos: los beneficios completos  puede pre-

cisar un mínimo de 6 meses. 

• Los pacientes deben ser seguidos sistemática-

mente con una reevaluación hemodinámica en-

tre los 6-12 meses después de la cirugía, ya

que la respuesta puede ser parcial, o la enfer-

medad puede reaparecer. 

• Se desconoce si los actuales tratamientos es-

pecíficos son eficaces en la HP persistente post-

operatoria.

• En los pacientes considerados inoperables, un

estudio con bosentan aleatorizado, controlado

con placebo, doble ciego, mostró una ligera me-

jora en la hemodinámica, pero ningún cambio

en la PM6M en el corto seguimiento realizado40. 

• No se pudo obtener un consenso respecto de la

función de los filtros de cava en los HPTEC can-

didatos a cirugía. 

b) Consenso de Tratamiento con septostomía

interauricular

• Se acepta el concepto de que la septostomía in-

terauricular (SIA) descomprime el ventrículo de-

recho.

• Los pacientes que se benefician de SIA tienen

HAPI con síncopes, o fracaso ventricular dere-

cho persistente,o no han recibido tratamiento

médico. 

• La SIA tiene un papel en los sistemas de salud

sin acceso a los nuevos fármacos. 

• La SIA podría utilizarse como un puente al tras-

plante, y prolongar la supervivencia de los pa-

cientes en lista de espera. 

• La dilatación gradual con balón es el procedi-

miento de elección. 

• Son escasos los datos con dispositivos Amplat-

zer, hojas de septostomía, y stents de mariposa. 

• La selección de las directrices permanecen inal-

terables desde 2003

• No debe realizarse esta técnica si la saturación

de O2 es <90% o la presion telediastolica de

ventriculo izquierdo es >18 mm Hg.

La mortalidad es mayor si la presión auricular

derecha esta por encima de 20 mm Hg.

• La mortalidad del procedimiento es de aproxi-

madamente 5% 

• Su uso pediático podría aumentar, y el cierre es-

pontáneo del defecto podrá exigir que se repita

el procedimiento.

c) Consenso de Tratamiento Quirúrgico con
trasplante pulmonar/cardiopulmonar

• El trasplante de pulmón es el último tratamien-

to eficaz para pacientes seleccionados con

HAPI.

• El procedimiento de elección es el pulmonar bi-

lateral o el cardiopulmonar

• Aunque la terapia médica puede retrasar el

trasplante, una clase funcional IV exige ser re-

mitida para evaluación de trasplante. 

• Los pacientes con enfermedad venooclusiva de-

ben ser referidos para evaluación de trasplante

en el momento del diagnóstico. 

• El listado de los algoritmos para el trasplante en

la HAP debe incorporar la evaluación hemodiná-
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mica -principal determinante de la supervivencia

(PAD >15 mm Hg, IC<2.0 L / min/m2)-, además

de la clase funcional, la capacidad de ejercicio, y

la falta de respuesta a otros tratamientos. 

d) Respecto al Consenso sobre Soporte extracor-
póreo y Dispositivos de Asistencia Ventricular:

• El soporte extracorpóreo puede ser de utilidad,

pero no se dispone de datos procedentes de en-

sayos controlados aleatorizados 

• Existe escasa literatura sobre los dispositivos de

ayuda ventricular derecha 

• Los dispositivos de asistencia ventricular dere-

cha son eficaces en el fracaso de ventriculo de-

recho  secundario al fracaso ventricular

izquierdo 

• Además del beneficio en la supervivencia a cor-

to plazo, a largo plazo podría permitir el remo-

delado vascular

• Existe una sólida justificación para el desarrollo

de tales dispositivos 

• La terapia de resincronización ventricular dere-

cha tiene un potencial beneficioso, y es proba-

ble que sea lo suficientemente segura como

para realizar un estudio piloto en humanos con

HAPI.

Algoritmo actualizado en el
tratamiento de  la hipertensión
arterial pulmonar basado en la
evidencia 
Se utilizó un sistema de clasificación para asignar un

nivel de evidencia a los distintos tratamientos, basa-

dos en los datos obtenidos de los ensayos clínicos

controlados realizados con cada fármaco (A=máximo

nivel de evidencia; E=opinión de expertos). 

Es importante reseñar que los diferentes tratamientos

se han evaluado mayoritariamente en la HAPI, HPAH,

asociada a esclerodermia y al uso con anorexígenos.

La extrapolación pues de estas recomendaciones a

otros subgrupos HAP debe hacerse con precaución.

Por otra parte se recalcó la importancia de considerar

la definición de “respuesta inadecuada al tratamien-

to” de acuerdo a criterios hemodinámicas. 

Diagnóstico, Evaluación y
Tratamiento de las formas HP
no-HAP (grupos de 2 a 5 Dana Point)

El 4º Simposio Mundial sobre Hipertensión pulmonar

fue la primera reunión internacional en centrarse no

sólo en la hipertensión arterial pulmonar (HAP), sino

también en el denominado formas no-HAP de hiper-

tensión pulmonar (HP). es decir, las formas asociadas

a las enfermedades del corazón izquierdo, enferme-

dad pulmonar crónica, tromboembolismo venoso re-

currente, y otras enfermedades, en  las que es preciso

realizar más estudios para establecer el papel de la

nuevas terapias médicas.

Se revisó por tanto la literatura médica con respecto

al papel de HP en estas enfermedades, y se estable-

ció una serie de recomendaciones con niveles de

evidencia, resumiendo las más significativas a con-

tinuación:

a) Diagnóstico y evaluación de HP en la enfermedad
pulmonar crónica 

•  En pacientes con enfermedad pulmonar cróni-

ca, la presencia de HP se debe sospechar

cuando los síntomas son más graves de lo es-

perado sobre la base de los datos de la función

pulmonar, o cuando los signos de la disfunción

del corazón derecho están presentes. Hipoxe-

mia severa, hiperventilación o valores bajos de

DLCO pueden ser indicadores de HP (E / A).
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• La ecocardiografía Doppler sigue siendo la

prueba no invasiva más útil para evaluar la pre-

sencia de HP en los pacientes con EPOC, pero

los falsos positivos y negativos son frecuentes

(E / B)

• Respecto a biomarcadores como BNP o NT-

proBNP, es preciso seguir evaluando su papel.

Parecen ser útiles en el cribaje, pero con una

baja sensibilidad y especificidad (E / B) 

• Si la presencia de HP va a modificar la actitud

de un paciente con enfermedad pulmonar cró-

nica, se recomienda su confirmación por cate-

terismo derecho (E / A). 

• Los pacientes con enfermedad pulmonar cróni-

ca y HP grave (es decir,  PAPm>35 mm Hg y / o

signos de insuficiencia cardíaca derecha) deben

ser referidos a un centro con experiencia en HP

(E / A). 

• La enfermedad pulmonar subyacente debe ser

tratada óptimamente de acuerdo con las direc-

trices más actuales, incluida la utilización a lar-

go plazo de oxígeno en pacientes con

enfermedad crónica hipoxémica (E / A). 

• No hay suficientes pruebas de que los fármacos

actualmente utilizados para la HAP sean segu-

ros y eficaces en pacientes con HP asociados

con la enfermedad pulmonar crónica (E / A). 

• Los pacientes con HP y la enfermedad pulmo-

nar crónica deben  tratados en el marco de en-

sayos clínicos cuando sea posible (E / A). 

b) Diagnóstico y evaluación de la HPTEC

Además de lo ya expuesto con anterioridad:

• Se debe realizar una gammagrafía de perfusión

en todos los pacientes con sospecha de HP, por-

que un patrón de perfusión normal práctica-

mente excluye la HPTEC (E / A). 

• La angiografía pulmonar para evaluar la opera-

bilidad debe ser realizada en el centro donde se

realiza la cirugía, o en centros cooperantes con

un centro quirúrgico (E / A). 

• La tromboendarterectomía quirúrgica es el tra-

tamiento de la HPTEC porque es potencialmen-

te curativa (E / A). 

• Pacientes con trombos predominantemente pe-

riféricos (es decir, inoperables) pueden ser can-

didatos para terapia médica y ser considerados

para su inclusión en ensayos clínicos cuando

sea posible (E / A). 

• Los datos preliminares sugieren que los fárma-

cos actualmente aprobados  para la HAP pue-

den tener efectos beneficiosos en pacientes con

HPTEC, pero a falta de datos convincentes de

los ECA, la decisión de tratar o no debe limitar-

se a los centros con experiencia en el manejo

de esta enfermedad (E / B). 

c) Diagnóstico y evaluación de HP Asociada a
Enfermedad Cardíaca 

A veces es difícil distinguir la HP causada por dis-

funcion diastolica del VI de la HAP. Se requiere la

presencia de presion capilar pulmonar media

(PCPm) o telediastolica de VI elevadas, para efec-

tuar este diagnostico. A veces la PCPm es normal

en pacientes tratados con diuréticos. El algoritmo

propuesto en Dana Point, es útil para desenmasca-

rar esta situación. No obstante, es necesario estan-

darizar aún estos procedimientos. (ver Figura 2).

Perspectivas de futuro en el
tratamiento de la hipertensión
arterial pulmonar  
Para concluir el Simposio, se plantearon varias pers-

pectivas de futuro en los siguientes ámbitos:
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a) Variaciones genéticas en la hipertensión ar-

terial pulmonar.- La comprensión de la regula-

ción genética de las proteínas implicadas en la

HAP, -incluídas las funciones de los polimorfismos

genéticos-, podrían proporcionar información útil

en la patogénesis, pronóstico y grado de respues-

ta al tratamiento de la HAP. Por ejemplo, se han

identificado varias mutaciones en la codificación

de las secuencias (13 exones) en los genes

BMPR2, y respecto a la endotelina (ET), se han

identificado hasta seis polimorfismos en el gen del

receptor de ETA y 3 en el del receptor ETB, lo que

podría explicar algunas de las diferencias a los re-

sultados de las terapias.

b) Agentes antiproliferativos y Angiogénesis en

HAP. El papel de la angiogénesis en la HAP sigue

siendo controvertido. Apoyando la alteración de la

angiogénesis presente en la HAP, se encuentran la

presencia de plaquetas circulantes y los niveles

elevados de factor de crecimiento vasculoendote-

lial (VEGF), que se incrementan aún más tras el tra-

tamiento con prostanoides. Por otra parte existe la

hipótesis contraria de que la angiogénesis conferi-

ría protección en la HP. Esta hipótesis se apoya en

el hecho de que los factores inhibidores de la an-

giogénesis (receptor 2 VEGF), promueven HP indu-

cida por hipoxia, mientras que la sobreexpresión

de factores proangiogénicos (VEGF,angiopoeitina-

1) reduciría y / o invertiría la HP inducida en mode-

los monocrotalinos e hipóxicos. Además, en ratas

con HAP grave, la talidomida -agente antiangiogé-

nico- no parece mejorar HP, mientras  que un es-

tudio clínico usando estatinas -inhibidores de la
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Figura 2. Algoritmo diagnostico para distinguir la HAP de la HP causada por disfunción diastólica

ICD: Insuficiencia cardiaca diastólica (con fraccion de eyeccion normal); PCP: Presión capilar pulmonar media;
RVP: Resistencia vascular pulmonar u. Wood; HAP: Hipertensión arterial pulmonar 



angiogénesis- en HAP, condujeron a una aparente

mejoría. Con estos controvertidos hallazgos, exis-

ten pues numerosas cuestiones sin resolver:

1. En la HAP, la angiogénesis confiere protección,

es nociva, o ambas? 

2. ¿Qué dianas terapeúticas angiogénicas deberí-

an perseguirse? 

3. ¿Deberían abandonarse las estrategias antian-

giogénicas en la HAP por su posible desarrollo

de toxicidad cardíaca?

Otros agentes de creciente interés son los inhibi-

dores del factor de crecimiento, y sobre todo el pa-

pel del factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF). El antagonista del receptor PDGF STI571

(imatinib mesilato) revierte el remodelado vascular

pulmonar en 2 modelos animales diferentes de HP,

y además existen publicaciones en las que su adi-

ción en casos de HAP refractaria, ha demostrado

mejorar la hemodinámica pulmonar y la clase fun-

cional. No obstante, también persiste un buen nú-

mero de cuestiones sin resolverse, como la

importancia que presentan otros factores de creci-

miento implicados en la HAP -además del PDGF-,

tales como el factor de crecimiento fibroblástico, el

factor de crecimiento insulínico 1 y el factor de cre-

cimiento epidérmico; y si la intervención temprana

con inhibidores de factores de crecimiento podría

detener las lesiones vasculares, lo que permitiría

hipotéticamente restaurar la función endotelial.

c) Papel de las células madre.- Recientemente

se ha demostrado que las células progenitoras

endoteliales derivadas de la médula ósea de-

sempeñan un papel importante en la reparación

de daño endotelial, y podrían participar directa-

mente en la vasculogénesis postnatal y en la an-

giogénesis vascular sistémica. Se ha evaluado

por tanto la administración de células progenito-

ras endoteliales en modelos de ratas con HAP, y

parece que prevendrían incrementos de presión

sistólica en el ventículo derecho41. En contraste

con estos resultados prometedores, otras publi-

caciones con células madre podrían contribuir

paradójicamente también a la patogénesis de la

HAP, como de hecho ocurre en el trasplante de

células madre para la osteopetrosis maligna in-

fantil, donde puede acabar desarrollándose una

HAP severa.

d) Ventrículo derecho como un objetivo tera-
péutico.- Existen relativamente pocos estudios

que se centren en la función del ventrículo dere-

cho en la HP, que permitirán desarrollar futuras

estrategias antirremodelado. No obstante co-

mienzan a publicarse algunos trabajos en esta lí-

nea, que demuestran que la utilización de

análogos de prostaciclina, inhibidores de la fos-

fodiesterasa-5 (PDE5), y antagonistas de los re-

ceptores de ET muestran mejorías de la  función

sistólica y diastólica del ventrículo derecho, eva-

luadas bien por hemodinamia o bien por reso-

nancia magnética.
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2 Tratamiento por objetivos terapéuticos 
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La hipertensión arterial pulmonar (HAP) se define clí-

nicamente como un grupo de enfermedades caracte-

rizadas por el aumento progresivo de la resistencia

vascular pulmonar que conduce a la insuficiencia ven-

tricular derecha y muerte precoz; y hemodinámica-

mente como una elevación de la presión de arteria

pulmonar media >25 mmHg en reposo, presión capi-

lar pulmonar <15 mm Hg y resistencia vascular pul-

monar >3 unidades Wood (UW).

En la última década, se han producido importantes

avances en el conocimiento de la biopatología de la

HAP que ha cambiado la perspectiva de la enferme-

dad. La disfunción del endotelio vascular induce un

predominio del tono vasoconstrictor, de la hipercoa-

gulabilidad y, fundamentalmente, incrementa la proli-

feración celular, produciendo remodelado vascular

con obliteración progresiva de la luz vascular e incre-

mento de la resistencia vascular pulmonar. Los nue-

vos tratamientos médicos van a actuar sobre el

remodelado vascular y la disfunción endotelial funda-

mentalmente en 3 vías: prostaciclina (prostanoides),

oxido nítrico (inhibidores de la fosfodiestera tipo 5) y

endotelina-1 (antagonistas de los receptores de la en-

dotelina). En la tabla 1 se incluyen los principales fár-

macos empleados en el tratamiento de la HAP.

En 1980, los Institutos Nacionales de Salud de Esta-

dos Unidos promovieron un registro (NIH registry)1 so-

bre HAP idiopática (HAPI) (también llamada primaria)

con 194 pacientes seguidos durante 5 años. La me-

dia de supervivencia fue de 2,8 años tras el diagnós-

tico de la enfermedad. Recientemente, en China2 se

ha realizado un registro de HAPI (hipertensión arterial

pulmonar idiopática), los pacientes incluidos no reci-

bían tratamiento con los nuevos fármacos y la super-

vivencia descrita es superponible a la del registro NIH.

En el registro francés3 de HAP realizado en 2002-

2003 en que los pacientes recibían los nuevos fárma-

cos la supervivencia descrita en el 1º año fue del

89%. Actualmente, aunque se han producido impor-

tantes progresos, todavía no se ha conseguido la cu-

ración de la enfermedad.



Los análisis de supervivencia de las distintas formas

asociadas a la HAP demuestran que la HAP asociada

a enfermedades del tejido conectivo tiene peor pro-

nóstico que la HAPI, mientras que la HAP asociada al

VIH tiene un pronóstico similar. La HAP asociada a

cardiopatías congénitas tiene mejor pronóstico proba-

blemente por mecanismos fisiopatológicos diferencia-

dos (ventrículo derecho mejor adaptado, velocidad de

progresión de la enfermedad…). 

En este capítulo vamos a revisar brevemente el im-

pacto de los nuevos tratamientos en  la evolución / su-

pervivencia de los pacientes con HAP y los principales

factores pronósticos que nos permiten monitorizar la

progresión de la enfermedad, con el objetivo de pro-

poner una pauta de seguimiento y una estrategia te-

rapéutica basada en objetivos previamente

establecidos.

Ensayos clínicos aleatorizados

CAPACIDAD DE EJERCICIO

El primer ensayo clínico que se realizó fue con Epo-

prostenol4, y aunque era controlado con placebo, no

fue doble ciego por motivos éticos (evitar las compli-

caciones relacionadas con la implantación de una vía

central permanente en el grupo placebo). Tuvo una

duración de 12 semanas y describió un incremento de

47 m en la distancia recorrida en la prueba de 6 min

(PM6M) en el grupo con tratamiento activo respecto

al placebo. Aunque no estaba diseñado para analizar

diferencias en mortalidad se observó un efecto bene-

ficioso en la supervivencia en los pacientes con epo-

prostenol. En este estudio, la distancia recorrida en la

PM6M se correlacionó con la supervivencia, hallazgo

que ha sido descrito posteriormente en múltiples tra-
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Tabla 1: Principales fármacos
utilizados en la hipertensión arterial pulmonar

En iloprost/Treprostinil, las dosis que figuran son para la administración inhalada y subcutánea por
ser las más frecuentes; ERA dual: Antagonistas dual receptores endotelina-1( receptores A yB); ERA
selectivo: antagonista receptor endotelina tipo A- *Sitaxsentan requiere ajuste de dosis con anticoa-
gulantes orales.



bajos5-7. Además, las autoridades de las principales

agencias reguladoras de los medicamentos europeas

y americanas, han aceptado el incremento en la dis-

tancia recorrida en la PM6M como objetivo principal,

en los ensayos clínicos realizados con nuevos fárma-

cos, diseñados para demostrar su eficacia y conseguir

la aprobación oficial para su utilización en el trata-

miento de los pacientes con HAP. Los recientes estu-

dios6 con prostacilinas y análogos, antagonistas de los

receptores de la endotelina e inhibidores de la fosfo-

diesterasa-5 han demostrado un incremento signifi-

cativo de la distancia recorrida en la PM6M, con un

rango de 16 a 76 m, (media de 35.6 m). La importan-

cia de este beneficio en la PM6M no puede ser des-

preciada dada su relación con la mortalidad. Sin

embargo, la distancia final obtenida en todos los en-

sayos clínicos fue aproximadamente entre 300-400

m tras 3 meses de tratamiento, lo que denota una se-

ria limitación funcional si lo comparamos con la dis-

tancia recorrida normal estimada para una persona

sana (aproximadamente 600 m en la mujer y 650 m

en el hombre de 50 años).

CLASE FUNCIONAL

La estimación de la clase funcional tiene un marcado

componente subjetivo y una amplia variabilidad en su

determinación, dependiente del médico que la estima,

sin embargo es una herramienta clásica5 utilizada pa-

ra evaluar la mejoría o el deterioro de los pacientes

con HAP. En “The Bosentan randomized trial of endot-

helin antagonist therapy “(BREATHE-1) se observó

que el 42% de los pacientes mejoraban al menos 1

clase funcional a las 16 semanas de bosentan al igual

que el 30% de los que recibían placebo. En “The Si-

taxsentan to relived impaired exercise-2” (STRIDE-2)

se observó que la diferencia puede ser todavía menor,

13% de los tratados con sitaxsentan y 10% con pla-

cebo mejoraron 1 clase funcional al final de 18 sema-

nas. Similares situaciones han sido descritas en otros

ensayos clínicos. Aunque estos resultados no son muy

convincentes de forma individualizada, si considera-

mos todos los ensayos clínicos en monoterapia de for-

ma conjunta, observamos que entre el 7-30% de los

pacientes tratados con placebo y el 15-40% de los

que reciben tratamiento activo mejoran al menos 1

clase funcional al final de los 3-4 meses.

DETERIORO CLÍNICO

El objetivo combinado de “tiempo a deterioro clínico”

es generalmente definido como el tiempo transcurrido

entre la inclusión en el ensayo y la aparición de: 1)

hospitalización motivada por complicaciones de la

HAP; 2) necesidad de intensificar el tratamiento (típi-

camente prostacilina y análogos o trasplante);  3) exi-

tus. El “BREATHE-1” observó que el 6% de los

pacientes con Bosentan y el 20% de los tratados con

placebo se habían deteriorado en la semana 28; esta

evolución era estadísticamente significativa en la se-

mana 16 pero no en la 12. El STRIDE-1 no demostró

diferencias estadísticamente significativas entre pla-

cebo y pacientes tratados con sitaxsentan. El “tiempo

a deterioro clínico” alcanzó significación estadística en

el ARIES-2 y no en el ARIES-1, ambos realizados con

Ambrisentan. La diferencia en los resultados obteni-

dos puede explicarse por diferentes motivos, distinto

grado de eficacia entre los fármacos, reducido núme-

ro de pacientes incluidos en el ensayo, las caracterís-

ticas basales de los pacientes que forman parte de los

ensayos, la definición de deterioro clínico y la duración

del ensayo. Además, “el tiempo a deterioro clínico” es

considerado siempre un objetivo secundario y sus re-

sultados sólo pueden apoyar o no al objetivo primario.

HEMODINÁMICA

Las consecuencias hemodinámicas de la HAP están

bien documentadas, datos del registro NIH1 sugieren

que la supervivencia está estrechamente relacionada

con la presión de aurícula derecha (PAD), la presión

arterial pulmonar media (PAPm) y el índice cardiaco

(IC). Los cambios en estos parámetros con los trata-
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mientos específicos para la HAP en breves periodos

de tiempo (3-4 meses) han sido pequeños y de difícil

interpretación7. Así, con Epoprostenol IV la PAPm dis-

minuyó 2.4 mm Hg, pero una reducción de 1.4 mm

Hg también fue observada en el grupo placebo, no al-

canzando la diferencia entre ambos significación es-

tadística. Cambios de pequeña magnitud en PAPm,

PAD, RVP e IC también se han observado en los en-

sayos clinicos de 3-4 meses de duración con bosen-

tan, sitaxsentan, iloprost, treprostinil, sildenafilo y

taladafilo9, aunque en ellos la diferencia alcanzada en-

tre el grupo tratado y el control alcanzó significación

estadística. En general los cambios del IC son mayo-

res, incrementos del 10-20% comparados con las re-

ducciones de la PAPm en torno al 2-6%, sugiriendo

que la mejoría clínica responde a mecanismos fisopa-

tológicos más complejos que únicamente a la severi-

dad de las cifras de PAPm. 

SUPERVIVENCIA

Recientemente se ha realizado un metanálisis con 21

ensayos clínicos6 controlados con placebo realizados

en pacientes con HAP entre 1990-2008. Se han ana-

lizado 3140 pacientes con una duración media de

14.3 semanas. La mortalidad por cualquier causa en

el grupo control fue de 3.8%. El tratamiento con los

nuevos fármacos se asoció con una reducción de la

mortalidad del 43% (RR 0.57; 95% intervalo de con-

fianza 0.35-0.92; p=0.023), por tanto es necesario

tratar 61.6 pacientes para prevenir una muerte.

Los resultados del metanálisis sugieren un efecto po-

sitivo sobre la supervivencia de los fármacos recien-

temente aprobados para la HAP y evaluados en

ensayos clínicos.

Estudios  de larga duración
Los estudios de larga duración (Tabla 2) están conti-

nuamente apareciendo en la literatura y nos describen

la evolución de la enfermedad durante 1 a 5 años con

los fármacos recientemente aprobados por las autori-

dades sanitarias10-24. Sin embargo, estos estudios no

son ensayos clínicos y por tanto tienen una serie de li-

mitaciones: no tienen grupo placebo de control y la

estrategia terapéutica se modifica en el tiempo de se-

guimiento8.

CAPACIDAD DE EJERCICIO

Los estudios realizados con epoprostenol refieren un

claro incremento de la distancia recorrida en la PM6M

que generalmente se produce en los 3-4 primeros

meses del tratamiento (50-150 m) y después se man-

tiene estable en el tiempo sin cambios significativos.

En un estudio multicéntrico europeo que describe la

experiencia a largo plazo con treprostinil17, el incre-

mento en la distancia recorrida en la PM6M (+73 m)

a los 12 meses fue mayor que en el ensayo clínico,

evidenciando la estrecha relación entre la dosis del

fármaco y la respuesta. Los estudios a largo plazo con

Iloprost refieren resultados discordantes, con un in-

cremento muy marcado en las experiencias iniciales

que no se ha visto refrendado en estudios más re-

cientes con tiempos de seguimiento mayores12,16. En

los estudios realizados con los antagonistas de los re-

ceptores de la endotelina, bosentan20-22 es el mejor do-

cumentado con varias experiencias clínicas que

demuestran el efecto favorable sostenido en el la

PM6M. También con sitaxsentan19 y ambrisentan23 se

ha observado efecto favorable pero con tiempos de

seguimiento mas cortos y con un menor número de

pacientes. Con sildenafilo24 también se ha objetivado

un incremento sostenido en la PM6M.

Si consideramos todos los estudios de forma conjun-

ta vemos como el incremento en la PM6M que se pro-

duce en los 3-4 meses iníciales y se mantiene en el

tiempo, aunque la mayor parte de los pacientes trata-

dos mantienen una distancia recorrida inferior al 60%

de los valores de referencia  de la PM6M en la pobla-

ción sana.
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CLASE FUNCIONAL

En general, el impacto de los nuevos tratamientos en

la clase funcional de los pacientes es favorable y sos-

tenida en el tiempo, aunque aproximadamente el 40-

50% de los pacientes persisten en clase funcional

III-IV a pesar del tratamiento.

HEMODINÁMICA

Los efectos beneficiosos en el perfil hemodinámico

han sido demostrados en 2 series largas de pacientes

tratados con epoprostenol y seguidos al menos 2

años. Los resultados prometedores obtenidos con ilo-

prost inhalado en las series iniciales no han sido con-

firmados en otras series con tiempos de seguimiento

más prolongados16. 

Recientemente, Provencher et al22, describen el efec-

to beneficioso sostenido del Bosentan sobre el perfil

hemodinámico en una serie de 48 pacientes seguidos

al menos 1 año. 

Si consideramos la información disponible de forma

conjunta, el beneficio hemodinámico obtenido en los

primeros meses se mantiene con los tratamientos a

largo plazo, pero la magnitud del cambio es pequeña.

SUPERVIVENCIA

Los estudios realizados con tratamientos de larga evo-

lución analizan el impacto sobre la supervivencia

comparando la cohorte de pacientes que han recibido

el fármaco con una serie histórica o con la supervi-

vencia teórica extrapolada de la fórmula del registro

NIH Evidentemente, ambas metodologías no son muy

precisas y tienen múltiples limitaciones, pero nos per-

miten obtener información fiable sobre la evolución de

la supervivencia con el fármaco analizado.

En 1992, los calcio-antagonistas fueron los primeros

fármacos en demostrar un efecto beneficioso sobre la

supervivencia18, que ha sido refrendada posteriormen-

te en una serie larga de pacientes por Sitbon et al11.

Sin embargo, el efecto beneficioso y sostenido en la

supervivencia sólo se produce en el pequeño subgru-

po de pacientes respondedores en el test agudo. Así,

en 557 pacientes con HAPI, 13% se consideraron res-

pondedores en el test agudo pero sólo el 7% tuvieron

una respuesta favorable a largo plazo, con una prác-

tica normalización de las presiones pulmonares

(PAPm <35 mmHg) y con 1 exitus en los 7 años de

seguimiento medio. Sin embargo, en los pacientes

respondedores en el test agudo pero sin respuesta clí-

nica sostenida, la evolución es peor con una supervi-

vencia del 71%, 62% y 48% al 1º, 3º y 5º años

respectivamente.

En los estudios realizados con epoprostenol,

McLaughlin et al13 y Khun et al14, compararon los pa-

cientes tratados con la supervivencia estimada según

la formula del registro NIH, mientras que Sitbon et al15

los compararon con la serie histórica de pacientes del

mismo hospital. Los 3 estudios observan una clara

mejoría de la supervivencia al 3º año, desde un 30-

33% estimada hasta un 63-65% alcanzada por los

pacientes con epoprostenol. En la misma línea, dos

publicaciones recientes con treprostinil17 sugieren un

incremento en la supervivencia al 4º año de trata-

miento (66-72% con treprostinil, vs 38% estimada

según la fórmula del registro NIH). En la serie de Opitz

et al16, en la que se analiza el tratamiento con iloprost

a largo plazo, se produce un incremento de la super-

vivencia a los 5 años (49% iloprost vs 32% estimada

según la formula del registro NIH), aunque sólo una

pequeña proporción de pacientes ha permanecido en

monoterapia con iloprost durante el seguimiento.

Con Bosentan se han obtenido experiencias superpo-

nibles con claros incrementos de la supervivencia.

Provencher et al20 describen una supervivencia media

de 103 pacientes HAPI a los 3 años de 79% vs 51%

estimada según la formula del registro NIH). En la mis-

ma línea, McLaughlin et al20 describen una supervi-

vencia media a los 3 años de los pacientes tratados

con bosentan del 86%. Similares resultados se obtie-
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nen en las series publicadas con sitaxsentan, ambri-

sentan y sildenafilo (tabla 2).

Tratamiento combinado
En algunos pacientes se consigue el control de la pro-

gresión de la enfermedad y la estabilización clínica

con la utilización de un fármaco en monoterapia25. Sin

embargo, hay un amplio número de pacientes en que

la evolución no es favorable. 

El tratamiento combinado se utiliza ampliamente en la

práctica clínica. En los estudios realizados con Bosen-

tan a largo plazo el 85% se mantenía en monoterapia

al año y el 57% a los 3 años. En las series publicadas

con sildenafilo, treprostinil y epoprostenol el 85% se

mantenían con monoterapia al año. Sin embargo, con

iloprost inhalado el porcentaje es menor y solo el 42-

47% se mantienen en monoterapia al año de evolu-

ción. Los efectos beneficiosos de los fármacos en los

pacientes con HAPI y especialmente en la HAP aso-

ciada a conectivopatías parecen disminuir con el

tiempo, por lo que añadir un 2º o 3º fármaco puede

ser necesario para recuperar el control de la enfer-

medad.

El tratamiento combinado consiste en la utilización si-

multánea de 2 ó 3 grupos de fármacos26: inhibidores

de la fosofodiesterasa-5 y antagonistas de los recep-

tores de la endotelina, inhibidores de la fosofodieste-

rasa-5 y prostacilinas, antagonistas de los receptores

de la endotelina y prostacilina o los 3 tipos de fárma-

cos.

El objetivo del tratamiento combinado es obtener un

efecto sinérgico que potencie la acción aislada de los

fármacos. Así, la utilización de sildenafilo y prostaci-

clina de forma combinada se basa en actuar sobre la

disfunción endotelial en 2 vías diferentes, el déficit de

prostaciclina y de óxido nítrico (NO) presente en los

pacientes con HAP. El sildenafilo incrementa los nive-

les de GMPc al inhibir a la fosfodiesterasa tipo 5. Los

niveles elevados de GMPc inhiben parcialmente a la

fosdiesterasa tipo 3 que inactiva al AMPc que es el 2º

mensajero de la prostaciclina. Por tanto, el tratamien-

to con sildenafilo potencia la acción de los prostanoi-

des. Además, la endotelina-1 suprime la producción

de NO, acción mediada por el receptor ETA, los anta-

gonistas de los receptores de la endotelina incremen-

tan la producción de NO y con ello los niveles de

GMPc. Por tanto, aunque aparentemente las 3 clases

de fármacos tienen mecanismos de acción indepen-

dientes, descubrimos como todos están relacionados

entre sí y probablemente se pueda obtener una ma-

yor potencia farmacológica al utilizarlos simultánea-

mente.

ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS25-26 (Tabla 3)

• Ensayos clínicos con tratamiento combinado
de inicio simultáneo

El ensayo BREATHE-2 estudió la asociación epo-

prostenol y bosentan en 33 pacientes con HAPI o

HAP asociada a conectivopatías, en CF III-IV. Tras

48 horas recibiendo epoprostenol, los pacientes

fueron randomizados a recibir bosentan a dosis

habituales o placebo. Durante las 16 semanas del

estudio, las dosis de epoprostenol se incrementa-

ron progresivamente hasta una dosis final 12-16

ng/kg/min. Pese a que la asociación demostró ser

segura y se observó una mejoría en la resistencia

pulmonar total en los pacientes con bosentan, la

diferencia con placebo no alcanzó significación es-

tadística. No hubo cambios relevantes en clase

funcional y test de 6 minutos en ambos grupos. 

• Ensayos clínicos con tratamiento combinado
de inicio secuencial

El estudio STEP-1 valoró la eficacia de añadir ilo-

prost inhalado (5 mcg/4 h) o placebo a la monote-

rapia con bosentan, mantenida previamente

durante 4 meses, en pacientes con HAPI u otras
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Tabla 3: Principales ensayos clínicos
aleatorizados con tratamiento combinado

PM6M: Prueba de marcha de 6 min; � incremento,  � reducción,  CF: clase funcional, RVP. Resistencia
vascular pulmonar; * Diferencia no signitiva estadísticamente; Epo: epoprostenol; Ilo: ioprost; silde:
Sildenafilo, Tp: treprostinil, Bos: bosentán, HAPI: hipertensión pulmonar idiopática; ETC: enfermedad del te-
jido conectivo, CC: cardiopatía congénita; inh: inhalación

BREATHE -2
(Epoprostenol +
Bosentán)

STEP – 1
(Iloprost + 
Bosentán)

COMBI
(Iloprost + Bo-
sentán)

PACES
(Epoprostenol +
Sildenafilo)

TRIUMPH-1
Treprostinil inha-
lado + Sildenafi-
lo o bosentán)

Número
pacientes
Etiología

33
HAPI, 27
ETC, 5

67
HAPI, 55%
Otras 45%

40, HAPI

267
HAPI, 212
ETC, 45
CC : 10

235
HAPI, 56%
ETC, 33%
Otras, 11%

Capacidad 
funcional

CF III: 25
CF IV: 8

CF III: 63
CF IV: 4

CF III

CF I: 3
CF II: 68
CF III: 175
CF IV: 10

CF III:  98%
CF II: 2%

Protocolo del estu-
dio

Epo(48 h) + Bos
o placebo
(16 semanas)

Bos (4 meses) + Ilo o
placebo
(12 semanas)

Bos ó Bos + Ilo (12
semanas)

Epo + Sil (hasta dosis
de 80 mg / 8 h) o
placebo (16 semanas)

Sil o Bos (3 meses) +
Tp inhalado (45
mcg/6h) o placebo
(12 semanas)

Resultados

�RVP: Bos -36,3±4,3 vs
placebo -22,6±6,2 
�PM6M: Bos +68 m vs
placebo +74 m *
�CF : Bos 59% vs placebo 45%*

�PM6M postinh: Ilo vs placebo +
26 m 
�CF (1 clase) Ilo 34% vs
placebo 6% 
Ilo retrasó el tiempo hasta
empeoramiento 
�PPm postinh Ilo: -8 mm Hg 
�RVP -254 dyn·s·cm-5

�PM6M: -10 m a favor del grupo
sin Ilo 
CF: control +0,1±0,3 vs
ilo -0,1±0,2 
VO2: control 0±2 vs ilo -1±2 

�PM6M 28,8 m a favor de sil 
�PAPm -3,8 mmHg y �GC 0,9 l/min
7 muertes en placebo

�media PM6M + 20m  (10-60 min
postinh Tp)
+ 14 m (4 horas postinh) 

Mejoría significativa de test de cali-
dad de vida
�NTproBNP -57 pg/ml Tp  vs  +40
pg/ml placebo.
Ausencia de diferencias
significativas en la CF ni en
tasa de muerte, necesidad de tras-
plante o ingreso.



formas de HAP asociada. La distancia caminada en

el la PM6M y los parámetros hemodinámicos post-

inhalación de iloprost mejoraron, no así cuando se

midieron preinhalación. También lo hicieron la cla-

se funcional y el tiempo hasta empeoramiento. Sin

embargo, un estudio con un diseño similar (COM-

BI) fue interrumpido prematuramente al no encon-

trarse mejoría en la PM6M, CF, parámetros

ergoespirométricos ni calidad de vida en los análi-

sis preliminares.

Analizados de forma conjunta ambos ensayos, po-

demos concluir que el beneficio de añadir iloprost

inhalado a bosentan no ha sido suficientemente

demostrado y que requiere más estudios.

El PACES-1 ha estudiado la asociación de sildena-

filo (80 mg/8 h) o placebo en 267 pacientes con

HAPI, asociada a ETC o CC corregidas, con PM6M

entre 100 y 450 m, bajo tratamiento durante al

menos 3 meses con epoprostenol intravenoso sin

cambio de dosis en las ultimas 4 semanas. Se de-

mostró un aumento de 28,8 metros (p 0,0002) en

el grupo tratado con sildenafilo a las 16 semanas

así como una mejoría del perfil hemodinámico, ca-

lidad de vida y del tiempo hasta empeoramiento.

El ensayo TRIUMPH-127 valoró la eficacia y seguridad

del treprostinil inhalado (45 mcg/6 h) durante 12 se-

manas en pacientes con HAP tratados previamente

con sildenafilo o bosentan en CF III o IV. Treprostinil,

tras 12 semanas, aumentó la distancia recorrida de la

PM6M tras 10-60 min de la inhalación 20 m

(p<0,0005) y 14 m tras más de 4 horas de la misma

(p<0,007) con respecto al placebo. Produjo también

un descenso significativo de los niveles de NTproBNP

y una mejoría de la puntuación obtenida en los test de

calidad de vida. Sin embargo, no hubo cambios signi-

ficativos en la CF ni en la mortalidad, necesidad de

trasplante o ingreso. La asociación de treprostinil in-

halado con bosentan y sildenafilo demostró ser segu-

ra con un perfil de efectos secundarios superponible

al del resto de derivados de la prostaciclina.

El ensayo PHIRST9 valoró la eficacia y seguridad

del tadalafilo durante 16 semanas en 405 pacien-

tes con HAP del grupo I, sin tratamiento especifico

o con bosentan, comparado con placebo. El grupo

con tratamiento activo incrementó la distancia re-

corrida en 33 m a la dosis de 40 mg/24h (+ 44 m

en el subgrupo de pacientes sin tratamiento espe-

cifico y +23 m en el subgrupo tratado con bosen-

tan), mejoró el tiempo y la incidencia de deterioro

clínico y la calidad de vida de forma significativa.

Los cambios en la clase funcional no alcanzaron

significación estadística. La asociación de bosen-

tan y tadalafilo demostró ser segura y eficaz.

ESTUDIOS CLÍNICOS ABIERTOS SECUENCIALES

• Bosentan y sildenafilo

Hoeper et al, describen la evolución de 9 pacientes

con HAPI en la que se añadió Sildenafilo (150

mg/24h) como terapia de rescate al tratamiento

crónico con bosentan (duración media de 11 me-

ses ± 5 meses). Se produjo un incremento signifi-

cativo (+ 115 m en el T6M y un incremento del

consumo pico de oxígeno de 33%) y sostenido de

la capacidad de ejercicio durante 12 meses. El tra-

tamiento combinado fue bien tolerado sin efectos

adversos graves. 

• Treprostinil y bosentan

En un estudio de la Universidad de Alabama, se

añadió bosentan en 19 pacientes con HAP  trata-

dos con Treprostinil que persistían en clase funcio-

nal III  y/o presentaban dolor incapacitante en el

punto de punción del fármaco. El tiempo medio en

monoterapia con treprostinil  fue de 770 ± 307

dias y la dosis de 38 ± 18 ng/kg/min. A los 18 me-

ses de combinación se había producido un incre-

mento significativo en la capacidad de ejercicio y

una reducción del 6% en la PAPm. 
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• Iloprost inhalado y sildenafilo 

La asociación de sildenafilo más iloprost también

es frecuentemente utilizada. Ambos fármacos han

demostrado su efecto sinérgico como vasodilata-

dores pulmonares tanto en la HAPI, HAP asociada

a ETC o HAP tromboembólica no candidata a ciru-

gía10. Además, la asociación de sildenafilo en 14

pacientes con HAP bajo tratamiento con iloprost in-

halado y datos de deterioro clínico produjo una

mejoría de la PM6M (de 256±30 m a 346±26 m;

p 0,002) que se mantuvo durante al menos 12

meses asociada a un descenso de la RVP (de 2494

± 256 a 1950 ± 128 din·s·cm-5·; p 0,036)11. 

• Prostanoides y sildenafilo

En el estudio realizado en el hospital 12 de Octubre28, se

describe la evolución de 20 pacientes con HAP (13 HAPI,

6 asociados a síndrome de aceite de colza y 1 asociada a

VIH) en tratamiento con prostanoides (7 epoprostenol, 22

± 6 ng/kg/min; 8 treprostinil, 32 ± 6 ng/kg/min y 5 ilo-

prost inhalado, 140 ± 22 ng/kg/min) durante un tiempo

medio de 19 meses. Todos estaban en clase funcional

III-IV o tenían insuficiencia cardiaca. A los 12 y 24 me-

ses de tratamiento combinado (tabla 4),se observó

una mejoría en la clase funcional,  en la PM6M y un

remodelado favorable del ventrículo derecho. 

• Experiencia australiana

En Australia29 se ha realizado un estudio restrospec-

tivo con 107 pacientes con HAP (51% HAPI, 35%,

35% HAP asociada a conectivopatía, 6% HP trombo-

embolica crónica, 7% otros) que habían recibido mo-

noterapia durante una media de 18 meses ± 12

meses y  presentaban deterioro clínico o HAP severa

no controlada. Se habían utilizado diferentes combi-

naciones, por orden de frecuencia, como primer fár-

maco bosentan en el 66%, sildenafilo en el 22%,

ambrisentan 6% y sitaxsentan 6%. El segundo fár-

maco añadido fue sildenafilo en el 66%, iloprost in-

halado 17%, bosentan 12% y ambrisentan 3%. Los

fármacos se combinaron para su análisis.

En la figura 1 se observa la evolución en el tiempo de la

distancia recorrida en la PM6M, la clase funcional mejoró

de 3.1 ± 0.7 a 2.4 ± 0.7 y la presión sistólica de ventrí-

culo derecho se redujo de 84 ± 18 mm Hg a 74 ± 14 mm

Hg a los 3 meses del tratamiento combinado (P<0.05).

Todos los tratamientos combinados fueron bien tolerados.

La supervivencia a los 18 meses de haber iniciado el tra-

tamiento combinado fue de 93% en los pacientes HAPI y

de 79% para la HAP asociada a esclerodermia. 
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Tabla 4.  Tratamiento combinado prostanoides más sildenafilo:
2 años de seguimiento

Ruiz Cano et al. Modificado J Heart and Lung Transplant 2006



FARMACOCINÉTICA

Las interacciones farmacológicas requieren un estudio

cuidadoso25.  Sildenafilo y bosentan son metabolizados

por el citocromo CYP3A4. Sildenafilo a dosis de 80

mg/8h produce un incremento del 50% de la exposición

sistémica (AUC) de bosentán y un 42% de incremento

de las concentraciones máximas (Cmax) de bosentan a

dosis de 125 mg/12h. Además, bosentan produce in-

ducción enzimática del citocromo CYP3A4, reduciendo

los niveles plasmáticos de sildenafilo un 60%. La rele-

vancia clínica de esta interacción es desconocida y en la

práctica no requiere ajuste de las dosis. 

La interacción farmacológica es claramente menor

cuando sildenafilo se administra junto con sitaxsen-

tan (sustrato del citocromo CYP2C9 e inhibidor dé-

bil del CYP 3A4/5), así sildenafilo no modifica los

niveles plasmáticos del sitaxsentan. Ademas, sitax-

sentan tiene una interacción leve con sildenafilo

(incremento del 18% Cmax y del 28% en el AUC).

Ambrisentan no tiene interacción faramacologica

con sildenafilo ni con las isoenzimas del citocromo

P450.

Las protacilinas no interaccionan con los antagonistas

de los receptores de la endotelina ni con inhibidores

de la fosfodiesterasa tipo 5. 
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Figura 1.- Tratamiento combinado secuencial: monoterapia, se añade 2º fármaco. Australian collaborative experience.   Kotylar et
al. Modificado de Heart and Lung circulation 2006.



Tratamiento por objetivos
El tratamiento por objetivos previamente establecidos

se ha perfilado como una estrategia para conseguir

mayor eficacia terapéutica y optimizar los resultados.

Se basa en la idea de considerar simultáneamente los

principales parámetros que determinan el pronóstico

de la enfermedad e intensificar el tratamiento hasta

que se alcancen unos valores que se consideren se-

guros. Para ello es necesario: 1) identificar los pará-

metros a evaluar, 2) establecer los niveles óptimos de

cada parámetro, 3) establecer los intervalos de medi-

ción de los parámetros.

Hoeper et al29, describen su experiencia de tratamien-

to por objetivos: clase funcional II, distancia recorrida

en la PM6M >380 m, consumo pico de oxígeno

>10,4 ml/kg/min, presión arterial sistólica >120 mm

Hg durante el ejercicio, con empleo sucesivo y aditivo

de bosentan, sildenafilo e iloprost inhalado y paso a

iloprost intravenoso si no se logran los objetivos en

cada estadio. Se estudian 123 pacientes con HAP con

un largo tiempo de seguimiento y reevaluaciones de

los parámetros establecidos cada 3-6 meses. El 43%

de los pacientes precisó 2 fármacos, el 16% necesitó

3 y se utilizó la vía intravenosa en el 4%. Con esta es-

trategia, la supervivencia observada al cabo de 1, 2 y

3 años fue del 93, 83 y 80% respectivamente, clara-

mente mejor que la supervivencia estimada según la

fórmula del registro NIH, así como con una serie his-

tórica de pacientes con HAP del mismo hospital . 

En la universidad de Bolonia30 se establecieron dife-

rentes objetivos: clase funcional I-II, PM6M >500 m en

pacientes menores y  >380 m en mayores de 50 años

respectivamente, PAD <10 mm Hg e IC ≥2.5 l/min/m2.

Se evaluaba a los pacientes a los 3-4 meses de iniciar

el tratamiento. Si los objetivos eran alcanzados, los pa-

cientes eran seguidos sin repetir el cateterismo cada

3-4 meses. Si el paciente presentaba deterioro clínico

se realizaba cateterismo para reevaluar todos los obje-

tivos establecidos. Si con monoterapia no se conseguía

el objetivo establecido se añadía un segundo fármaco

y se reevaluaba a los 3-4 meses. En los pacientes con

mala evolución se consideraba la utilización simultá-

nea de 3 fármacos y la derivación para trasplante pul-

monar simultáneamente. 

DEFINICIÓN Y EVALUACIÓN DE LOS OBJETIVOS

No existe evidencia científica suficiente para poder es-

tablecer los niveles óptimos a alcanzar de los diferen-

tes parámetros que determinan el pronóstico de los

pacientes con HAP31-32, ni tampoco de la relevancia re-

lativa de cada uno de ellos. En la tabla 5 se resumen

los factores pronósticos más utilizados y se propone

un nivel óptimo de cada parámetro como esquema

inicial de trabajo que cada unidad de Hipertensión

Pulmonar tendrá que adaptar según su propia expe-

riencia y la disponibilidad de realización de las dife-

rentes exploraciones propuestas.  

Perfil clínico: La edad, co-morbilidad y etiología de

la HAP junto a la presencia de insuficiencia cardiaca y

la velocidad de progresión definen el perfil de agresi-

vidad de la enfermedad 

La capacidad de ejercicio es uno de los parámetros

clásicos y más robustos para estimar el pronóstico de

los pacientes con HAP tal y como se ha expuesto a lo

largo de esta revisión. La PM6M constituye la piedra

angular de esta valoración pero conforme el número

de pacientes en clase funcional II y con PM6M >400

m se incrementa, es necesaria la incorporación de he-

rramientas más finas para valorar los cambios en la

capacidad de ejercicio siendo la ergoespirometría la

de elección. La información sobre el valor pronóstico

de la ergoespirometría33-34 es escasa en el momento

actual, pero se perfila como un campo con importan-

te desarrollo en un futuro inmediato. 

Biomarcadores. El NTproBNP y BNP son los más am-

pliamente utilizados, se consideran excelentes marca-

dores de la severidad de la disfunción del ventrículo

derecho35. Sus niveles se incrementan con el deterioro
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progresivo de la capacidad de ejercicio o de la Clase

funcional WHO y disminuyen si se produce una res-

puesta positiva al tratamiento35. 

Función de ventrículo derecho. La función del ventrí-

culo derecho es el principal determinante del pronóstico

en los pacientes con HAP y se desarrolla con detalle en

otro capítulo de esta monografía. El ecocardiograma36-

37 es una herramienta sencilla y asequible: la dilatación

de las cavidades derechas, el índice de excentricidad

diastólico del ventrículo izquierdo, el índice TAPSE

(desplazamiento sistólico del anillo tricúspide hacia
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Tabla 5: Principales factores pronósticos en los pacientes
con hipertensión arterial pulmonar

* en edad inferior a 50 años, AD: aurícula derecha; IC: índice cardiaco.

Tabla 6: Periodicidad de evaluación
de los determinantes pronósticos.

* se realizará una de las 2 pruebas para determinar la capacidad de ejercicio



el ápex), el índice de TEI (índice de performance mio-

cárdico) y la presencia de derrame pericárdico, nos

permiten valorar la adaptación del ventrículo derecho

a la hipertensión pulmonar, es de destacar la nula in-

formación pronóstica que aporta la estimación de la

presión sistólica pulmonar en el seguimiento de estos

pacientes. La resonancia magnética38 es la técnica de

imagen que mejor evalúa la función del ventrículo de-

recho: volumen, grado de hipertrofia y fracción de

eyección. El trabajo de estratificación pronóstica de

los pacientes con HAP con esta técnica, está en sus

primeras fases pero con una indudable capacidad de

desarrollo. Finalmente, los parámetros hemodinámi-

cos de función del ventrículo derecho han sido am-

pliamente utilizados y tiene un claro papel en la

valoración de la severidad y pronostico de la HAP.

En la tabla 6 se propone una estrategia de segui-

miento31-32 de los pacientes con unas recomendacio-

nes concretas en la periodicidad de evaluación de

los diferentes parámetros.

STATUS DEL PACIENTE 

Considerando de forma conjunta los parámetros39 co-

mentados podemos dividir a los pacientes en 3 grupos:

Estables y con evolución satisfactoria, los valores

de los factores pronósticos corresponden mayoritaria-

mente a la columna de “buen pronóstico” (tabla 5).

Estables y con evolución no satisfactoria, el pa-

ciente no presenta datos de progresión de la enfer-

medad, pero no ha alcanzado el status que se

considera deseable. Al analizar el valor de los dife-

rentes parámetros varios no están incluidos en el in-

tervalo de “buen pronóstico” (tabla 5). Requieren una

modificación en el tratamiento (cambio de fármaco o

inicio de tratamiento combinado). 

Inestables y con deterioro progresivo, la mayor

parte de los factores pronósticos están incluidos en

los límites de “mal pronóstico” (tabla 5). Requieren

un cambio terapéutico inmediato y vigilancia estre-

cha. En estos pacientes es frecuente la insuficiencia

cardiaca derecha, el angor y el síncope de esfuerzo.

Además, las arritmias auriculares también son fre-

cuentes y contribuyen al deterioro y requieren un

manejo específico.

ALGORITMO TERAPÉUTICO

En líneas generales, el tratamiento de la HAP31-32,39 (Fi-

gura 2) se inicia con la anticoagulación oral (si no

existe contraindicación), diuréticos y oxígeno (mante-

ner saturación de oxigeno >90%). En este momento,

es recomendable referir al paciente a una Unidad de

referencia en HAP para realizar el test vasodilatador

agudo. Los pacientes respondedores serán tratados

con antagonistas del calcio, reevaluándose su efica-

cia a los 3-6 meses de tratamiento (definida por cla-

se funcional I-II de la NYHA modificada y practica

normalización de las presiones pulmonares). 

Los no respondedores y los respondedores con falta

de eficacia a los 3-6 meses en clase II-IV de la NIHA,

se dividen en 2 grupos: 1- Respuesta clínica adecua-

da que presentan una evolución estable y satisfacto-

ria; 2- Respuesta clínica inadecuada, que incluye a los

pacientes inestables con deterioro progresivo y a los

pacientes estables con evolución no satisfactoria, que

requieren un manejo terapéutico más agresivo.

Se inicia el tratamiento y se reevalúa la situación ca-

da 3-6 meses estableciendo como objetivo conse-

guir una respuesta clínica adecuada. Si el paciente

persiste en una situación de respuesta clínica inade-

cuada se harán la modificaciones terapéuticas ne-

cesarias para  modificar su perfil de riesgo

(tratamiento combinado secuencial, atrio-septosto-

mía o trasplante).

En la tabla 6 se especifica el grado de evidencia de

las recomendaciones y el  el beneficio clínico de los

fármacos que aparecen en el algoritmo terapéutico.
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Figura 2: Algoritmo terapéutico propuesto por “4th World Symposium on Pulmonary Hypertension”. Modificado de JACC 2009;
54:S78-84.
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Tabla 7: Grado de evidencia científica de las recomendaciones y
el beneficio clínico de los fármacos en el algoritmo terapéutico del 4th

World Symposium on Pulmonary Hypertension

Modificado de JACC 2009; 54:s78-84.

Conclusiones
En la última década se han producido importantes

avances en el tratamiento de la hipertensión arterial

pulmonar que han modificado sustancialmente su

historia natural. Sin embargo, una amplia proporción

de pacientes todavía persisten con importante limi-

tación funcional y reducida supervivencia. El trata-

miento por objetivos, se perfila como una

herramienta útil y ágil para optimizar el rendimiento

terapéutico de los nuevos fármacos y adaptarlo a las

características individuales de cada paciente.  
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3 Futuro del tratamiento en la hiperensión
arterial pulmonar a través del análisis de las
nuevas vías patogenéticas
MANUEL LÓPEZ MESEGUER, ANTONIO ROMAN BROTO.
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El tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial

pulmonar (HAP) ha experimentado avances significati-

vos en la última década con la aparición de fármacos

específicos cuyo empleo ha supuesto una mejoría de la

esperanza de vida de estos pacientes1. Los avances te-

rapéuticos obtenidos en la HAP siempre han surgido a

partir del descubrimiento de nuevas vías patogenéti-

cas, y los fármacos comercializados actualmente ac-

túan sobre las tres mejor conocidas: la vía del óxido

nítrico, la de la endotelina y la de las prostaglandinas.

En los últimos años, la investigación en este campo es-

tá posibilitando el conocimiento de nuevas vías y múl-

tiples mecanismos que afectan al comportamiento de

la vasculatura pulmonar e influyen en el desarrollo de

la HAP2 y abren un nuevo campo de posibilidades te-

rapéuticas que analizaremos en este capítulo.

Antiangiogénesis
El fenómeno de angiogénesis descontrolada presente

en la HAP comparte mecanismos con los procesos tu-

morales como son los fenómenos de expansión mo-

noclonal producidos en las lesiones plexiformes de la

HAP idiopática, no obstante, el papel de la angiogéne-

sis en el desarrollo de la HAP se encuentra en estudio

y aún existen dudas sobre si sus efectos son benefi-

ciosos o perjudiciales en este proceso3. La tendencia

predominante es a pensar que se debe inhibir la an-

giogénesis y la mayoría de estudios en marcha están

evaluando moléculas antiangiogénicas pero se ha de-

mostrado que la inhibición de factores angiogénicos,

en especial el receptor del factor de crecimiento vas-

cular endotelial (VEGFR-2), favorece el desarrollo de

HP inducida por hipoxia4.

El VEGF es el factor angiogénico mejor estudiado y es-

tá claramente descrito un aumento de su expresión en

enfermedades vasculares y cardíacas. La inhibición

del VEGF se ha planteado como una diana terapéuti-

ca en HAP, y ya existen fármacos que actúan inhi-

biendo la molécula de forma directa como el

bevacizumab, un anticuerpo anti-VEGF; así como el

sunitinib y el sorafenib, que actúan bloqueando su re-



ceptor, con resultados favorables en el campo de la

oncología. La principal limitación que presenta este

grupo de fármacos es que ambos han sido asociados

con un riesgo aumentado de eventos cardiovascula-

res cuyos mecanismos causales aún se desconocen;

esto obliga a profundizar en la investigación de estos

fármacos antes de que se pueda plantear su comer-

cialización.

Otra molécula estudiada en oncología es el factor de

crecimiento endotelial (EGF)  sobre el que cetuximab y

panitumumab, anticuerpos monoclonales contra su

receptor, han sido probados.

El imatinib, actúa inhibiendo la vía de la tirosín kinasa

a través del bloqueo del receptor del factor de creci-

miento derivado de plaquetas (PDGF). El bloqueo de la

vía de la tirosín kinasa parece un objetivo interesante

al ser ésta una molécula que promueve el remodela-

do vascular pulmonar y está implicada en los proce-

sos de proliferación celular así como en los de

reclutamiento de células de músculo liso vascular.

Imatinib ha mostrado efectos beneficiosos tanto en

modelos animales como en series de casos de HAP

refractaria5 y ya se encuentra en fase de ensayo clí-

nico. Una de las principales limitaciones para su de-

sarrollo clínico es que se ha asociado a fenómenos de

cardiotoxicidad, efecto que parece ausente en otras

moléculas de su mismo grupo como el sorafenib.

La adrenomedulina es un péptido que se estimula en

situaciones de estrés cardiovascular como son el es-

fuerzo físico intenso, la hipertensión arterial, la insufi-

ciencia cardiaca, el infarto de miocardio y la HAP,

cuyos niveles aumentan en paralelo con los de Pro-

BNP estando correlacionados con la intensidad de la

enfermedad de base6. Actualmente está siendo testa-

da administrada tanto por vía endovenosa como por

vía inhalada con efectos vasodilatadores e inhibidores

de la proliferación y ha demostrado corregir la resis-

tencia vascular pulmonar en pacientes afectos de HAP

idiopática7.

También la rapamicina, un inhibidor del ciclo celular, ha

presentado resultados favorecedores al ser aplicada

sobre ratas con HAP inducida por hipoxia, demostran-

do inhibir tanto el engrosamiento y la proliferación vas-

culares como la hipertrofia de ventrículo derecho8, 9.

Son numerosos y prometedores los fármacos en es-

tudio que actúan sobre las múltiples vías participan-

tes en la angiogénesis, pero aún es pronto para saber

qué papel acabarán desempeñando dentro la tera-

péutica de la enfermedad que nos ocupa ya que has-

ta ahora, los trabajos presentados pertenecen

mayoritariamente al campo de la oncología y, como se

ha comentado, todavía está por determinar qué papel

juega la angiogénesis en la HAP.

Inhibidores del receptor de la
serotonina (5-HT)
La 5-HT es una molécula con una potente acción va-

soconstrictora y mitogénica cuyos niveles plasmáticos

en la HAP se encuentran aumentados10. Distintos es-

tudios han objetivado que tanto el receptor 5-HT1B co-

mo su transportador transmembrana están

sobreactivados en la HAP, y se sabe que la fenflura-

mina, un anorexígeno relacionado con el desarrollo de

HAP, tiene un efecto activador del transportador de la

5-HT, lo que indica que la inhibición de la vía metabó-

lica de esta molécula puede ser un objetivo terapéuti-

co interesante en esta enfermedad11. Actualmente se

está estudiando el papel que pueden jugar los inhibi-

dores selectivos de la recaptación de la serotonina

(ISRS) sobre el comportamiento de la vasculatura pul-

monar ya que, aunque parece razonable atribuirles un

efecto beneficioso al provocar una disminución de la

concentración de serotonina intracelular y no se han

descrito casos de HAP asociada a la toma de ISRS, se

desconocen las consecuencias que puede tener el dar

un tratamiento que provoca una elevación mantenida

en plasma de los niveles de serotonina en pacientes

afectos de HAP12.
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Péptido intestinal vasoactivo
(VIP)
El VIP es un neuropéptido secretado por distintos ti-

pos celulares que presenta una importante actividad

antiproliferativa y vasodilatadora, cuyo déficit está

descrito en pacientes afectos de HAP idiopática13; y

que ejerce efectos de modulación genética sobre dis-

tintas vías participantes en el desarrollo de la HAP al

estimular la expresión de genes proinflamatorios e in-

hibir la de antiproliferativos como óxido nítrico sintasa

(NOS), prostaciclin sintasa, GTP ciclohidrolasa-1 y te-

trahidrobiopterina (BH4)14. Diversos trabajos han cons-

tatado mejorías tanto clínicas como hemodinámicas

en pacientes afectos de HAP de distintas etiologías a

los que se trataba con VIP administrado por vía inha-

lada13, 15, en los que la mayor limitación era la corta vi-

da media de la molécula. Posteriormente se han

desarrollado formulaciones liposomales de la misma

que alargan sus efectos y facilitarán el empleo de es-

te fármaco en un futuro si los ensayos actuales, ac-

tualmente en fase III, demuestran un beneficio

derivado de su empleo.

Inhibición de la Rho kinasa
La Rho kinasa forma parte de una familia de enzimas

participantes tanto en el proceso de crecimiento celu-

lar como en el de estimulación del tono del músculo li-

so. En modelos animales de HAP, tanto el de

monocrotalina como por hipoxia mantenida, se ha ob-

servado una sobreexpresión de esta vía que afecta de

forma global a la función y estructura vasculares al in-

ducir una respuesta proliferativa e hipertonía vascular

mantenida con una limitación de la capacidad vasodi-

latadora y desarrollo ulterior de remodelado vascular.

El fasudil, un inhibidor selectivo de la Rho-kinasa, ha

demostrado efectos beneficiosos en modelos anima-

les al normalizar por completo la resistencia vascular

pulmonar al mismo tiempo que contribuye a la repa-

ración del daño vascular pulmonar sin afectar a la he-

modinámica sistémica16.

Inhibidores del tromboxano A2
La producción de tromboxano A2 se halla elevada en

adultos con HAP de distintas etiologías17. El terbogrel,

un inhibidor de la síntesis del tromboxano A2 que ac-

túa también como antagonista de su receptor ha sido

evaluado en modelos animales de hipoxia donde pa-

rece inhibir el establecimiento y el desarrollo posterior

de HAP inducida por hipoxia crónica. Este hallazgo po-

dría tener su más interesante aplicación práctica

complementando a las prostaglandinas en neonatos

con patología cardiorrespiratoria18.

Intervención sobre la vía de la
guanilato ciclasa
Hoy en día contamos con distintas terapias que ele-

van los niveles plasmáticos de guanilato ciclasa, una

enzima clave en la vasorregulación pulmonar, que in-

duce vasodilatación a través de la producción de

GMPc. Estas terapias son el NO de administración in-

halada que estimula directamente a la guanilato ci-

clasa promoviendo la producción de GMPc, y de los

inhibidores de la fosfodiesterasa-5, cuya función es

hidrolizar el GMPc.

La investigación actual sobre esta vía va orientada a

desarrollar moléculas activadoras de la guanilato ci-

clasa que actúen por mecanismos independientes del

NO. Son varios los fármacos que se encuentran ya en

fase de ensayo clínico; de éstos, el BAY 41-2272 ha

mostrado marcados efectos vasodilatadores en mo-

delos animales, y sus resultados preliminares mues-

tran un efecto más intenso y duradero que los

obtenidos por el sildenafilo, un inhibidor de la fosfo-

diesterasa-519. También ha demostrado potenciar y

alargar los efectos del NO si se administra simultáne-

amente. Riociguat (BAY 63-2521), con un perfil de se-

guridad y tolerancia favorables y efectos demostrados
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similares a los de BAY 41-2272,  es la molécula que

se halla en una fase más avanzada de desarrollo clí-

nico y actualmente está en situación de ensayo clíni-

co en fase III20, 21.

Actualmente se investigan, pero aún lejos de obtener

aplicaciones clínicas, nuevas vías de actuación sobre

la guanilato ciclasa, como es la de la BH4, un cofac-

tor de la NOS sin cuya intervención no es posible la

creación de NO o los estimuladores de la transcripción

de la NOS22.

Estatinas
Las estatinas han demostrado extensos beneficios so-

bre el sistema cardiovascular, y estudios recientes les

atribuyen efectos beneficiosos en el tratamiento de la

HAP, ya que tienen la propiedad de intervenir en la vía

de la RhoA/Rho-kinasa inhibiendo su producción y

controlando su influencia en la proliferación vascular y

de células de músculo liso23. A su vez, se ha compro-

bado que estimulan la expresión de NOS, que presen-

tan propiedades antiinflamatorias e incrementan los

niveles de BH4 en la vasculatura pulmonar. Tanto la

simvastatina como la fluvastatina han demostrado en

modelos animales propiedades que van desde la inhi-

bición del remodelado vascular y la angiogénesis y la

reversión completa de la formación de neoíntima24 a

la inhibición de la proliferación de fibroblastos en la

vasculatura pulmonar25. No obstante, los resultados

obtenidos indican que no todas las estatinas ofrecen

efectos beneficiosos en este campo, y así la atorvas-

tatina, incapaz de regular la actividad de la Rho-kina-

sa, no ha demostrado ninguno de los efectos antes

enumerados en los pocos estudios practicados hasta

el momento. Son necesarios estudios randomizados y

controlados con placebo en humanos para confirmar

la utilidad de estos hallazgos en modelo animal y lo

observado en series de casos26.

Dicloroacetato
Los tejidos de crecimiento rápido patológico como son

los tumorales y el vascular pulmonar en la HAP, pre-

sentan un metabolismo celular alterado a distintos ni-

veles. Una de las vías afectadas es la del consumo de

glucosa, que en la HAP deja de hacerse por oxidación

glucídica en la mitocondria para pasar a hacerlo por

fenómenos de glicolisis aeróbica citoplasmática. Di-

cho proceso, menos eficiente que el mitocondrial pa-

ra extraer energía pero que promueve la proliferación

celular, puede ser modificado con el empleo de diclo-

roacetato (DCA), un tratamiento ya ensayado en el

campo de la oncología y que a través de la inhibición

de la piruvato deshidrogenasa mitocondrial promueve

la entrada de glucosa en la mitocondria favoreciendo

la vía metabólica correcta. Este tratamiento presenta

una ventaja añadida y es que sólo actúa sobre las cé-

lulas patológicas, no interviniendo sobre las que rea-

lizan un metabolismo fisiológico. Con esta acción,

provoca un efecto antiproliferativo y proapoptótico que

en modelos animales ha demostrado revertir la HAP

ya establecida y prolongar la supervivencia27, 28. 

Elastasa
La elastasa ejerce su actividad patológica a través de

la liberación de factores de crecimiento desde la ma-

triz extracelular que estimulan la mitogenicidad de las

células de músculo liso. El empleo de inhibidores exó-

genos de la elastasa en el modelo animal de HAP por

hipoxia mantenida ha conseguido revertir la enferme-

dad29 pero éstos presentan efectos tóxicos que hacen

imposible su aplicación en humanos. Los grupos que

centran su investigación en este campo sugieren que

puede ser más rentable, a día de hoy, aplicar este co-

nocimiento para desarrollar fármacos que provoquen

una estimulación de los inhibidores endógenos de la

elastasa.
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Inhibición de los factores de
crecimiento
La fisiopatología de la HAP se fundamenta en un cre-

cimiento descontrolado de la arteriola pulmonar caracte-

rizado por un engrosamiento de todas sus capas a través

de fenómenos de proliferación, fibrosis y obstrucción vas-

cular denominado en su conjunto remodelado vascular30.

La capa íntima sufrirá la aparición de lesiones angioma-

toides, plexiformes y cicatrizantes, la media fenómenos de

hipertrofia e hiperplasia muscular y depósito mesenqui-

mal, y la adventicia se engrosará debido a un depósito de

colágeno y contendrá fibroblastos especialmente sensi-

bles a la hipoxia o la hiperpresión vascular que se dife-

renciarán en células de músculo liso para migrar a la capa

media y secretarán factores de crecimiento que estimula-

rán a su vez a las células de músculo liso ya existentes31.

En este conjunto de procesos influyen, tanto las vías

patogenéticas ya comentadas como fenómenos de

disrregulación de factores de crecimiento tanto esti-

muladores como supresores que empiezan a ser

identificados actualmente. Ya se han reportado ano-

malías en genes supresores del crecimiento como el

TGFBR2 que está ausente en las lesiones plexiformes

típicas de esta enfermedad, así como en apoptóticos

como el BAX32. El único fármaco que de momento pre-

senta resultados esperanzadores es el imatinib, un

antagonista del receptor del factor de crecimiento de-

rivado de las plaquetas (PDGF), molécula con una po-

tente actividad mitógena sobre el músculo liso

sobreexpresada en la HAP, que en modelos animales ha

demostrado revertir el remodelado vascular5, 33 y en este

momento se encuentra en fase de ensayo clínico. 

Progenitores endoteliales y
células troncales. Reparación
pulmonar
La opción de emplear la terapia celular en la HAP pa-

rece muy atractiva a priori al ser ésta una enfermedad

con un sustrato anatomopatológico bien definido de

remodelado vascular sobre el que se podría intervenir.

Desde la publicación de Asahara en Science en

199734 que demuestra que los progenitores endote-

liales derivados de la médula ósea (EPC) son movili-

zados a la sangre periférica para contribuir a la

revascularización tras un daño vascular agudo,  se ha

abierto un nuevo y productivo campo de investigación.

Ya se sabe que las EPC tienen la capacidad de acele-

rar la reendotelización de un vaso dañado así como la

de reducir la formación de neoíntima, y existen traba-

jos en los que se ha conseguido atenuar el daño en-

dotelial en modelos animales de HAP mediante

infusiones de progenitores de células, tanto endotelia-

les como mesenquimales con alta expresión de NOS35,

36. Actualmente se llevan a cabo estudios en humanos

con HAP refractaria al tratamiento farmacológico de

los que aún no hay resultados37. No todos los efectos

derivados de las EPC son positivos ya que existen in-

dicios de que su empleo podría promover la aparición

de tumores, retinopatía diabética o arterioesclerosis al

estimular los procesos de angiogénesis asociados a

estas enfermedades en algunos pacientes38 si traba-

jan bajo la influencia de ciertos condicionantes que

promuevan su transformación a célula de músculo li-

so o a macrófagos como son la edad avanzada, la dia-

betes mellitus, el tabaquismo o la

hipercolesterolemia39. En cualquier caso, este campo

de investigación aún está en el proceso de establecer

sus bases40, y hoy en día son múltiples las limitacio-

nes a salvar: La dificultad para conseguir la expansión

celular, los problemas de rechazo inmunológico, ines-

tabilidad genética y diferenciación, su potencial tumo-

rogénico y las cuestiones éticas que quedan por

resolver para que en algún momento se trate de una

opción terapéutica realista de la que nos podamos be-

neficiar.

En resumen, la investigación sobre nuevos fármacos

para la HAP se encuentra actualmente en su momen-

to de máxima actividad, son múltiples las moléculas a
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estudio y los avances en el campo de las células ma-

dre ofrecen interesantes avances.

Múltiples estudios han demostrado la presencia de

mecanismos patogénicos coincidentes con los proce-

sos tumorales, lo que puede posibilitar en el futuro

que algunos de los tratamientos empleados en la on-

cología puedan tener su utilidad en el manejo de

nuestros pacientes. Por último, la reversión del remo-

delado vascular, lo que supondría la curación de los

pacientes con HAP parece más cercana que hace

unos años gracias a los avances en la investigación

en regeneración de tejidos a través del empleo de cé-

lulas madre.

Los avances descritos muestran un panorama de gran

actividad, que seguro aportará importantes avances

en un futuro a medio plazo.
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Introducción
Históricamente, el estudio y conocimiento de la fisiopa-

tología del ventrículo derecho (VD) ha ido por detrás del

corazón izquierdo. Sin embargo, en los últimos años,

varios estudios han demostrado la importancia pronós-

tica de la función del VD en distintas enfermedades ad-

quiridas, como la insuficiencia cardiaca1 o la

hipertensión pulmonar2, o congénitas, y esto ha gene-

rado un creciente interés. 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es la conse-

cuencia final de un proceso proliferativo vascular del

árbol pulmonar que tienen en común varias enferme-

dades de distinto origen. Sin embargo, lo que marca la

gravedad de los síntomas y el pronóstico de la HAP es

la claudicación de la función del VD debido a una si-

tuación de incremento crónico de la postcarga. El co-

nocimiento de los mecanismos de adaptación y las

distintas formas de evaluación de la función del VD van

a ser fundamentales para:  1) establecer el pronóstico,

dirigiendo las posibles estrategias de tratamiento, 2)

valorar la respuesta a intervenciones terapéuticas y, 3)

al igual que ocurre en la insuficiencia cardiaca izquier-

da, ahondar en el estudio e investigación de tratamien-

tos que tengan como diana el propio VD o los

mecanismos neurohumorales adaptativos que tienen

lugar en esta enfermedad. 

Anatomía y fisiología
(“Función”) del corazón
derecho 
La importancia del VD ha sido subestimada durante

mucho tiempo, considerándose únicamente un mero

circuito de conductancia sin relevancia hemodinámica.

Sin embargo, el VD tiene un papel esencial en la fun-

ción de bomba cardiaca, ya que por una parte debe

mantener la perfusión pulmonar homogénea en función

de las condiciones de pre y postcarga, y por otra, debe

evitar la elevación de las presión venosa central por la

posibilidad de congestión venosa sistémica retrógrada. 



La configuración anatómica del VD difiere significativa-

mente de la del VI, aunque ambos ventrículos están es-

trechamente interrelacionados. El VD presenta una

geometría compleja, y se divide en una porción de en-

trada (sinus), que abarca la válvula tricúspide, las cuer-

das tendineas y los músculos papilares, la porción

apical trabeculada y el infundíbulo (conus), separados

estos últimos por la crista supraventricularis (Figura 1).

Las fibras miocárdicas están dispuestas en múltiples

capas superficiales y profundas, y predominan las fi-

bras transversales en las capas epicárdicas y longitudi-

nales en la región media y subendocárdica de la pared

libre, y tienen una disposición predominante oblicua en

la porción de salida (conus). El acortamiento longitudi-

nal, más que el circunferencial, es el que contribuye de

manera más importante a generar el volumen-latido del

VD, y es el tracto de entrada el que genera el 80% del

volumen de eyección ventricular, por solo el 20% del

conus3.

La contracción del VD es peristáltica o secuencial, de

forma que el inicio de la sístole mecánica es en el trac-

to de entrada y se retrasa unos 50 msg. en el infundí-

bulo.  El VD se contrae mediante 3 mecanismos: 1) el

movimiento hacia dentro de la pared libre (acortamien-

to radial), 2) el acortamiento longitudinal del eje largo

(acerca el anillo tricúspide hacia el ápex, es el más im-

portante), y 3) tracción del VI desde los puntos de an-

claje al septo. A diferencia del VI, el movimiento de

torsión y rotación cobra mucha menos importancia.

La fisiología del VD se caracteriza por una situación he-

modinámica de baja impedancia hidráulica (1/10 de las
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resistencias sistémicas), y esto es debido a las caracte-

rísticas intrínsecas del lecho vascular pulmonar: gran-

des arterias proximales de gran distensibilidad y

arteriolas distales no muscularizadas. 

El gasto cardiaco que genera el VD es el mismo que el

izquierdo, pero se consigue con un coste energético

cuatro veces menor. Esto se explica no solo por las ba-

jas presiones pulmonares, sino por las características

únicas de la relación de las curvas de presión-volumen

y el mecanismo de acoplamiento ventrículo-arterial. En

condiciones normales, las presiones derechas son más

bajas que las del VI.

La función sistólica del VD es un reflejo de la contracti-

lidad, de la precarga y de la postcarga, pero también es-

tá influenciada por el ritmo cardiaco, la sincronía en la

contractilidad y la interdependencia ventricular. Las cur-

vas de presión-volumen del VD juegan un papel esen-

cial en el entendimiento de la compleja relación de estos

factores. Hasta 1988 no fueron bien definidas4, y se ob-

jetivó mediante medición simultánea, una curva de P-V

con una morfología triangular, a diferencia del VI, que

presenta una curva rectangular (Figura 2). Los tiempos

de contracción y relajación isovolumétrica son muy cor-

tos, porque en la contracción el VD alcanza rápidamen-

te la baja presión pulmonar, y al final de la sístole la

eyección a nivel del infundíbulo se mantiene práctica-

mente simultánea a la apertura de la válvula tricúspide

en el tracto de entrada. La relación P-V, que se deriva de

las curvas de P–V que se obtienen bajo diferentes con-

Figura 2.- Curvas de presión-volumen de los ventrículos derecho (VD) e izquierdo (VI).



diciones de precarga, permiten obtener los índices más

precisos de función miocárdica intrínseca, y muestran

que la eficiencia energética del VD es mayor y, a dife-

rencia del VI, la elastancia máxima refleja mejor la con-

tractilidad que la elastancia al final de la sístole.

La postcarga representa la oposición que se ejerce so-

bre el VD durante la eyección. La característica mecá-

nica fundamental de la circulación pulmonar es la

capacidad de mantener niveles de presión bajos inclu-

so en presencia de alto flujo: es un sistema de baja re-

sistencia y alta capacitancia. Habitualmente, cuando se

habla de postcarga en los pacientes con HAP se deter-

mina por la resistencia vascular pulmonar (RVP), que es

la relación entre la presión media y el flujo medio, y re-

fleja la postcarga de un flujo continuo. La realidad es

que el flujo pulmonar es pulsátil, y para entender la

postcarga ventricular derecha se deben tener en cuen-

ta los otros dos elementos que caracterizan la postcar-

ga dinámica: la capacitancia y la impedancia

pulmonares. La capacitancia vascular pulmonar es el

cambio de volumen que se produce para un cambio de

presión dado (mm3 / mmHg) y es la expresión de la ri-

gidez arterial. La impedancia es más difícil de aplicar a

la práctica clínica, ya que depende de las propiedades

de la inercia del flujo y del almacenamiento vascular. La

arteria pulmonar juega un papel primordial en facilitar

la transición de un flujo pulsátil desde el corazón dere-

cho, a un flujo prácticamente continuo a nivel de lecho

capilar pulmonar, con un mínimo coste energético. El

mantenimiento de este acoplamiento ventrículo-arterial

es esencial para una adecuada hemodinámica cardia-

ca y para preservar la función del VD.

“Disfunción” del corazón
derecho 
Los mecanismos adaptativos del corazón derecho van

a ser diferentes en función del tipo de sobrecarga al

que se le someta. Así, por las características anatómi-

cas y fisiológicas del VD y del árbol vascular pulmonar,

la sobrecarga de volumen (cortocircuito izquierda-dere-

cha supratricuspídeo, insuficiencia pulmonar…) será

mejor tolerada que la sobrecarga de presión aguda o

crónica. Aunque la causa más frecuente de disfunción

del VD es la insuficiencia cardiaca izquierda crónica, en

este capítulo se hablará de los mecanismos de adapta-

ción a la sobrecarga crónica de presión de los pacien-

tes con HAP.

3.1- FISIOPATOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA

CARDIACA DERECHA EN LA HAP

Como consecuencia de la ley de Laplace aplicada a una

esfera, el incremento de la presión intraluminal da lu-

gar a una elevación del estrés de pared (Figura 3). Pa-

ra contrarrestar esa situación, se puede reducir el radio

interno o aumentar el grosor de la pared. El VD se

adapta a la sobrecarga crónica de presión aumentando

el grosor de la pared miocárdica mediante hipertrofia

adaptativa (incremento del tamaño de los miocitos me-

diante la adición de sarcómeros y la síntesis proteica),

y asumiendo una geometría más esférica. El grado de

hipertrofia es variable y parece existir evidencia de

cambios en la expresión génica en algunos pacientes,

sugiriéndose una diferencia genotípica, con un poli-

morfismo distinto de la enzima convertidora de angio-

tensina (DD) en los pacientes que se adaptan con

mayor grado de hipertrofia para una postcarga similar5.

En otro estudio reciente, se observó que los pacientes

con HAP idiopática presentaban un déficit de expresión

del gen de la cadena pesada de alfa-miosina con un in-

cremento de la expresión del gen de la cadena pesada

de la alfa-miosina6.

La respuesta adaptativa inicial de hipertrofia miocárdi-

ca va a generar un aumento desproporcionado del con-

sumo miocárdico de O2, con una disminución de la

perfusión miocárdica e isquemia. Aparece entonces
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disfunción contráctil progresiva y la dilatación del ven-

trículo, que permite un aumento de la precarga para

mantener el gasto cardiaco a pesar la reducción de la

fracción de acortamiento (mecanismo de Frank-Star-

ling). Los mecanismos que subyacen a la transición de

hipertrofia a dilatación y disfunción contráctil no se co-

nocen en profundidad, y se ha sugerido la importancia

de la activación neurohormonal maladaptativa (sobres-

timulación adrenérgica y del sistema renina-angioten-

sina-aldosterona), la activación inmunológica e

inflamatoria (citoquinas pro-inflamatorias), el incremen-

to de los radicales libres de O2 y nitrogenados y final-

mente la apoptosis de las células miocárdicas, mediada

probablemente por todo lo anterior7.

Conforme la disfunción sistólica del VD progresa pue-

den aparecer signos de insuficiencia cardiaca derecha

descompensada, con elevación de las presiones de lle-

nado, disfunción diastólica y reducción del gasto car-

diaco (Figura 4).

3.2- INTERDEPENDENCIA VENTRICULAR

La interdependencia ventricular hace referencia al con-

cepto de que el tamaño, morfología y distensibilidad de

un ventrículo puede afectar al tamaño, forma y relación

de curvas de presión-volumen del otro mediante inte-

racciones mecánicas directas. El VD se relaciona con el

VI de diferentes modos: 1) comparten el septo inter-

ventricular, 2) comparten fibras epicárdicas circunfe-

renciales, 3) las fibras miocárdicas de la pared libre del

VD se anclan en el septo anterior y posterior y 4) com-

parten un espacio pericárdico poco distensible. Por tan-

to, se deben considerar conjuntamente. 
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Figura 3.- Ley de Laplace: mecanismos de adaptación del ventrículo derecho



En estudios de experimentación en animales, se obser-

vó que cuando el VD no está dilatado, la contracción del

VI aisladamente genera una presión en el VD suficien-

te como para producir un volumen de eyección que su-

pone el 30% del gasto cardiaco8. En una situación de

sobrecarga crónica de presión, la alteración de la geo-

metría del VD hace que esta contribución no sea eficaz,

y es más, cuando el VD se dilata en un saco pericárdi-

co intacto, la contractilidad del VI disminuye. Las causas

de la reducción del volumen-latido son varias. En pri-

mer lugar, el abombamiento del septo interventricular

hacia el VI durante la diástole hace que disminuya el lle-

nado izquierdo (volúmenes bajos). Por otro lado, la con-

tribución de la contractilidad septal se pierde, y la

asincronía hace que disminuya la eficiencia de la con-

tracción.

3.3- POSTCARGA ESTÁTICA Y POSTCARGA

DINÁMICA

El remodelado vascular pulmonar que se produce co-

mo consecuencia final de las alteraciones biopatológi-

cas de la enfermedad va a tener como consecuencia la

elevación de la postcarga del VD. Por una parte, la re-

ducción del área seccional a nivel de las arteriolas dis-

tales va a producir un aumento de las resistencias por

una elevación de la presión pulmonar media (postcarga

estática). Además, se han descrito alteraciones en las

propiedades elásticas de las grandes vasos proximales

pulmonares (arterias de capacitancia)9, de modo que si

disminuye la elasticidad pulmonar y aumenta la rigidez

de los vasos, se produce un incremento de la postcar-

ga pulsátil o dinámica, una disminución del rendimien-
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Figura 4.- Fisiopatología de la disfunción VD en la hipertensión arterial pulmonar.
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to contráctil miocárdico y un aumento de la energía de

cizallamiento transmitida a los pequeños vasos pulmo-

nares, con el consecuente daño vascular sobreañadi-

do. Se desconoce si el aumento de la rigidez arterial es

consecuencia de las elevadas presiones de distensión o

a cambios estructurales independientes de la presión e

inherentes a la propia biopatología de la enfermedad.

Se sabe, sin embargo, que esta rigidez ocurre tempra-

no en la evolución de la enfermedad, antes incluso de

que se eleve la RVP en reposo10, y que ambos paráme-

tros, resistencia y capacitancia, son inversamente pro-

porcionales y su producto es una constante (R-C

tiempo) en la evolución de la enfermedad (Figura 5).

Así, cuando la HP es leve una pequeña disminución de

la RVP se asocia a un incremento más importante de la

capacitancia pulmonar, mientras que en pacientes con

RVP alta, la misma reducción de las presiones modifica

poco la capacitancia11. 

Valoración funcional del VD
La evaluación de la estructura y función del VD es esen-

cial en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes

con hipertensión pulmonar, pues es el principal marca-

dor pronóstico. Aunque existen avances recientes en

las técnicas de imagen, sigue habiendo gran dificultad

para la adecuada evaluación de la función del VD. Por
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Figura 5.- Curvas de relación Capacitancia / Resistencia en el tiempo.

C= capacitancia, R= resistencia. Capacitancia y resistencia son inversamente proporcionales. Para

una misma disminución de resistencia, los pacientes con menor grado de hipertensión pulmonar

tienen un aumento más marcado de la capacitancia pulmonar. (modificado de (11))



varias razones, como la compleja geometría, la difícil

delimitación de los bordes endocárdicos por la impor-

tante trabeculación o la alta dependencia de la precar-

ga de muchos de los índices ecocardiográficos de

función VD más comunes.

Las técnicas disponibles que van a permitir la evalua-

ción de la función del VD. durante el diagnóstico y se-

guimiento de los pacientes con HP son, por una parte

técnicas de imagen como la ecocardiografía (2D y más

recientemente 3D) o la cardiorresonancia magnética

(cardio-RM), que es el método más preciso para la eva-

luación de volúmenes ventriculares,  y marcadores sé-

ricos de disfunción VD, como el NT-pro-BNP o la

troponina. Otras técnicas de imagen, como las técnicas

basadas en radionúclidos pueden ser útiles para la eva-

luación de volúmenes y fracción de eyección, aunque

existe menos experiencia en los pacientes con HP. Las

técnicas invasivas, como el cateterismo cardiaco o la

determinación de las curvas de presión-volumen con

catéter de conductancia de alta fidelidad proporcionan

parámetros muy precisos y fiables de función sistólica

(dP/dt, elastancia, distensibilidad, stroke work) y diastó-

lica, pero no van a ser objeto de desarrollo específico

de este capítulo.

4.1 - VALORACIÓN DE LA ESTRUCTURA DE VD 

El primer signo visible mediante técnicas de imagen de

sobrecarga de presión del VD es un cambio en su mor-

fología (esfericidad, dilatación) y su masa (hipertrofia).

La ecocardiografía permite una valoración cualitativa

subjetiva inicial, ya que el VD no debe medir > 2/3 del

VI en su diámetro transversal en 4 cámaras, y el ápex

debe formar parte del VI. Sin embargo, la ecocardio-

grafía bidimensional no es un método preciso para la

valoración del volumen del VD, ya que en la adquisición,

sólo se tiene en cuenta el tracto de entrada y la porción

apical (el infundíbulo, que supone el 25-30% del volu-

men VD se desestima), y con el método de Simpson bi-

planar se asume un modelo elipsoide que difiere mu-

cho de la morfología real del VD. Recientemente, la

ecocardiografía tridimensional ha surgido como una

técnica prometedora que ha mostrado una buena co-

rrelación con los volúmenes obtenidos por cardio-RM

en individuos normales12 y con cardiopatías congénitas,

aunque hay menos experiencia en pacientes con HAP,

que presentan una gran distorsión anatómica. Con las

nuevas innovaciones de la eco-3D (tiempo real, adqui-

sición en un solo latido, software de medición específi-

co de VD) y por su disponibilidad y bajo coste es la

técnica que más expectativas crea para el seguimiento

de la función del VD. La cardio-RM se considera ac-

tualmente el patrón oro para la determinación de los vo-

lúmenes ventriculares: se obtienen imágenes

tomográficas contiguas paralelas con alta resolución

temporal, obviando las asunciones geométricas. En un

reciente estudio, el volumen indexado telediastólico del

VD, el bajo volumen latido obtenidos mediante cardio-

RM, y el deterioro de ambos parámetros en el segui-

miento a un año, fueron predictores pronósticos

independientes de mortalidad en pacientes con HAP

idiopática13. 

La masa ventricular derecha se puede obtener también

mediante cardio-RM, y es un signo que representa el

grado de hipertrofia del VD. Dos estudios recientes de

seguimiento tras intervención terapéutica con epopros-

tenol y sildenafilo respectivamente objetivaron una re-

ducción significativa de la masa de VD14-15. 

El realce tardío con gadolinio en la cardio-RM muestra

áreas miocárdicas fibróticas, en contraste con las áre-

as de miocardio preservado. En los pacientes con HP se

han descrito zonas de realce con gadolinio en la inser-

ción de la pared anterior y posterior del VD en el septo16.

Aunque aun no hay evidencia de la significación de es-

te hallazgo, podría tener importancia pronóstica, al igual

que en otras enfermedades del corazón izquierdo.
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4.2- VALORACIÓN DE LA FUNCIÓN SISTÓLICA

DE VD

El parámetro ideal para valorar la contractilidad debería

ser independiente de la precarga o postcarga, sensible

a la administración de inotrópicos, fácil y seguro de

aplicar y tener probada su validez clínica. A continua-

ción se exponen los parámetros más comúnmente uti-

lizados, los cuales están validados clínicamente o

tienen un potencial futuro que merece atención.

• La fracción de eyección es el parámetro más fre-

cuentemente utilizado en la práctica clínica, a pesar

de que dista mucho de cumplir los criterios arriba

mencionados (dependiente de la precarga). En con-

diciones normales, la FEVD es menor que la del VI

(40-76%, según la técnica empleada). Las dificulta-

des expresadas con anterioridad con respecto a la

valoración de los volúmenes del VD son las mismas

que para valorar la FE, que depende de los volúme-

nes. El ecocardiograma 2D no permite obtener una

FEVD fiable, y la fracción de acortamiento solo valo-

ra en tracto de entrada y el ápex, asumiendo además

un modelo geométrico irreal. La cardio-RM es en la

actualidad el método más preciso para valorarla, me-

diante la obtención de los volúmenes telesistólico y

telediastólico. En un estudio reciente de seguimiento

de pacientes con HAP, la FEVD obtenida mediante

cardio-RM no mostró ser un parámetro predictor in-

dependiente de mal pronóstico, si bien el grupo de

pacientes era reducido13.

Debido a la reducida disponibilidad de la cardio-RM,

y a las dificultades de la ecocardiografía para obtener

una medida de la FE precisa, se han empleado índi-

ces de contractilidad que intentan sustituir a la FE y

que se han correlacionado bien con la misma, ha-

biendo demostrado además su utilidad clínica en pa-

cientes con HP (Figura 6).
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Figura 6.- Índices ecocardiográficos con utilidad clínica                            

1. Indice de Tei de VD.

2. Índice de excentricidad diastólico: diámetro mayor/diámetro menor.

3. TAPSE: modo-M anillo lateral tricúspide.



• TAPSE (Tricuspid Annulus Plane Systolic Excur-

sión): refleja el acortamiento longitudinal de la pa-

red libre del VD (anillo tricúspide hacia el ápex), se

mide en modo-M en plano apical 4C. Se correla-

ciona bien con la FE obtenida mediante cardio-

RM17 y ha demostrado también tener validez

pronóstica18.

• Índice de Tei o índice de performance miocárdico

global: es un índice no geométrico de contractili-

dad y representa el ratio entre la suma de los

tiempos de contracción y relajación isovolumétrica

(tiempos “perdidos”) y el tiempo de eyección: con-

forme avanza la disfunción del VD el tiempo de

eyección se acorta, y el VD sufre un fenómeno de

“izquierdización”, con alargamiento de los tiempos

de contracción (la presión que tiene que generar

es mayor y se retrasa), y relajación (mayor masa,

aumento de la rigidez). Todo ello conlleva un au-

mento del índice de Tei. Este parámetro se corre-

laciona con la FEVD medida mediante cardio-RM19

y ha demostrado significación pronostica en los

pacientes con HAP idiopática20 y mejoría tras in-

tervención terapéutica21. En situaciones de eleva-

ción muy marcada de la PTD o insuficiencia

tricúspide severa, el índice de Tei puede “pseudo-

normalizarse”22, por el acortamiento del tiempo de

relajación isovolumetrica (TRIV) (por tanto tiene

dependiencia de la precarga).

• Doppler tisular: las velocidades del tejido miocár-

dico se pueden medir mediante el Doppler tisular,

y son otro índice indirecto de contractilidad. La ve-

locidad máxima en sístole del anillo tricúspide dis-

minuida (<8.8 cm/sg) se correlaciona con una FE

<45% con una alta sensibilidad y especificidad23.

El IVA (isovolumic acceleration) es un parámetro

derivado del Doppler que representa la acelera-

ción del anillo tricúspide durante el tiempo de con-

tracción isovolumétrica (pico máximo de velocidad

/ tiempo al pico). En un estudio realizado por Vo-

gel y cols. mostraron que este índice de correla-

ciona muy bien con la contractilidad miocárdica y

que es independiente de pre y postcarga24. 

• Strain y strain rate: representan el grado de defor-

mación miocárdica (strain) y la velocidad de de-

formación (strain-rate) durante la sístole con

respecto a la posición inicial (telediástole). Es una

medida de función sistólica regional con una bue-

na correlación con índices de contractilidad obte-

nidos mediante microsonometría25. En pacientes

con HAP severa, el pico sistólico del strain longi-

tudinal de la pared libre del VD disminuye, indi-

cando una reducción del volumen latido y se

correlaciona con la presión sistólica pulmonar26.

Aunque la técnica es prometedora porque parece

detectar estadios subclínicos de disfunción del

VD, aun queda por demostrar su validez clínica.

• Gasto cardiaco: en el estudio con cardio-RM, se

puede obtener una medida precisa del volumen

latido izquierdo y derecho mediante las secuen-

cias de contraste de fases, con una excelente co-

rrelación con el GC obtenido invasivamente por

Fick27. En un reciente estudio, el volumen latido del

VD fue un determinante pronóstico independiente

en pacientes con HAP13. El ecocardiograma tam-

bién permite estimar el volumen latido, si bien no

hay estudios de correlación en pacientes con HAP,

y no se ha descrito significación pronóstica inde-

pendiente.

4.3- PARÁMETROS DE FUNCIÓN DIASTÓLICA Y

ESTIMACIÓN DE PRECARGA

Los parámetros utilizados para valorar la diástole de

VD son, por una parte la estimación de la presión te-

lediastólica, por otra el patrón de llenado ventricular,

y por último, la distensibilidad de la cámara (esta úl-

tima sólo valorable mediante métodos invasivos).
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• Estimación de la presión media de AD: mediante

el método de diámetro y colapsabilidad de la vena

cava inferior (VCI), de modo que si la VCI mide

<1.7 cm y se colapsa >50%, la presión media de

aurícula derecha (PADm) es ≤5 mm Hg, y si mide

>1.7 y no colapsa con la inspiración la PADm es-

timada es ≥15 mmHg28. La presencia de insufi-

ciencia tricúspide severa, con inversión del flujo

sistólico en venas suprahepáticas, es un dato in-

directo de elevación de la PADm.

• Patrón de llenado por Doppler convencional tri-

cuspídeo: La relación E/A >2 y el acortamiento del

tiempo de deceleración <160 ms sugieren un pa-

trón restrictivo de llenado.

4.4- VALORACIÓN DE LA POSTCARGA VD

En el estudio de la postcarga del VD mediante técni-

cas no invasivas en pacientes con HAP hay que te-

ner en cuenta por una parte, la postcarga estática:

estimación de presión pulmonar media, resistencia

vascular pulmonar, y por otra parte está empezando

a cobrar gran importancia clínica la postcarga diná-

mica, estimando la capacitancia pulmonar y la dis-

tensibilidad pulmonar.

• Postcarga estática: la presión pulmonar media se

puede estimar mediante ecocardiografía por va-

rios métodos. Recientemente se ha publicado un

estudio en el que se observó una excelente corre-

lación del gradiente medio de la curva de insufi-

ciencia tricúspide obtenida por Doppler continuo

(a la que se añadía la estimación de la PADm) con

la presión pulmonar media29. La resistencia vas-

cular pulmonar se puede estimar con la fórmula

clásica hemodinámica RVPt= PAPm/GC, estiman-

do ambos parámetros con Doppler. Más reciente-

mente se ha descrito un parámetro con una muy

buena correlación con la RVP obtenida mediante

cateterismo cardiaco, en la que se estiman me-

diante la relación entre la velocidad máxima de la

insuficiencia tricúspide y la integral de la velocidad

del flujo de arteria pulmonar30. 

• Postcarga dinámica: cada vez está adquiriendo

más relevancia clínica, y parece que los paráme-

tros son sensibles a cambios en estrategia tera-

péutica y además tienen significación pronóstica,

a diferencia de la RVP, por lo que ya se está con-

siderando su evaluación como endpoints prima-

rios en estudios de intervención terapéutica en

HAP. La capacitancia pulmonar es una medida de

rigidez del árbol arterial pulmonar, a nivel de las

grandes arterias elásticas. Se define como el

cambio de volumen que experimenta el vaso pul-

monar a una presión dada [Volumen latido/pre-

sión de pulso pulmonar, VL/(PSP-PAPD)]. Este

parámetro demostró significación pronóstica tan-

to en la determinación mediante hemodinámica

invasiva31, como en la estimación ecocardiográ-

fica32, presentando ambos parámetros una exce-

lente correlación. La cardio-RM permite la

valoración de la pulsatilidad pulmonar, que es el

porcentaje de cambio de área transversal del va-

so pulmonar en sístole con respecto a la diásto-

le. Este parámetro también ha sido estudiado en

pacientes con HAP, habiéndose observado por

una parte, que una pulsatilidad <40% tiene una

alta sensibilidad y especificidad para el diagnós-

tico de HAP10 y por otra, predice la respuesta va-

sodilatadora positiva33. También ha demostrado

ser un factor independiente de mal pronóstico,

con una mayor mortalidad en el seguimiento a 1

año de aquellos pacientes con una pulsatilidad

<16%34. En un estudio reciente realizado con

cardio-RM y cateterismo cardiaco conjuntamen-

te en pacientes con HAP (en reposo y con ejerci-

cio), se observó que los pacientes con HAP

inducida por el ejercicio tenían una menor capa-

citancia pulmonar que los controles normales,
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con una RVP normal en reposo10. Este hecho

puede significar que en esos pacientes existe un

remodelado vascular patológico, detectable pre-

cozmente con este parámetro, incluso con unas

RVP (postcarga estática) normales en reposo.

Probablemente la asociación de cateterismo car-

diaco simultáneo a la cardio-RM, que permite la

creación de curvas de presión-volumen muy pre-

cisas sea un método que cobrará gran importan-

cia en el proceso de diagnóstico y seguimiento

de los pacientes con HAP.

4.5- INTERDEPENDENCIA VENTRICULAR

Como se ha descrito previamente en este capítulo, la

estrecha relación entre ambos ventrículos juega un

papel muy importante en el deterioro de la función

sistólica derecha y en la disminución del gasto car-

diaco. 

• Índice de excentricidad (en sístole y en diástole):

mide el grado de aplanamiento y compresión del

septo interventricular hacia el VI, que es un refle-

jo del remodelado tan importante del VD en un sa-

co pericárdico no distensible y del gradiente de

presión transeptal que existe entre el VD y VI.  El

índice de excentricidad diastólico se correlaciona

con otros parámetros ecocardiográficos de fun-

ción sistólica y con el NT-pro-BNP35, y ha demos-

trado tener importancia pronóstica en el

seguimiento de pacientes con HAP36.

• Ratio áreas VD/VI en diástole: es una expresión del

mismo concepto descrito anteriormente, y tam-

bién ha demostrado tener significación pronósti-

ca.

• Volumen telediastólico de VI: en un reciente estu-

dio se observó que un volumen bajo (<40 ml/m2),

y la ausencia de mejoría al año de tratamiento fue

factor pronóstico independiente de mortalidad13.

Marcadores séricos de
función VD
En los últimos años, varios biomarcadores humora-

les han demostrado su utilidad como herramientas

para evaluar la función ventricular derecha y como

marcadores pronósticos en los pacientes con HAP.

Se caracterizan por su facilidad de medida, que per-

mite el seguimiento de sus niveles, y su reproducibi-

lidad. Los biomarcadores, podrían ser

particularmente útiles para la monitorización ambu-

latoria en la práctica clínica diaria, pudiendo evitar o

reducir la frecuencia de pruebas más complejas, que

requieren mayor tiempo o son invasivas.

5.1- NT-proBNP

El BNP (Brain Natriuretic Peptide) se sintetiza en los

miocitos ventriculares y se libera inicialmente en for-

ma de pro-hormona (pro-BNP). Posteriormente una

endoproteasa lo escinde en 2 fragmentos: BNP la

forma activa y el NT-proBNP el fragmento N-termi-

nal biológicamente inactivo. Los estímulos para su

síntesis y liberación son la sobrecarga de volumen y

presión, pero también la isquemia, la endotelina-1,

la angiotensina-II y los agonistas ∝ y ß adrenérgicos.

La acción del BNP, mediada por el segundo mensa-

jero GMPc, es estimular la diuresis, disminuir el vo-

lumen intravascular, inhibir los sistemas

renina-angiotensina-aldosterona y simpático. 

La elevación de los niveles séricos de NT-proBNP se

correlaciona con variables ecocardiográficas y he-

modinámicas que expresan fallo ventricular derecho:

aumenta conforme lo hace la PADm, la RVP, y cuan-

do disminuye el IC, la saturación de O2 en arteria

pulmonar y la tensión arterial sistémica, siendo la

correlación menor con la PAPm37. Un estudio recien-

te ha descrito un valor de NT-proBNP >1685 pg/ml

como marcador de disfunción sistólica del VD
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(FE<42%) valorada mediante cardio-RM, con una

sensibilidad del 100% y especificidad del 94%38. 

El  NT-proBNP también ha sido evaluado como mar-

cador pronóstico, así en dos estudios recientes des-

cribieron puntos de corte para una menor

supervivencia en pacientes con unos valores de NT-

proBNP >1418pg/ml y >1400 pg/ml respectiva-

mente39-40.

5.2- Troponina

La troponina es un complejo proteico que regula la

contractilidad del músculo estriado y que consta de

3 componentes: C, I y T. La troponina t y la I son mar-

cadores específicos establecidos de daño miocárdi-

co. Existen muy pocos estudios sobre la importancia

de la elevación de la troponina en pacientes con HAP

y disfunción de VD. En un estudio llevado a cabo con

56 pacientes con HAP, la elevación de la troponina T

por encima de valores normales fue un factor inde-

pendiente pronóstico de mortalidad a los 2 años de

seguimiento41. Sin embargo, el papel de este bio-

marcador en el seguimiento clínico aún está por de-

finir.

5.3- Acido úrico

El ácido úrico no se puede considerar un marcador

cardiaco  en sí mismo, sino que su elevación es con-

secuencia del metabolismo oxidativo celular altera-

do por la reducción de la perfusión tisular periférica.

En un estudio inicial, se observó una correlación de

los niveles séricos con la PADm en 99 pacientes con

HAP idiopática, y se redujo al iniciar prostaciclina i.v.

Por otra parte, se encontró que los niveles elevados

de este marcador sérico era un factor pronóstico in-

dependiente de mortalidad42. Sin embargo, los diuré-

ticos alteran los valores plasmáticos, y esto hace

muy difícil su monitorización y por tanto tiene una

utilidad clínica reducida. 

Conclusiones

La disfunción ventricular derecha en los pacientes

con HAP es el mayor determinante clínico, funcio-

nal y pronóstico. La comprensión de su funciona-

miento normal y los mecanismos fisiopatológicos

de adaptación que ocurren ante el incremento cró-

nico de la postcarga son esenciales para el mane-

jo clínico de la enfermedad. La compleja

morfología hace difícil la valoración mediante eco-

cardiografía de la función sistólica, y por ello se

han desarrollado otros parámetros no geométricos

que permiten la evaluación de la función ventricu-

lar y tienen una buena correlación con parámetros

invasivos de contractilidad. La resonancia magné-

tica es el patrón oro para la valoración de la fun-

ción sistólica y de los volúmenes ventriculares,

pero la disponibilidad y el tiempo que consume ha-

cen difícil su uso en el seguimiento habitual. Los

biomarcadores séricos, como el NT-proBNP, expre-

san el grado de disfunción sistólica VD y son una

herramienta útil para el seguimiento y la valoración

pronóstica de los pacientes con HAP.
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Tabla I.- Parámetros no invasivos de función de VD determinantes
pronósticos en pacientes con HAP.

ECOCARDIOGRAMA CARDIO-RM

Parámetro Punto corte Parámetro Punto corte

Tamaño Área AD36 >19 cm2/ m Vol. TD VD13 >84 ml/m2

Función sistólica TAPSE18 >1.8 cm Vol-latido VD13 <25ml/m2

Tei20 >0.83

Precarga Ins. tricúspide43 Mod-severa

Derrame36 Presencia

Postcarga Capacitancia32 <0.81 ml/mmHg Pulsatilidad AP34 <16%

Interdependencia Índice de exc.diastólico36 >1.80 Vol. TD VI13 < 40 ml/m2

ventricular
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El espectro de la hipertensión pulmonar (HP) en el niño

es variado y complejo: podemos encontrar práctica-

mente cualquiera de las etiologías de la clasificacion de

la OMS1 y patologías específicas de la edad pediátrica,

como la hipertensión pulmonar persistente del recién

nacido, o la asociada a enfermedades metabólicas,

aunque sin duda el grupo más numeroso lo constituye

el de la hipertensión pulmonar asociada a cardiopatía

congénita.

Otro de los rasgos característicos de la HP en pediatría

es la frecuencia con la que se presentan formas mix-

tas, con más de un mecanismo implicado (asociación

de enfermedad cardiaca y respiratoria, o cardiopatías

complejas con cortocircuito y enfermedad del corazón

izquierdo, etc.) en las que la clasificación del enfermo

resulta a menudo difícil.

La disponibilidad de nuevas medidas terapéuticas ha

aumentado considerablemente el interés por la HP en

pediatría. Aunque no existen tantas evidencias de sus

beneficios en los niños como en los adultos, ya que no

se han realizado ensayos clínicos controlados, existen

series pediátricas amplias que avalan sus efectos favo-

rables. Sin tratamiento específico la hipertensión arte-

rial pulmonar (HAP) idiopática tiene un pronóstico fatal

con una supervivencia media en los niños de menos de

1 año2. La disponibilidad de los nuevos tratamientos y la

organización de unidades específicas pediátricas para

tratar a estos pacientes ha conseguido tasas de super-

vivencia superiores al 85% al año y al 70% a los 5

años3-5.

La historia natural de la HAP asociada a las cardiopatí-

as congénitas tiene un rango de supervivencia diferen-

te y variable, entre meses y décadas6.

Definición
La definición actual de HP se basa en un concepto he-

modinámico: cifra de presión media en la arteria pul-

monar (PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo, con

presión sistólica mayor de 35 mmHg1.



Este concepto engloba en realidad un grupo heterogé-

neo de enfermedades, cuyos mecanismos etiopatogé-

nicos, curso clínico y pronóstico pueden ser diversos. Si

a esta definición añadimos otros 2 datos hemodinámi-

cos: la presión pulmonar enclavada (PCP) y la resisten-

cia vascular pulmonar (RVP o resistencia arteriolar),

podremos distinguir varias situaciones:

• PAPm aumentada con PCP normal (<15 mmHg) y

RVP elevada (>3 Unidades Wood): elevación de la

presión pulmonar causada por obstrucción progresi-

va de los pequeños vasos de la circulación pulmo-

nar.

• PAPm aumentada y RVP normal con gasto pulmonar

aumentado en los cortocircuitos izquierda-derecha o

en situaciones de alto gasto sistémico y pulmonar, en

las que la elevación de la presión no se acompaña

(al menos inicialmente) de lesiones histológicas sig-

nificativas en el lecho arterial pulmonar

• PAPm aumentada con elevación de la PCP en las

enfermedades del corazón izquierdo.

Manifestaciones clínicas
Los síntomas de la HP en los niños son inespecíficos y

pueden ser diferentes de los adultos7-9. Aunque el inter-

valo entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico, so-

bre todo en los que se presentan con síncopes, suele

ser más corto que en los adultos, el diagnóstico clínico

es difícil y con frecuencia se realiza de forma tardía en

el curso de la enfermedad. 

En los lactantes se puede manifestar con signos de ba-

jo gasto cardiaco tales como cansancio en las tomas,

vómitos, retraso pondoestatural, taquipnea, taquicardia

e irritabilidad. La presencia de síncopes a esta edad

puede simular convulsiones y en casos más graves

muerte súbita abortada. El dolor torácico se puede ma-

nifestar en forma de espasmos del llanto.

Los lactantes y niños mayores con foramen oval per-

meable pueden presentar cianosis por cortocircuito de-

recha - izquierda.

En los niños mayores los síntomas más frecuentes son

el cansancio fácil y la disnea de esfuerzo, y ocasional-

mente el dolor torácico. La aparición de síncopes con el

esfuerzo es más frecuente en los niños que en los adul-

tos.

En el examen físico se puede apreciar un segundo rui-

do cardiaco fuerte, un soplo sistólico de insuficiencia tri-

cuspídea y menos frecuente un soplo diastólico de

insuficiencia pulmonar. Los edemas periféricos y otros

signos de fallo ventricular derecho como hepatomega-

lia e ingurgitación yugular no son muy frecuentes en los

niños pequeños, y son más propios de casos avanza-

dos de larga evolución y en niños mayores de 10 años.

La acropaquia no es típica de HP, salvo algunos casos

raros de larga evolución con hipoxemia crónica por cor-

tocircuito derecha – izquierda a través de un foramen

oval permeable.

Estudios diagnósticos
RADIOGRAFÍA DE TÓRAX

La radiografía de tórax, aunque algunas veces puede

ser normal en los niños con HP, puede aportar claves

muy útiles tanto para su sospecha (dilatación del cono

pulmonar, dilatación de cavidades derechas, etc.) como

para el diagnóstico etiológico10:

• Un aumento en el indice cardiotorácico causado

por dilatación de cavidades izquierdas y/o signos

de redistribución o congestión venosa (fig. 1a),

orientará a la presencia de una enfermedad del co-

razón izquierdo. 

• Una cardiomegalia global acompañada de aumen-

to en la vascularización pulmonar tanto central co-
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mo periférica (plétora) es propia de las situaciones

de HP con hiperaflujo y resistencia vascular normal

(fig.1b).

• En la HP con resistencia vascular aumentada po-

demos encontrar dilatación de cavidades derechas

[aurícula derecha (AD) y ventrículo derecho (VD)],

así como dilatación del tronco y las arterias pulmo-

nares centrales, pero con isquemia periférica

(fig.1c y 1d).

• La presencia de patología del parénquima pulmonar,

malformaciones pulmonares o de la caja torácica

orientará a la hipoxemia como etiología o factor co-

adyuvante de la HP (fig. 1e).

ECOCARDIOGRAFÍA

La ecocardiografía es una herramienta fundamental,

no sólo para el  diagnóstico de sospecha de la HP, si-

no para estimar su gravedad, su repercusión en la

función ventricular derecha y el seguimiento del en-

fermo10. Un estudio ecocardiográfico completo permi-

tirá en muchos casos la clasificación etiopatogénica

de la hipertensión, al excluir o confirmar la presencia

de enfermedad del corazón izquierdo, o cardiopatía

congénita.

Sin embargo, la cuantificación de las cifras de presión

pulmonar con esta técnica puede ser difícil o imprecisa

(sobre o infraestimación), y no nos aporta información

sobre las resistencias vasculares pulmonares. En el pa-

ciente pediátrico podemos emplear los mismos pará-

metros que en adulto, aunque con frecuencia y debido

a la falta de colaboración del niño, durante la explora-

ción ecográfica tendremos que priorizar y seleccionar

aquellos más relevantes11-12.

Una morfología anómala del tabique interventricular

(TIV) en telesístole en el plano paraesternal eje corto, es

el primer indicador de HP significativa: un TIV tipo I

(morfología normal) excluye HP grave; un TIV tipo II in-

dica presiones igualadas en ambos ventrículos (presión

sistémica en VD), y un TIV tipo III, presiones suprasisté-

micas en el VD (fig. 2). La cuantificación del grado de

deformidad del ventrículo izquierdo (VI) se realiza me-

diante el índice de excentricidad, que puede realizarse

en telesístole (relacion de presiones VI/VD) o en tele-

diástole (precarga del VI).
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Figura 1.- Radiografía de tórax en diferentes situaciones de hipertensión pulmonar (descripción en el texto).



La cuantificación de la velocidad de la insuficiencia tri-

cúspide permitirá, en ausencia de estenosis pulmonar,

estimar la presión sistólica pulmonar mediante la ecua-

ción de Bernouilli (fig. 3); habitualmente se utiliza para

este cálculo una presión sistólica auricular derecha de

10 mmHg, constante que modificaremos tras el estu-

dio de las variaciones respiratorias en el tamaño de la

vena cava inferior en proyección subcostal (fig. 3).

Si existe insuficiencia pulmonar significativa (situación

frecuente si el tronco pulmonar está muy dilatado) po-

dremos calcular la presión pulmonar media (PAPm) y

diastólica. En los casos en que no tengamos insuficien-

cia pulmonar o tricúspide significativa, podríamos em-

plear otros parámetros más indirectos, como los

derivados del análisis de la morfología del flujo sistólico

pulmonar. El estudio morfométrico de las cavidades de-

rechas nos dará información sobre la gravedad de la HP

y su repercusión en la función del VD: dilatación de ca-

vidades derechas (que cuantificaremos midiendo el dia-

métro diastólico del VD y el área de la AD y calculando

su “z score” según la superficie corporal), hipertrofia del

VD, dilatación del tronco de la arteria pulmonar, área de

la AD, etc. La estimación de la función ventricular dere-

cha por ecocardiografía es compleja, siendo en la po-

blación pediátrica el TAPSE13 (excursión sistólica de la

válvula tricúspide) y la Dp/Dt (calculada en la curva dop-

pler de la insuficiencia tricúspide, si ésta es significati-

va), los mejor estudiados. La disfunción ventricular de-

recha, así como la presencia de derrame pericárdico,

son hallazgos de mal pronóstico.

CATETERISMO CARDIACO

El cateterismo en el niño, al igual que en el adulto, es el

“patrón oro” para la confirmación del diagnóstico de HP,

y para establecer su gravedad10,12. Sin embargo, en la

edad pediátrica para realizarlo es precisa la sedación

del niño, lo cual, además de suponer un riesgo añadido

en los pacientes con HP grave, hace que las determi-

naciones realizadas bajo estas condiciones no sean

siempre “basales”. Si durante la sedación el niño pre-

senta hipoventilación y retención de CO2, las presiones

y resistencias resultarán mas elevadas. Por el contra-

rio, si realizamos la exploración con anestesia general y

ventilación mecánica con una FiO2 superior a 0,21, ob-

tendremos como “basales” unas presiones y resisten-

cias probablemente inferiores a las que el enfermo

presenta en su vida ordinaria (sin haber podido obser-

var la primera respuesta al efecto vasodilatador del O2

y la hiperventilación), y tras el test vasodilatador

podríamos calificar como “no respondedor” a un pa-

ciente que ya presentó disminución de sus presiones.
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Figura 2. Izquierda: Tabique interventricular (TIV) tipo I (presión en ventrículo derecho menor que la del ventrículo izquierdo). Centro:
TIV tipo II (presiones igualadas en ambos ventrículos). Derecha: TIV tipo III (presión suprasistémica en ventrículo derecho).



De hecho, no existen recomendaciones específicas so-

bre las condiciones en las que debe realizarse el cate-

terismo a estos pacientes: debemos procurar una

sedación idónea para evitar la ansiedad y dolor, bus-

cando a la vez las condiciones “más cercanas al esta-

do basal”, utilizando la menor FiO2 posible,

monitorizando los niveles de PaCO2, e interpretando los

resultados obtenidos en el contexto de las condiciones

de ventilación en las que se haya realizado la prueba.  

Una vez obtenidas las determinaciones “basales” es

práctica habitual realizar angiografías (en ventrículo iz-

quierdo, aorta) para descartar defectos cardiacos con-

génitos que pudieran haber pasado desapercibidos en

la ecocardiografía como ductus, comunicación inter-

ventricular, o ventana aortopulmonar (más prevalentes

en la población pediátrica). La inyección en las arterias

pulmonares (tener en cuenta que puede ser peligrosa y

precipitar crisis de HP), puede ayudar a descartar ano-

malías como drenaje venoso pulmonar y las arteriogra-

fías pulmonares enclavadas darán información sobre el

grado de obstrucción de los pequeños vasos pulmona-

res, descartando así mismo la presencia de trombos.

Durante el cateterismo, deberán determinarse, además

de la presión pulmonar, el gasto y el índice cardiaco, la

PCP, la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, y

la presión auricular derecha. Estos parámetros permiti-

rán definir la gravedad de la HP (expresada como Ín-

dice de RVP=PAPm-PCP/Índice cardiaco en unidades

Wood/m2), determinar factores de mal pronóstico (co-

mo la elevación de la presión en AD o un índice car-
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Figura 3. Cálculo de la presión sistólica en el ventrículo derecho (VD) y arteria pulmonar  a partir de la velocidad de la insuficiencia
tricúspide (IT), y de la presión de aurícula derecha (AD) según las variaciones respiratorias en el tamaño de la vena cava
inferior.



diaco disminuido), e identificar aquellos casos en los

que la HP se debe a elevación de la presión en cavi-

dades izquierdas, en las que podría estar contraindi-

cado no sólo el test vasodilatador agudo, sino también

el tratamiento crónico con vasodilatadores.

En el paciente pediátrico, en el que las cifras de pre-

sión sistémica pueden variar de forma muy importan-

te según la edad y dependiendo de las condiciones de

sedación o anestesia en las que se realice el catete-

rismo, la gravedad de la HP se expresa por la relación

entre la presión sistólica pulmonar y aórtica y la rela-

ción entre las resistencias vascular pulmonar y sisté-

mica (RPa/RSa). La existencia o no de cardiopatía con

cortocircuito determinará tanto el sistema empleado

para el cálculo del gasto cardiaco como los criterios

empleados para definir un test vasodilatador positivo:

en las HP sin cortocircuito (gasto pulmonar = gasto

sistémico), el gasto cardiaco se realiza habitualmente

por termodilución (con catéter de doble luz tipo Swan-

Ganz), y cuando existe cortocircuito, emplearemos el

principio de Fick (determinación de oximetrías en ca-

vidades derechas, aorta y aurícula izquierda) para cal-

cular la relación entre el gasto pulmonar y sistémico

(Qp/Qs) y entre las resistencias pulmonar y sistémica

(Rpa/Rsa). Para el test vasodilatador, el fármaco más

estandarizado en el enfermo pediátrico es el óxido ní-

trico inhalado (entre 20 y 80 ppm); otros fármacos

que pueden emplearse son el epoprostenol i.v. (aun-

que produce hipotensión sistémica), o el iloprost ne-

bulizado. La definición de “respuesta positiva” al test

en el niño sin cortocircuito es similar a la empleada en

el adulto: disminución de la PAPm>10 mmHg, y por

debajo de 40 mmHg. Aunque en series iniciales se

comunicó una proporción de niños con respuesta va-

sodilatadora positiva bastante elevada (42%)3, utili-

zando criterios más estrictos la proporción de

positividades ha sido sólo del 7,4%5.

En los pacientes con cortocircuito, la definición de

“respuesta positiva” es distinta, y no necesariamente

se acompaña de disminución en las cifras absolutas

de presión pulmonar media, sino de un aumento en la

relación entre flujo pulmonar y sistémico (Qp/Qs) y

una disminución en la relación entre resistencias pul-

monar y sistémica (Rpa/Rsa); si esta relación dismi-

nuye por debajo de 0,45 podría considerarse el cierre

del defecto. Otro factor a tener en cuenta a la hora de

interpretar los resultados del estudio hemodinámico

es la presencia o no de insuficiencia pulmonar o tri-

cúspide graves (a veces en relación no sólo con la hi-

pertensión pulmonar, sino con cirugías cardiacas

previas): si hay regurgitación pulmonar grave, el valor

de la PAPm será inferior incluso en grados intensos de

enfermedad vascular, y si hay insuficiencia tricúspide

grave (que puede además artefactar los resultados del

gasto cardiaco determinado por termodilución), la pre-

sión en AD será superior a lo esperado para una de-

terminada PAPm.

MARCADORES BIOLÓGICOS

No existe aún un biomarcador ideal para la HP. El hecho

de que sea un enfermedad infrecuente dificulta la rea-

lización de estudios en series amplias de pacientes que

permitan su validación. Sin embargo, actualmente se

encuentran en fase de investigación numerosos mar-

cadores: péptidos natriuréticos tipo B (BNP y NT-

proBNP), troponinas, ácido úrico, endotelina,

serotonina, ECA, óxido nítrico, cGMP, dímero D, norepi-

nefrina, factor von Willebrand, alfa 2 antiplasmina, lipo-

proteína (a), trombomodulina, y angiopoyetina.

De todos ellos, son los péptidos natriuréticos tipo B de

los que disponemos de mayor información14. La función

biológica del BNP, la hormona activa (el NT-ProBNP ca-

rece de actividad y posee diferente vida media y acla-

ramiento), secretada en la pared ventricular, es la de

estimular la diuresis y natriuresis e inhibir el sistema re-

nina-angiotensina-aldosterona y el sistema simpático y

favorecer la vasodilatación. A pesar de que ambos po-
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seen elevada variabilidad biológica y sus niveles pue-

den estar influidos por factores fisiológicos (raza, edad,

sexo, variaciones circadianas, ejercicio, cambios postu-

rales), por la dieta (ingesta hídrica, ingesta de sodio,

etc.) y por fármacos (corticoides, diuréticos, IECAs, ago-

nistas y antagonistas adrenérgicos, etc.) diversos estu-

dios han demostrado que cifras muy elevadas de estos

péptidos (BNP >180 pg/ml o NT-ProBNP >1.400

pg/ml) pueden tener valor pronóstico. La elevación de

la troponina T15 indica un estrés excesivo en el VD y pa-

rece ser un marcador tardío de mal pronóstico, como

factor de riesgo independiente de mortalidad.

En la población pediátrica, son escasos los estudios so-

bre el tema; van Aldaba y cols.16 en 29 niños con HP

grave demuestran una relación entre los niveles de áci-

do úrico y los parámetros hemodinámicos (PAPm, gas-

to cardiaco, y RVP), correlación entre los niveles de

NT-ProBNP con la clase funcional y la distancia recorri-

da en la prueba de marcha de 6 minutos, así como va-

lor predictivo para mortalidad de las cifras de

NT-ProBNP >605 pg/ml, ácido úrico >0,32 mmol/l y de

norepinefrina >1,68 nmol/L.

Lammers17 y cols. han demostrado que la menor varia-

bilidad de la frecuencia cardiaca se correlaciona con la

distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minu-

tos, y es un factor predictivo de mortalidad o necesidad

de trasplante pulmonar.

RESONANCIA MAGNÉTICA 

La resonancia magnética (RM) es una técnica reprodu-

cible, no invasiva para el paciente (escaso riesgo, au-

sencia de radiación) y que proporciona información

relevante sobre la anatomía y función cardiaca, por lo

que su papel en el estudio y seguimiento del paciente

pediátrico con HP es creciente. A pesar de que aún no

es posible realizar una estimación fiable de la resisten-

cia vascular pulmonar mediante esta técnica, aporta in-

formación muy valiosa para definir la anatomía de las

cardiopatías congénitas, descartar la presencia de

trombos intrapulmonares, y estudiar la función del ven-

trículo derecho. El posible valor diagnóstico o pronósti-

co de nuevos parámetros estudiados por RM, como la

curvatura del septo interventricular en diástole y sísto-

le18, la contrastación tardía del septo interventricular

tras la administración de gadolinio i.v.19, o la relación

entre la pulsatilidad de la arteria pulmonar y la res-

puesta al test vasodilatador son actualmente objeto de

investigación.

Diagnóstico etiológico de
la hipertensión pulmonar
La evaluación diagnóstica no es muy diferente en los

niños de los adultos, pero es esencial realizarla de for-

ma completa. Además de las pruebas diagnósticas de

la HP, los estudios deben incluir una analítica sanguínea

con estudio de hipercoagulabilidad, hormonas tiroideas

y autoanticuerpos, pruebas funcionales respiratorias,

polisomnografía nocturna, gammagrafía y TC pulmonar.

La gammagrafía pulmonar en la HAP idiopática suele

ser normal, pero puede mostrar defectos periféricos de

perfusión pequeños no segmentarios9.

La TC de tórax es útil para descartar la presencia de en-

fermedades parenquimatosas pulmonares. En la HAP

idiopática además de la presencia de cardiomegalia y

aumento de tamaño de las arterias pulmonares, que en

ocasiones pueden comprimir los bronquios, se pueden

apreciar alteraciones intrapulmonares como vasos pe-

riféricos agrandados tortuosos, patrón en vidrio deslus-

trado, opacidades centrolobulillares, y áreas focales

hiperlucentes20.

La biopsia pulmonar raramente está indicada, pero

puede ser útil en la hipertensión pulmonar persistente

del recién nacido con mala evolución o que persiste

más allá del mes en la que se sospechan procesos no
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tratables como la displasia alveolocapilar con mala ali-

neación de las venas pulmonares21 y también en los ca-

sos en los que existen dudas del diagnóstico de

enfermedad venooclusiva pulmonar9.

Formas específicas de
hipertensión pulmonar en
pediatría

CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS

La cardiopatía congénita es la causa más frecuente

de HP en la edad pediátrica, pero a diferencia de lo

observado en la población adulta en la que la mayoría

de los casos corresponden a cardiopatías con corto-

circuitos simples (operados o no, y frecuentemente ya

en situación de síndrome de Eisenmenger), el espec-

tro de cardiopatías que producen HP en el niño es va-

riado y complejo, siendo frecuente la implicación de

más de un mecanismo (HP por cortocircuito asociada

a patología del corazón izquierdo, por ejemplo).  Tam-

bién son más prevalentes que en el adulto las cardio-

patías complejas y la asociación de patología cardiaca

y respiratoria. La nueva clasificación propuesta para la

HAP asociada a cardiopatías se basa en la supervi-

vencia y evolución muy distinta observada en estos

distintos grupos:

1. S. de Eisenmenger (defecto no restrictivo no corre-

gido, con cortocircuito invertido, derecha-izquier-

da).

2. HAP grave asociada a cortocircuito no restrictivo no

susceptible de reparación (RVP elevadas).

3. HAP grave asociada a cortocircuitos pequeños y

restrictivos.

4. HAP tras la reparación de la cardiopatía en ausen-

cia de cortocircuito residual significativo.

Los enfermos con S. de Eisenmenger presentan en

general mejor pronóstico que aquellos con HAP grave

asociada a defectos restrictivos o cardiopatías ya re-

paradas, cuya evolución se asemeja más a la de la

HAP idiopática22.

Los defectos cardiacos congénitos aparecen en el

8/1.000 de los recién nacidos vivos; de todos ellos, el

50-60% son cortocircuitos sistémico-pulmonares,

que si no son reparados precozmente, conducirán al

remodelado del lecho vascular pulmonar (inicialmen-

te hipertrofia de la capa muscular, después lesión en-

dotelial) y a la aparición de lesiones irreversibles, con

una frecuencia que dependerá del tamaño del defec-

to, su localización (más frecuente en los cortocircui-

tos post-tricuspídeos que en los pretricuspídeos), de

la asociación de hipoxia (D-transposición de grandes

vasos con comunicación interventricular, en la que el

desarrollo de lesiones irreversibles es muy precoz), así

como de la asociación de otras malformaciones ex-

tracardíacas o cromosomopatías (los pacientes con S.

de Down desarrollan S. de Eisenmenger en fases más

precoces). Pero además, existe una gran variabilidad

individual en la respuesta del lecho vascular pulmonar

al hiperaflujo,  por la que el mismo defecto septal pue-

de ser ya inoperable (Qp/Qs bajo y RVP elevada, o in-

cluso ya con inversión del shunt, con S. de

Eisenmenger establecido) en un paciente de 9 meses,

o seguir manteniendo condiciones de operabilidad

(Qp/Qs elevado, con RVP baja o moderadamente ele-

vadas con RPa/Rsa <0,45) hasta edades mucho más

avanzadas.

Otro de los enigmas relacionados con la HAP asocia-

da a la cardiopatía congénita es el desarrollo tardío de

HP grave en pacientes con cortocircuitos operados en

la infancia. Hasta ahora, los estudios genéticos en

HAP se centraban en las formas idiopática y familiar;

sin embargo, es posible la implicación de diferentes

mecanismos genéticos en la HAP asociada a cardio-

patías congénitas.
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Uno de los temas más difíciles en el tratamiento de la

HAP asociada a la cardiopatía congénita en la edad pe-

diátrica es la toma de decisiones sobre si son aún o no

operables los pacientes con cortocircuito que se pre-

sentan con resistencia vascular pulmonar límite (entre 3

y 6-8 UW/m2): en estos casos, el cateterismo tiene que

ser particularmente minucioso para evaluar correcta-

mente la RVP, y su respuesta al test vasodilatador. El

desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas (inmunohis-

toquímica en la biopsia pulmonar, estudio de células

endoteliales circulantes23, etc.), será en el futuro de

gran ayuda para la toma de decisiones en estas situa-

ciones.

HIPERTENSIÓN PULMONAR ASOCIADA A
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La hipoxia alveolar crónica conduce al desarrollo de HP

secundaria debido a la vasoconstricción pulmonar y la

disfunción endotelial que conduce al remodelado vas-

cular. En los niños puede ocurrir asociada a apneas

obstructivas del sueño, enfermedades neuromuscula-

res, enfermedades intersticiales, enfermedades obs-

tructivas crónicas como la fibrosis quística, y en los

lactantes a la displasia broncopulmonar. Aunque se

desconoce la prevalencia de la HP asociada a la dis-

plasia broncopulmonar, se asocia con una mortalidad

elevada y su diagnóstico es difícil dados los pocos sig-

nos clínicos que presenta que además se pueden con-

fundir con los signos de la misma displasia24. Por ello

se recomienda su despistaje sistemático mediante

ecocardiografía, que algunos autores recomiendan al

mes de edad y posteriormente cada mes en niños en

ventilación mecánica o con FiO2 >30% y otros cada 2-

3 meses en los niños con displasia grave. También se

debe sospechar en aquellos niños con requerimientos

de oxígeno desproporcionados a la gravedad de la dis-

plasia y en aquellos con retraso de crecimiento a pesar

de ingesta adecuada. Para su prevención es importan-

te mantener una nutrición adecuada y una SaO2 ≥94%

una vez pasado el periodo de riesgo de retinopatía del

prematuro.

HIPERTENSIÓN PULMONAR PERSISTENTE DEL

RECIÉN NACIDO

Debido a la elevada reactividad de su árbol vascular los

recién nacidos pueden desarrollar HP grave, con corto-

circuito derecha-izquierda e hipoxemia, en relación con

asfixia, aspiración meconial, sepsis o síndrome de dis-

trés respiratorio, precisando tratamiento con óxido nítri-

co inhalado y en ocasiones con oxigenación de

membrana extracorpórea. Raramente puede ser la for-

ma de presentación de una hipertensión pulmonar idio-

pática.

DISPLASIA ALVEOLO – CAPILAR

La displasia alveolo - capilar con mala alineación de las

venas pulmonar, es una forma mortal de HP que se pre-

senta en el periodo neonatal o a veces en los primeros

meses de vida. El diagnóstico se realiza mediante la

biopsia pulmonar o en la autopsia21.

HIPERTENSIÓN PULMONAR ASOCIADA A

ENFERMEDADES METABÓLICAS

Se ha descrito la presentación de HP en lactantes con

enfermedades metabólicas (hiperglicinemia no cetósi-

ca, enfermedades mitocondriales)25. Dado que la HP

puede aparecer antes que los síntomas propios de es-

tas enfermedades de pronóstico fatal, es importante in-

cluir el cribaje de estas metabolopatías en el protocolo

de estudio de los lactantes con HP.

HERNIA DIAFRAGMÁTICA CONGÉNITA

En el periodo neonatal inmediato la hernia diafragmáti-

ca congénita se asocia con hipoplasia pulmonar e HP
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grave, con anomalías estructurales y funcionales de la

circulación pulmonar, que en muchos casos se trata

con éxito con óxido nítrico inhalado y se resuelve antes

del alta hospitalaria. Se han publicado algunos casos de

HP persistente a largo plazo. Kinsella y cols. describen

una serie de 7 pacientes con edad mediana de 4 años

(rango 3 meses a 12 años) con HP persistente, en al-

gunos de los cuales encuentran también anomalías

vasculares en el pulmón contralateral26.

Tratamiento de la hipertensión
pulmonar

TRATAMIENTO CONVENCIONAL 

El tratamiento convencional, siguiendo las mismas re-

comendaciones que en los pacientes adultos, tiene un

papel importante en el manejo de la hipertensión pul-

monar en niños, de acuerdo con una experiencia clíni-

ca amplia y un consenso médico general, aunque no

existan estudios clínicos amplios27.

Si existe hipoxemia está indicada la administración de

oxígeno durante todo el día o durante la noche, que en

algunos niños puede disminuir algo la resistencia vas-

cular pulmonar.

En caso de fallo ventricular derecho está indicada la ad-

ministración de diuréticos y digoxina. En los lactantes

con HP el aumento de la presión en aurícula derecha

puede dificultar el drenaje de los linfáticos pulmonares

produciendo un aumento de agua pulmonar, taquipnea

y disnea y los diuréticos pueden ayudar en el trata-

miento de estos síntomas y en el de la congestión he-

pática27. Los diuréticos se deben iniciar con cuidado, ya

que estos pacientes son muy dependientes de la pre-

carga para mantener el gasto cardiaco, pero se pueden

llegar a necesitar dosis altas.

La anticoagulación con warfarina es de uso común en

los adultos con HAP idiopática, en los que parece alar-

gar la supervivencia. En los niños no es tan usada y hay

que tener en cuenta el riesgo de sangrado y la dificul-

tad para ajustar la dosis. Algunos autores la indican só-

lo en caso de fallo ventricular derecho7. Otros autores

utilizan la aspirina9 o el dipiridamol en niños pequeños,

aunque algunos opinan que estos fármacos antiagre-

gantes plaquetarios no son efectivos en las zonas de

bajo flujo en la que ocurre la trombosis in situ.  En niños

en situación crítica o con fallo ventricular derecho im-

portante, en los que el ajuste de la dosis de warfarina

es difícil, puede ser preferible la utilización de heparina

de bajo peso molecular subcutánea.

En los niños, dado que tienen un árbol vascular más re-

activo que los adultos, las infecciones respiratorias pue-

den tener consecuencias graves, por el desequilibrio

ventilación–perfusión con hipoxemia importante, de-

sencadenando crisis de HP o incluso un síndrome de

distrés respiratorio del adulto, y se deben tratar de for-

ma agresiva. Hay que ingresar en el hospital a los niños

con neumonía y fiebre para minimizar las consecuen-

cias del aumento de demandas metabólicas7.

Se recomienda la vacunación anual de la gripe y la va-

cunación antineumocócica7. Se debe evitar también el

estreñimiento ya que las maniobras de Valsalva pueden

disminuir de forma transitoria el retorno venoso al lado

derecho del corazón y precipitar el desarrollo de un sín-

cope7.

Tratamiento con fármacos
vasoactivos (tabla 1)

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DEL CALCIO

Los bloqueantes de los canales del calcio mejoran la

supervivencia en los niños con HP que responden en la

prueba vasodilatadora aguda en el cateterismo. En la

serie de Barst y cols.3 se observó una supervivencia del

97% a los 5 años en los niños con respuesta positiva a
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los vasodilatadores. Sin embargo, el tratamiento pierde

eficacia con el tiempo, y en el seguimiento realizado a

los 10 años la supervivencia fue del 81% y sólo un 47%

no precisaron otros tratamientos4. 

EPOPROSTENOL

El epoprostenol en infusión intravenosa continua es el

tratamiento más efectivo de la HP en los niños. En la

serie de Barst y cols.3 de 31 pacientes sólo uno falleció

(por hemorragia relacionada con el cambio de un caté-

ter), 6 pacientes precisaron un trasplante pulmonar y

24 mejoraron con el tratamiento. La dosis media de

epoprostenol fue de 78 ng/kg/min al año de tratamien-

to, 116 ng/kg/min a los 2 años y 122 ng/kg/min a los

3 años. La supervivencia global de este grupo a los 4

años fue del 94%. En cambio, un grupo de 28 niños no

recibió prostaciclina por no disponibilidad o no consen-

timiento familiar, aún cuando estaba indicado. La su-

pervivencia en este grupo fue del 50 % al año, 43 % a

los 2 años y 38 % a los 3 y 4 años.

En una publicación posterior de este grupo4 en la que

incluyeron 44 niños la supervivencia a los 1, 5 y 10

años fue del 97%, 97% y 78%, con un éxito del trata-

miento (no exitus, ni necesidad de tratamientos quirúr-
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Tabla 1. Dosis de los fármacos vasoactivos para tratar la hipertensión
pulmonar en niños

Fármaco

Nifedipino

Bosentan

Sildenafilo

Iloprost

Epoprostenol

Treprostinil

Dosis

1-2 mg/kg/día (repartido en 3 dosis)

Peso Primer mes A partir 2º mes

< 10 kg 1-2 mg/kg/12 h 2-4 mg/kg/12 h

10 – 20 kg 31,25 mg/24 h 31,25  mg/12 h

20 – 40 kg 31,25 mg/12 h 62,5  mg/12 h

> 40 kg 62,5 mg/12 h 125 mg/12 h

0,5-2 mg/kg/dosis cada 6-8 horas

5-6 inhalaciones/día

Niños mayores (I-Neb): 5 mcg/dosis

Niños < 6 años (Omron U22) titular dosis  (10 – 20 mcg/dosis)    

Inicio 2 ng/kg/min. Aumentar según respuesta a dosis de mantenimiento de 20 –

40 ng/kg/min (en ocasiones hasta 80-100 o dosis superiores con el desarrollo de

tolerancia)

En transición de epoprostenos iv a treprostinil iv tener en cuenta que 1,25 – 1,75

ng/kg/min de treprostinil pueden ser equivalentes a 1 ng/kg/min de epoprostenol.

Subcutáneo (dosis en adultos): dosis inicial 1,25 ng/kg/min. Titular la dosis según

respuesta hasta dosis de mantenimiento de 20 - 80 ng/kg/min.



gicos como septostomía auricular o trasplante) del

93%, 86%, y 60%, respectivamente.

En la serie de Lammers y cols.28 se trataron con epo-

prostenol 39 niños de 4 meses a 17 años de edad (25

con HAP idiopática) con HP en clase funcional III y IV.

Fallecieron 7 pacientes y 8 precisaron trasplante pul-

monar. Veintiocho niños recibieron tratamiento combi-

nado con fármacos orales. La dosis media de

epoprostenol fue 29,6 ng/kg/min (rango 6–63

ng/kg/min). La supervivencia a los 1, 2 y 3 años fue de

94, 90 y 84%.

Los niños pueden necesitar dosis mucho mayores que

los adultos. El tratamiento se inicia con dosis de 2

ng/kg/min que se va incrementando de forma progre-

siva. La dosis terapéutica eficaz inicial es variable, pero

puede oscilar entre 20 y 40 ng/kg/min. Posteriormente

los pacientes pueden ir desarrollando una tolerancia

progresiva al tratamiento que puede hacer necesario ir

aumentando la dosis que al año puede estar entre 50-

80 ng/kg/min7 y posteriormente a más de 100

ng/kg/min.

El inconveniente principal del epoprostenol es la nece-

sidad de disponer de un acceso venoso central perma-

nente, con el subsiguiente riesgo de infección,

trombosis o malfuncionamiento del catéter. La interrup-

ción brusca del tratamiento puede originar una crisis de

HP y el fallecimiento del paciente. Los efectos secun-

darios más frecuentes en los niños son las diarreas y el

dolor abdominal. Otros efectos secundarios incluyen

vómitos, dolor abdominal, cefalea, enrojecimiento cutá-

neo, hipotensión sistémica, mareos, y síncopes5.

TREPROSTINIL

Treprostinil, un análogo del epoprostenol con una vida

media de 4 horas, se utiliza por vía subcutánea o intra-

venosa (se está desarrollando su administración nebu-

lizada). Por vía subcutánea puede producir dolor y

eritema alrededor del punto de infusión, lo que podría

limitar su empleo en niños pequeños6. 

En niños se ha publicado una serie de 13 pacientes

(edad media 11 años; rango 3-17) con HP en los que

se realizó la transición de epoprostenol i.v. a treprostinil

i.v. (a una dosis 1,25 – 1,75 la de epoprostenol). En el

seguimiento de un año hubo 2 fallecimientos y 2 pa-

cientes se cambiaron a otros tratamientos. Los efectos

secundarios fueron similares a los del epoprostenol (ce-

falea, rash, diarrea, etc.), pero menos frecuentes29. La

transición se justificaría por los beneficios farmacológi-

cos del treprostinil (mayor vida media, conservación a

temperatura ambiente y estabilidad en solución 48 ho-

ras).

La utilización de treprostinil podría considerarse en ni-

ños que han mejorado con epoprostenol y están clíni-

camente estables30. Puede ser necesario también

aumentar la dosis de forma progresiva según la res-

puesta clínica, aunque no se dispone de unas guías es-

tandarizadas en niños. 

ILOPROST

Iloprost es un análogo estable de la prostaciclina con

una vida media de 20-25 minutos que se puede admi-

nistrar por vía intravenosa o nebulizada. En niños se han

publicado experiencias con iloprost nebulizado para la

realización de una prueba vasodilatora aguda31-33 con

efecto equivalente al del óxido nítrico, para el trata-

miento de las crisis hipertensivas tras intervenciones de

cirugía cardiaca34, y en el tratamiento crónico de la hi-

pertensión pulmonar32.

En una serie de 22 niños (edad 4,5 a 17,7 años) con

HAP idiopática (n=12) o secundaria a cardiopatías con-

génitas (n=10) a los 6 meses del tratamiento la clase

funcional mejoró en el 35% de los pacientes, disminu-

yó en el 15% y no cambió en el 50%32. Durante el pe-

riodo de seguimiento 6 pacientes se deterioraron de los

que 2 fallecieron y 4 tuvieron que iniciar epoprostenol.

El tratamiento se mantuvo a largo plazo en el 64% de
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los niños.

En ocho de 9 pacientes se realizó una transición con

éxito de epoprostenol iv a iloprost nebulizado, fallecien-

do un paciente.

Los efectos secundarios más frecuentes fueron cefalea

(36%), tos (23%), y mareo (14%), que generalmente

mejoraron a los pocos días del inicio del tratamiento. En

2 pacientes fue necesario suspender el tratamiento por

disnea relacionada con la aparición de broncoespasmo.

La dosis media utilizada de iloprost en este estudio fue

de 5 μg (dosis efectiva administrada) con una frecuen-

cia de 6 dosis al día, con descanso nocturno. Para la

administración del iloprost se utilizaron los nebulizado-

res Prodose AAD® o I-Neb®. En la experencia de uno

de los autores (amg) el iloprost nebulizado se ha utiliza-

do también en el tratamiento de niños menores de 5

años de edad con HAP idiopática, asociada a cardiopa-

tías o secundaria a displasia broncopulmonar. Para ello

se utiliza un nebulizador de flujo continuo, con masca-

rilla facial. La dosis habitualmente utilizada ha sido de

20 microgramos teniendo en cuenta que el sistema es

menos eficiente ya que se pierde una parte de la dosis

al medio ambiente y otra puede quedar retenida en la

nariz. El fármaco ha sido bien tolerado siendo el efecto

secundario más frecuente el eritema facial transitorio.

ANTAGONISTAS DE LAS ENDOTELINAS - BOSENTAN

Bosentan es un antagonista de los receptores A y B de

la endotelina, aprobado para su utilización en pacientes

de 12 o más años de edad. Recientemente la Agencia

Europea del medicamento ha aprobado la utilización de

una formulación pediátrica de comprimidos dispersa-

bles en niños de 2 o más años de edad. Se han reali-

zado estudios farmacocinéticos en niños que han

establecido la dosis en niños a partir de 2 años35.

La eficacia en niños se ha evaluado en 2 series amplias

de pacientes.

Rosenzweig y cols.36 estudiaron 86 niños con HAP idio-

pática, asociada a cardiopatías congénitas o enferme-

dades del tejido conectivo con tratamiento con

bosentan de forma aislada o asociada a prostanoides.

El tratamiento se mantuvo en 68 pacientes (69%), se

interrumpió en 5 (15%) y fallecieron 5 pacientes. La

clase funcional mejoró en 46% de los pacientes y no se

modificó en un 44%. La supervivencia a 1 y 2 años fue

del 98 y 91% respectivamente. El riesgo de deterioro

fue menor en los pacientes en clase I/II al inicio del tra-

tamiento que en los que estaban en clase III/IV.

Maiya y cols.37 estudiaron de forma retrospectiva 40 ni-

ños con HAP (20 idiopática y 20 secundaria; edad me-

dia 8,3 años [rango 0,6 - 16 años), en pacientes en

clase III y IV, de forma aislada (25 niños) o asociado a

epoprostenol iv (15 niños). En el grupo de HAP idiopáti-

ca 19 niños (95%) se estabilizaron con el tratamiento

con bosentan, aunque 12 (60%) requirieron para ello

tratamiento combinado con epoprostenol. En los pa-

cientes con hipertensión pulmonar secundaria mejoró

la clase funcional, la distancia recorrida en la prueba de

caminar 6 minutos y la ganancia de peso.

Van Loon y cols.38 estudian 10 niños con HAP asociada

a cardiopatías, la mayoría de ellos con Síndrome de Ei-

senmenger. Con el tratamiento con bosentan se produ-

jo una mejoría inicial, aunque a partir del primer año de

tratamiento hubo un deterioro progresivo.

Se ha utilizado también el bosentan asociándolo al tra-

tamiento con epoprostenol, en niños que se encontra-

ban estables. La adición de bosentan permitió disminuir

la dosis de epoprostenol y sus efectos secundarios en

7 de 8 niños y en 3 de ellos suspenderlo39.

El principal efecto secundario del bosentan es el au-

mento de las transaminasas, por lo que hay que moni-

torizarlas de forma mensual. En un estudio de vigilancia

que incluyó 146 niños en tratamiento con bosentan, se
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observó un aumento de transaminasas en 2,7% de los

niños, en comparación con un 7,8% en los pacientes

mayores de 11 años40. 

Se han aprobado para el tratamiento de pacientes adul-

tos inhibidores selectivos de la endotelina A, ambrisen-

tan y sixtasentan con los que no existe actualmente

experiencia en niños.

SILDENAFILO

Se han publicado varios casos clínicos41 y algunas se-

ries cortas incluyendo entre 6 y 14 pacientes42,43, en los

que se ha utilizado con éxito  sildenafilo en el trata-

miento crónico de la HP idiopática o asociada a cardio-

patías congénitas en niños. También se han publicado

experiencias de la utilidad del sildenafilo en la HP aso-

ciada con displasia broncopulmonar44, hipertensión pul-

monar persistente del recién nacido45, asociada a hernia

diafragmática congénita46, y en el postoperatorio de

cardiopatías congénitas47.

SEPTOSTOMÍA AURICULAR

La realización de una septostomía auricular puede me-

jorar los síntomas y la calidad de vida en los niños con

HP grave, especialmente en los que presentan sínco-

pes. La utilización de dispositivos fenestrados puede

ayudar a mantener la permeabilidad de la comunica-

ción auricular48.

TRASPLANTE PULMONAR

En los casos de falta de respuesta al tratamiento con

fármacos vasoactivos el trasplante pulmonar puede ser

una opción49. El trasplante bipulmonar tiene una mejor

supervivencia que el trasplante unipulmonar, estando

indicado el trasplante cardiopulmonar en caso de fallo

ventricular izquierdo asociado o cardiopatía congénita

no corregible. Aunque también se están produciendo

avances que mejoran el pronóstico del trasplante pul-

monar la supervivencia del trasplante pulmonar a los 5

años es del 50-60% y a los 10 años del 30-40%50.
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enfermedades respiratorias
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Introducción
La hipertensión pulmonar (HP) es una de las complica-

ciones más relevantes de las enfermedades respirato-

rias crónicas; especialmente en la historia natural de la

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y en

las enfermedades pulmonares intersticiales difusas

(EPID). Es bien conocido que su presencia se asocia a

una supervivencia menor 1,2 y a una mayor utilización de

recursos sanitarios3.  La prevalencia de HP en las enfer-

medades respiratorias no es insignificante, se estima

entorno el 50% o incluso en un porcentaje mayor en los

pacientes con enfermedad avanzada. Suele ser de in-

tensidad leve-moderada y avanza lentamente, sin alte-

rar la función ventricular derecha hasta fases bien

avanzadas. Sin embargo, un reducido subgrupo de pa-

cientes puede presentar HP desproporcionada, con pre-

sión arterial pulmonar (PAP) elevada, superior a la

severidad de la alteración del flujo aéreo. A pesar de que

desde hace mucho tiempo las enfermedades respirato-

rias están consideradas como una de las causas más

frecuentes de HP, hasta fechas relativamente recientes

no se han comenzado a identificar los mecanismos pa-

togenéticos que la producen. Estudios realizados en la

última década han identificado al endotelio pulmonar y

a su alteración funcional como el elemento central de la

patogénesis de la HP en las enfermedades respiratorias

crónicas, sobretodo en la EPOC4, 5. El potencial uso de

agentes que modulan la función endotelial podría ser útil

para el tratamiento de la HP asociada a las enfermeda-

des respiratorias crónicas. En el presente capítulo revi-

samos la importancia clínica de la HP, patogénesis,

diagnóstico y manejo terapéutico en las dos enferme-

dades respiratorias que más frecuentemente desarro-

llan esta complicación, la EPOC y la EPID. 

Hipertensión pulmonar
asociada a la EPOC

2.1 PREVALENCIA

La incidencia real de HP en la EPOC es desconocida,

dado que no se ha analizado de forma prospectiva uti-



lizando métodos diagnósticos fiables. Datos indirectos

sugieren que la incidencia es elevada. En estudios ne-

crópsicos, los hallazgos histológicos compatibles con

cor pulmonale están presentes entre el 10 y el 40%

de los pacientes. La incidencia de signos clínicos

compatibles con cor pulmonale aumenta con la gra-

vedad de la EPOC: se observan en el 40% de los pa-

cientes con un volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV1) inferior a 1 L,  y en el 70% de

los pacientes con un FEV1 inferior a 0.6 L. Sin embar-

go, estas cifras se refieren sólo a datos indirectos de

las consecuencias que la HP tiene en la estructura y la

función del ventrículo derecho, lo cual es una aproxi-

mación muy grosera al diagnóstico de HP, que debe-

ría establecerse a partir de mediciones directas de

PAP.

La información disponible de estudios hemodinámicos

es limitada (Tabla 1). Si bien en algunos trabajos se ha

evaluado a un número considerable de pacientes, las

mediciones no se han efectuado de forma generaliza-

da a todos los pacientes con EPOC, dado que no iban

dirigidas a determinar la incidencia real de HP en es-

ta enfermedad. En una serie de 175 pacientes con

EPOC grave e hipoxemia moderada, en la que se

efectuaron mediciones de la hemodinámica pulmonar

mediante cateterismo cardiaco derecho, el número de

pacientes con HP fue de 62 (35% del total)2. Una pro-

porción similar fue obtenida por el mismo grupo de in-

vestigadores en un estudio posterior efectuado en 93

pacientes. En el mismo se comprobó la presencia de

HP en 32 casos, lo que representa un 34% del total 6.

Sin embargo, estas cifras infraestiman la incidencia

real de los trastornos de la circulación pulmonar, da-

do que en la EPOC éstos se inician mucho antes de

que sea manifiesto un incremento anómalo de la PAP.

En un estudio efectuado en 131 pacientes que en re-

poso no presentaban HP, se comprobó que durante el

esfuerzo 76 de ellos (58% del total) desarrollaban HP7.

Lo más interesante de este estudio es que en un se-

gundo cateterismo cardiaco derecho, efectuado unos

7 años más tarde, se comprobó que 24 de los 76 pa-

cientes (32%) con HP durante el esfuerzo en el estu-

dio inicial presentaban HP en reposo. Por el contrario,

sólo 9 de los 55 (16%) que no presentaron hiperten-

sión durante el esfuerzo en el primer estudio, tenían

HP en reposo en el segundo7. Estos resultados indican

que los pacientes con EPOC que desarrollan HP pre-

sentan, varios años antes de que se manifieste, tras-

tornos de la circulación pulmonar que sólo son

detectables durante la realización de esfuerzo. 

Del mismo modo, estudios más recientes han aporta-

do datos en series relativamente grandes de pacien-

tes con EPOC, aunque la mayoría de ellos en estadios

avanzados de la enfermedad (estadio GOLD IV)8, 9. 

Thabut y cols9 han comunicado hasta un 50% de pre-

valencia de HP (PAP >25 mmHg) en 215 pacientes

candidatos a cirugía de reducción de volumen o tras-

plante pulmonar. En la mayoría de los casos la HP fue

ligera (26-35 mmHg), aunque en el 3,7% fue severa

(>45 mmHg). Un análisis de “clusters” identificó un

subgrupo de pacientes con alteración ventilatoria mo-

derada y niveles elevados de PAP, junto con hipoxemia

arterial grave. Estos resultados ponen de manifiesto la

existencia de un subgrupo de pacientes con EPOC e

HP desproporcionada al grado de obstrucción de la vía

aérea. Este subgrupo de pacientes, comparte algunas

características clínicas con la hipertensión arterial pul-

monar (HAP) idiopática9. 

En un análisis retrospectivo de 998 estudios hemodi-

námicos pulmonares realizados en pacientes con

EPOC, Chaouat y cols8 identificaron 11 pacientes

(1,1% de todo el grupo) con HP grave (PAP >40

mmHg), sin ninguna otra enfermedad asociada. Este

subgrupo de pacientes presentaba obstrucción al flu-

jo aéreo de moderada intensidad (FEV1 50% ref.), hi-

poxemia grave, hipocapnia y disminución severa de la

capacidad de difusión de monóxido de carbono (DL-

108 HIPERTENSIÓN PULMONAR
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CO). La supervivencia en este subgrupo fue más cor-

ta. Estos resultados respaldan la idea de la existencia

de un subgrupo de pacientes con EPOC que presen-

tan HP desproporcionada. 

En los pacientes con EPOC moderada la prevalencia

de HP se considera baja. Sin embargo, en estos pa-

cientes la HP podría no estar presente en reposo sino

desarrollarse durante el esfuerzo. De hecho, los pa-

cientes con HP inducida por el esfuerzo son más pro-

pensos a presentar HP en reposo a largo plazo7. La

prevalencia exacta de HP inducida por el esfuerzo en

pacientes con EPOC moderada se desconoce, pero

podría ser elevada, hasta el 58%, como se pone de

manifiesto en el trabajo de Kessler y cols.7.

Estos hallazgos son consistentes con observaciones

efectuadas por nuestro grupo que demuestran la pre-

sencia de alteraciones estructurales y funcionales en

las arterias pulmonares de pacientes con EPOC de

grado leve sin hipoxemia arterial10, 12.

De todo ello pueden extraerse dos conclusiones. La

primera es que las anomalías de la circulación pul-

monar en la EPOC se inician en las fases tempranas

de la enfermedad, mucho antes de que sean clínica-

mente manifiestos los signos de HP. Por consiguien-

te, esta complicación no constituye un trastorno

específicamente asociado a las fases avanzadas de

la enfermedad, con lo que su incidencia presumible-

mente es superior a lo que se considera habitual-

mente. La segunda es la utilidad de la prueba de

esfuerzo como instrumento para poner de manifiesto

las alteraciones de la circulación pulmonar, incluso

en casos con enfermedad de grado moderado. Es

evidente que la realización de un cateterismo cardia-

co derecho con medición de la hemodinámica pul-

monar durante el esfuerzo es una exploración de

gran complejidad, indicada sólo en circunstancias

muy especiales y, por consiguiente, no apta para es-

tudios de cribaje. 

Sin embargo, es razonable pensar en la posible utili-

dad de técnicas no invasivas como la ecocardiografía

que, realizadas durante el esfuerzo, permitan detectar

trastornos no evidentes en reposo. En este sentido

merece señalarse que utilizando la ecocardiografía de

esfuerzo ha sido posible comprobar que portadores

asintomáticos de la mutación genética responsable de

la HAP hereditaria (BMPR2) presentan HP durante el

esfuerzo; lo cual tiene indudables repercusiones para

planificar intervenciones terapéuticas en las fases

más tempranas de la enfermedad, cuando el poten-

cial de reversibilidad es mayor.

En resumen, la HP en la EPOC progresa con el tiem-

po y su gravedad se correlaciona con el grado de obs-

trucción al flujo aéreo y de alteración del intercambio

de gases6, 13. Sin embargo, la velocidad de progresión

de la HP en la EPOC es lenta y la PAP suele estar só-

lo moderadamente elevada. Estudios recientes sugie-

ren que existe un subgrupo reducido de pacientes con

EPOC que presentan HP desproporcionada al grado

de obstrucción del flujo aéreo, los cuales comparten

algunas características clínicas con la HAP.

2.2 ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA
CIRCULACIÓN PULMONAR

En la EPOC se producen cambios estructurales en la pa-

red de las arterias pulmonares que afectan principal-

mente a las arterias musculares y a las arteriolas. Estas

alteraciones están presentes en pacientes con distinto

grado de severidad de la enfermedad. En pacientes en

estadio terminal, Wilkinson y cols14 demostraron engro-

samiento de la capa íntima de las arterias musculares

por el depósito de músculo longitudinal, así como fenó-

menos de elastosis y fibrosis. En los vasos precapilares

puede observarse la formación de una capa circular de

músculo rodeada de una nueva lámina elástica interna.

En algunos casos, la luz se subdivide en tubos parale-

los14. El conjunto de estos cambios estructurales se co-

noce como remodelado vascular pulmonar. 



Estudios morfométricos practicados en pacientes con

EPOC leve y moderada, realizados en muestras de te-

jido pulmonar obtenidas mediante resección quirúrgi-

ca, han puesto de manifiesto que en estos casos

también se producen notables cambios estructurales

en las arterias musculares pulmonares10-12. El hallazgo

más consistente en este grupo de pacientes es el en-

grosamiento de la capa íntima (Figura 1). Con menor

frecuencia algunos autores han descrito un cierto gra-

do de hipertrofia muscular12. Este engrosamiento inti-

mal está producido por la proliferación de células

musculares lisas, asociada a fenómenos de fibrosis y

de elastosis15. Es de destacar que el aumento del gro-

sor de la capa íntima también es perceptible en pul-

mones de fumadores que no presentan obstrucción al

flujo aéreo, lo que sugiere que productos derivados

del humo del tabaco pueden tener la capacidad de al-

terar directamente la estructura vascular pulmonar. 

En la EPOC estas alteraciones estructurales se aso-

cian a cambios en la función vascular pulmonar. Una

de las consecuencias más importantes de los cam-

bios estructurales que se producen en las arterias pul-

monares es que favorecen el desarrollo de HP. Magee

y cols16 introdujeron el concepto de que el engrosa-

miento intimal que se produce en las arterias pulmo-

nares de los pacientes con EPOC leve y moderada

provoca una mayor rigidez de estos vasos, lo que oca-

siona un incremento de la presión arterial pulmonar,

que se manifiesta principalmente durante la realiza-

ción de esfuerzos. En las fases más avanzadas de la

enfermedad, en las que ya existe HP en reposo, las ar-

terias pulmonares muestran engrosamiento de la ca-

pa muscular que, añadido al engrosamiento intimal

previamente existente, da lugar a un mayor estrecha-

miento de la luz vascular responsable del incremento

de la resistencia vascular 16.

Las alteraciones estructurales de los vasos pulmona-

res también se asocian a trastornos en el intercambio

gaseoso pulmonar. Es bien conocido que el principal

mecanismo de hipoxemia en la EPOC es el desequili-

brio en las relaciones ventilación-perfusión (VA/Q) pul-

monar. Uno de los principales mecanismos de

111Monografías en Neumología

Figura 1.- Microfotografía de la arteria pulmonar de un paciente con EPOC. Se observa engrosamiento de la capa íntima e hipertro-
fia de la capa muscular como se muestra en la tinción con orceína (a) y en la inmunohistoquímica de las fibras de ∝-acti-
na del músculo liso (b). 



112 HIPERTENSIÓN PULMONAR

regulación de las relaciones VA/Q es la vasoconstric-

ción pulmonar hipóxica, mediante la cual se reduce la

perfusión de las unidades alveolares poco ventiladas,

minimizándose así el efecto de estas unidades sobre

la oxigenación arterial. El fenómeno de vasoconstric-

ción hipóxica es particularmente importante en la

EPOC, enfermedad en la que se ha demostrado con-

sistentemente que contribuye a evitar un mayor dete-

rioro del intercambio gaseoso. Existe un subgrupo de

pacientes con EPOC en los que el fenómeno de vaso-

constricción hipóxica es menos activo y por consi-

guiente más susceptible de presentar hipoxemia más

grave. Estudios de nuestro grupo han demostrado que

en estos pacientes existe un mayor engrosamiento in-

timal en las arterias musculares de pequeño calibre10.

Ello sugiere que los cambios estructurales confieren

mayor rigidez a los vasos arteriales, con lo que condi-

cionan una menor reactividad frente a la hipoxia, o

bien que existe una vía común en los mecanismos fi-

siopatológicos que regulan el remodelado vascular y

los que regulan la vasoconstricción hipóxica. Estudios

recientes de Peinado y cols11 demuestran que existe

una relación entre la alteración de la función endote-

lial y el engrosamiento intimal de las arterias muscu-

lares pulmonares en pacientes con EPOC de grado

moderado, lo que sugiere la existencia de esta vía fi-

siopatológica común.

2.3 ETIOPATOGENIA DE LA HIPERTENSIÓN
PULMONAR

Desde un punto de vista conceptual podemos consi-

derar que existen cuatro causas potenciales de HP en

la EPOC: 1) remodelado de las arterias pulmonares, 2)

vasoconstricción pulmonar hipóxica, 3) poliglobulia, y

4) destrucción enfisematosa del lecho capilar pulmo-

nar.

Dado el importante papel fisiológico que tiene la va-

soconstricción pulmonar hipóxica en la regulación del

tono vascular, clásicamente se ha considerado que la

persistencia de esta vasoconstricción era el factor de-

terminante de la HP en la EPOC. De hecho, existe una

relación inversa entre el valor de la PAP y la presión

arterial de O2 (PaO2)6, siendo los pacientes más hipo-

xémicos los que presentan mayor grado de HP. Ade-

más, en estudios realizados a mediados de los 80, se

demostraron importantes cambios en la estructura de

las arterias pulmonares en los pacientes con enfise-

ma severo que presentaban hipoxemia. Asimismo, los

cambios estructurales que se producen en los vasos

pulmonares en la EPOC guardan similitud con los que

se producen en los nativos que viven en grandes altu-

ras y en los animales de experimentación sometidos a

un ambiente hipóxico17, 18. 

Sin embargo, también existen evidencias que cuestio-

nan el papel de la vasoconstricción hipóxica como el

único factor causante de HP en la EPOC. Seguramen-

te, la más importante es que en distintos estudios se

ha demostrado la presencia de alteraciones vascula-

res pulmonares en pacientes con EPOC que no pre-

sentan hipoxemia11, 16, con lo que no puede atribuirse

a ésta la causa de los cambios estructurales en la cir-

culación pulmonar. Asimismo, las características del

remodelado vascular pulmonar que se observa en los

pacientes con EPOC difieren en algunos aspectos de

las que presentan los residentes a grandes alturas.

Mientras que  en la EPOC la hipertrofia de la capa

muscular es nula o muy escasa y los cambios más

destacados tienen lugar en la capa íntima (Figura 1),

en los residentes a grandes alturas hay una marcada

muscularización de las pequeñas arteriolas y apenas

se producen cambios en la capa íntima. Es más, no

todos los sujetos que habitan en grandes alturas, y

por consiguiente están sometidos a un ambiente hi-

póxico, presentan alteraciones estructurales de la cir-

culación pulmonar. 

El papel de la poliglobulia en la patogénesis de la HP

es escaso ya que ésta también se presenta en pa-

cientes con cifras de hematocrito normales. Por otra
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parte, la destrucción enfisematosa del lecho vascular

pulmonar como mecanismo de HP también puede

descartarse por el hecho de que muchos pacientes

con enfisema grave no presentan HP, y por el resulta-

do de estudios experimentales en los que se ha com-

probado que la reducción del lecho capilar pulmonar

por enfisema no explica el incremento de presión en

la arteria pulmonar que tiene lugar en animales de ex-

perimentación expuestos al humo del tabaco.

Por todo ello, la visión que tenemos hoy en día de la

etiopatogenia de la HP en la EPOC es más compleja.

Presumiblemente, de los distintos factores citados an-

teriormente, podemos considerar que el remodelado

vascular pulmonar es el principal determinante de la

HP en la EPOC, sea cual sea el origen de este remo-

delado vascular. De hecho, la HP guarda relación con

la severidad de los cambios estructurales en la pared

de las arterias pulmonares, y suele persistir tras la co-

rrección de la hipoxemia mediante la administración

aguda16 o crónica2 de oxígeno. Ello no descarta que en

situaciones en las que se agrava la hipoxemia, como

son los cuadros de agudización o los episodios de de-

saturación que presentan algunos pacientes durante

el sueño, la vasoconstricción pulmonar hipóxica con-

tribuya a incrementar aún más la HP19.

2.4 DISFUNCIÓN ENDOTELIAL PULMONAR EN LA
EPOC

Los estudios de Furchgott y Zawadzki20 a principios de

los 80 demostraron que la célula endotelial ejerce un

papel fundamental en la regulación de la función vas-

cular. El endotelio pulmonar contribuye al bajo tono de

la circulación pulmonar, regula la adaptación de los

vasos pulmonares a los aumentos de flujo, modula la

vasoconstricción pulmonar hipóxica y participa en el

remodelado vascular pulmonar. Dadas estas impor-

tantes acciones, la disfunción endotelial está conside-

rada como uno de los cambios más relevantes en la

patogénesis de la HP y sistémica.

Las acciones vasculares del endotelio están mediadas

por la síntesis de potentes mediadores vasoactivos,

como son el óxido nítrico (NO), la prostaciclina, la en-

dotelina-1 y la angiotensina. Uno de los agentes va-

soactivos producidos por el endotelio con mayor

potencia vasodilatadora es el NO, que se sintetiza a

partir de L arginina mediante la acción del enzima óxi-

do nítrico sintasa (NOS). En el endotelio, el NO se sin-

tetiza por la NOS endotelial (eNOS), que se expresa

constitutivamente en los vasos pulmonares. El NO de-

rivado del endotelio es un potente vasodilatador que

contribuye al bajo tono de la circulación pulmonar4 y

modula la vasoconstricción pulmonar hipóxica21, 22.

Además, el NO tiene acción antiproliferativa sobre las

células musculares lisas23, 24.

Dinh-Xuan y cols25 fueron los primeros en demostrar

que existía disfunción del endotelio pulmonar en los

pacientes con EPOC. Estos autores estudiaron la res-

puesta de segmentos de arteria pulmonar, obtenidos

de pulmones de pacientes con enfisema que habían

recibido un trasplante pulmonar, a dosis crecientes de

acetilcolina, un vasodilatador que actúa induciendo la

síntesis endotelial de NO. Se observó que el grado de

vasorrelajación endotelio-dependiente era inferior en

las arterias pulmonares de los pacientes con enfise-

ma que en las de sujetos control25. Asimismo, se com-

probó que el grado de disfunción endotelial guardaba

relación con la severidad del remodelado vascular

pulmonar y la PaO2
25. Estudios más recientes de nues-

tro grupo, en los que se ha empleado una metodolo-

gía similar, han demostrado que también se produce

disfunción endotelial pulmonar en pacientes con

EPOC moderada que no están hipoxémicos11. Este ha-

llazgo pone de manifiesto que la disfunción endotelial

es un trastorno que está presente en el amplio es-

pectro de gravedad de la EPOC y que no está vincula-

do necesariamente a la presencia de hipoxemia. 

Giaid y Saleh26 han demostrado que la expresión de

eNOS está significativamente reducida en las arterias



pulmonares de pacientes con formas graves de HAP

idiopática y asociada, en comparación con sujetos

control. Este hallazgo sugiere que la inhibición de la

síntesis de NO puede contribuir al desarrollo de HP. En

esta línea, en estudios recientes llevados a cabo en

fumadores con función pulmonar normal hemos podi-

do demostrar que en estos casos también existe una

menor expresión de eNOS en las arterias pulmona-

res27. Dado que el NO es uno de los elementos princi-

pales en la función endotelial puede formularse la

hipótesis de que la menor síntesis de NO en el endo-

telio pulmonar, secundaria a la acción de productos

derivados del tabaco, podría explicar la disfunción en-

dotelial que se observa en los estadios iniciales de la

EPOC11.

Endotelina-1 es otro potente agente vasoactivo sinte-

tizado por las células endoteliales con acciones

opuestas a las de NO, dado que es vasoconstrictora y

posee propiedades mitogénicas sobre las células

musculares lisas. Giaid y cols28 han demostrado una

mayor expresión de endotelina-1 en las arterias pul-

monares de pacientes con hipertensión HAP idiopáti-

ca y asociada, lo que también sugiere el posible papel

de esta molécula en la patogénesis de la enfermedad.

El aumento de expresión de endotelina-1 parece estar

circunscrito a las formas graves de la enfermedad, ya

que en pacientes con EPOC de grado moderado no se

han observado cambios en la expresión de la misma 27.

El conjunto de estos hallazgos indica que en la EPOC

se producen alteraciones de la función endotelial lo

que conlleva a cambios en la expresión de potentes

mediadores vasoactivos que contribuyen a regular la

proliferación celular en la pared de los vasos pulmo-

nares. Así, cuando existe disfunción endotelial se pro-

duce un desequilibrio entre los factores que producen

vasodilatación e inhiben la proliferación celular (óxido

nítrico) y los que tienen acción vasoconstrictora y ac-

tividad mitogénica (endotelina-1). Con ello se sientan

las bases para el desarrollo de HP.

La observación de que la disfunción del endotelio pul-

monar ya está presente en pacientes con EPOC mo-

derada indica que este trastorno es un fenómeno

preliminar en la historia natural de la enfermedad, que

puede servir de base para que otros factores puedan

actuar de forma añadida e inducir mayores cambios

en la estructura y en la función vascular.

2.5 MECANISMOS DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

Existen varios mecanismos que pueden inducir dis-

función endotelial y, por consiguiente, contribuir al de-

sarrollo de HP en la EPOC (Figura 2). La hipoxemia, el

estrés mecánico, el consumo de tabaco y la inflama-

ción se encuentran entre los factores potencialmente

capaces de inducir cambios en el fenotipo de la célu-

la endotelial.

HIPOXEMIA

Como se ha señalado anteriormente, la hipoxemia ha

sido considerada durante mucho tiempo el principal

mecanismo fisiopatológico de hipertensión y remode-

lado vascular pulmonar en la EPOC. La hipoxia induce

cambios en la síntesis y en la liberación de las sus-

tancias vasoactivas derivadas del endotelio, a la vez

que promueve la proliferación celular en la pared vas-

cular, así como la síntesis de proteínas de la matriz

extracelular24. Dinh-Xuan y cols25 observaron que exis-

tía una relación inversa entre la función endotelial y el

valor de PaO2, siendo ésta menor en los pacientes con

peor función endotelial. Sin embargo, las relaciones

entre PaO2 y función endotelial son complejas. Estu-

dios recientes de nuestro grupo demuestran que el

valor reducido de PaO2 puede no ser la causa, sino la

consecuencia de la disfunción endotelial, dado que las

arterias pulmonares con mayor grado de disfunción

tienen una menor respuesta vasoconstrictora frente al

estímulo hipóxico22. Por consiguiente, cuando existe

disfunción endotelial la eficiencia de la vasoconstric-

ción hipóxica es menor, por lo que disminuye la capa-
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cidad para regular el equilibrio VA/Q, con el consi-

guiente empeoramiento de la hipoxemia arterial22. Es-

tos hallazgos abundan en el concepto de que si bien

existen razones fundadas para considerar a la hipoxe-

mia como un importante factor causante de HP en la

EPOC, también existen evidencias que sugieren que

otros factores pueden tener un papel relevante en la

patogénesis de la misma.

ESTRÉS MECÁNICO

El estrés mecánico puede alterar la función endotelial.

Las células endoteliales están localizadas en la inter-

fase entre la sangre circulante y la pared vascular, co-

mo consecuencia de ello están sujetas a fuerzas

friccionales elevadas (shear stress). Los cambios en la

magnitud y el carácter de estas fuerzas friccionales o

de otros estímulos físicos, como el estiramiento o la

Figura 2.- Biopatología de la hipertensión pulmonar en la EPOC. El humo de cigarrillo u otros productos inflamatorios podrían ini-
ciar la secuencia de cambios que caracteriza la disfunción endotelial. El desequilibrio entre los agentes vasoactivos de-
rivados del endotelio promueve la proliferación de las células musculares lisas (CML), el remodelado vascular pulmonar,
y la consiguiente disminución del calibre de la luz vascular produciendo hipertensión pulmonar. 
Definición de las abreviaciones: PGI2S: prostaciclina sintasa; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; ET-1: endotelina-1.



presión hidrostática, tienen importantes efectos en la

función de las células endoteliales. El estrés friccional,

así como el aumento de la presión hidrostática, cau-

san un aumento de la síntesis y liberación de agentes

vasoactivos derivados del endotelio e inducen la

transcripción génica de factores de crecimiento. Por

consiguiente, en la circulación pulmonar los cambios

en el flujo o en la presión, secundarios a la vasocons-

tricción hipóxica, o la presencia de HP por sí misma,

pueden activar a las células endoteliales de tal mane-

ra que se promueva la progresión de la HP y el remo-

delado vascular pulmonar. Sin embargo, la

importancia del estrés mecánico como mecanismo de

disfunción endotelial parece circunscrito a las formas

más avanzadas de la enfermedad y no parece explicar

las alteraciones que se observan en las fases iniciales

de la enfermedad. 

INFLAMACIÓN

Un mecanismo potencial que puede ser importante en

las fases iniciales de la enfermedad es la inflamación.

Es conocido que el humo del tabaco causa una reac-

ción inflamatoria en las vías aéreas de los pacientes

con EPOC. En distintos estudios se ha demostrado

que la intensidad del infiltrado inflamatorio en las vías

aéreas se correlaciona con la gravedad de las altera-

ciones estructurales de los vasos pulmonares10, lo que

sugiere un posible origen inflamatorio de los cambios

vasculares que ocurren en la EPOC. Peinado y cols12

evaluaron la naturaleza y las características del infil-

trado inflamatorio en las arterias musculares pulmo-

nares de pacientes con EPOC. Se observó que en la

adventicia de estas arterias existía un incremento del

infiltrado inflamatorio, constituido principalmente por

linfocitos T activados, con un predominio de la subpo-

blación CD8+12. Este hallazgo es consistente con el im-

portante papel que tienen los linfocitos T CD8+ en la

patogénesis de la EPOC. Merece destacarse que en el

estudio de Peinado y cols12 la intensidad del infiltrado

inflamatorio vascular estaba inversamente relaciona-

da con la función endotelial, y directamente correla-

cionada con el grado de engrosamiento de la capa ín-

tima. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que

las alteraciones funcionales y estructurales de la cir-

culación pulmonar en los pacientes con EPOC puedan

tener un origen inflamatorio. Los mecanismos me-

diante los cuales las células inflamatorias pueden in-

ducir disfunción endotelial y remodelado vascular son

todavía desconocidos. Sin embargo, las células infla-

matorias constituyen una fuente importante de citoci-

nas y de factores de crecimiento que pueden actuar

sobre las células endoteliales y contribuir al desarro-

llo de las alteraciones estructurales y funcionales de

la pared vascular29. Otra observación interesante del

estudio de Peinado y cols12 es que en fumadores con

función pulmonar normal también existía un incre-

mento en el número de linfocitos T CD8+ con un des-

censo de la relación CD8+/CD4+, cuando se

comparaba con no fumadores. Esta observación su-

giere que el humo del tabaco puede inducir cambios

inflamatorios en los vasos pulmonares cuando no

existen alteraciones detectables en el examen funcio-

nal respiratorio.

CONSUMO DE TABACO

El consumo de tabaco es un factor de riesgo bien co-

nocido para padecer enfermedades vasculares. Se ha

demostrado que la exposición activa o pasiva al humo

del tabaco produce disfunción endotelial, tanto en las

arterias coronarias como en las sistémicas. Estudios

de los años 90 demostraron que en cobayas expues-

tos al humo de tabaco durante un mes se produce HP

y cambios estructurales en las arterias pulmonares.

Estas alteraciones eran manifiestas cuando todavía no

existía evidencia de enfisema, lo que sugiere que las

alteraciones vasculares producidas por el tabaco an-

teceden al desarrollo de enfisema pulmonar. Estudios

de Su y cols30 demostraron que la exposición de célu-

las endoteliales al extracto de humo de tabaco causa

una inhibición irreversible de la actividad de la eNOS,
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debido a la reducción en el contenido proteico y del

mRNA de eNOS. Esta inhibición de la actividad de

eNOS por el humo del tabaco puede explicar la dismi-

nución de la expresión de eNOS observada en fuma-

dores con función pulmonar normal27.

2.6 IMPLICACIONES CLÍNICAS

La HP es una complicación importante en la EPOC, no

sólo porque es altamente prevalente, sino también

porque tiene implicación pronóstica. Estudios clásicos

han establecido que la presencia de HP o la existen-

cia de características clínicas de cor pulmonale son

fuertes predictores de mortalidad en los pacientes con

EPOC2,31,32. Este argumento ha sido corroborado en

pacientes tratados a largo plazo con oxigenoterapia

(OCD), en los cuales, la PAP es el mejor predictor de

mortalidad, por encima del grado de obstrucción al

flujo aéreo o la presión parcial de oxígeno33. 

Además de la importancia pronóstica en relación con

la supervivencia, la presencia de HP en la EPOC se

asocia también con una peor evolución clínica y un

mayor consumo de recursos sanitarios3. Hecho atri-

buible a que, los pacientes con afectación del lecho

vascular pulmonar pueden tener menor reserva fun-

cional para superar las posibles complicaciones que

se producen durante las exacerbaciones de su neu-

mopatía de base, y consecuentemente requerir ingre-

sos en el hospital con mayor frecuencia.

2.7 HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS

El diagnóstico de HP asociada a la EPOC es una tarea

difícil, especialmente en su forma más leve. Los sín-

tomas debidos a HP, tales como disnea o fatiga, son

difíciles de diferenciar del propio cuadro clínico de la

EPOC. Por otra parte, la identificación de algunos sig-

nos clínicos puede verse enmascarada por la existen-

cia de hiperinsuflación o bien por las grandes

oscilaciones en la presión intratorácica. Por lo general,

la principal sospecha de HP se basa en la presencia

de edema periférico, pero en la EPOC puede que éste

no sea un signo de insuficiencia ventricular derecha,

sino el resultado del efecto de la hipoxemia y la hiper-

capnia sobre el sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona. La identificación de los hallazgos típicos en la

auscultación cardiaca puede verse alterada por la pre-

sencia de hiperinsuflación pulmonar o bien por la

existencia de ruidos respiratorios sobreañadidos (ron-

cus y/o estertores). De este modo, los hallazgos típi-

cos tales como el click de eyección o el aumento del

componente pulmonar del segundo tono, y/o el soplo

pansistólico de regurgitación tricuspídea no son co-

munes en los pacientes con EPOC. 

Las exploraciones complementarias tales como la ra-

diografía de tórax o el ECG tienen baja sensibilidad en

la detección de HP en la EPOC34. Las pruebas de fun-

ción pulmonar son necesarias para el diagnóstico de

EPOC, pero no hay patrones específicos de deterioro

de la función pulmonar asociado al desarrollo de HP.

En situaciones donde el parénquima pulmonar está

conservado, la existencia de HP puede asociarse a

una reducción de la DLCO, aunque en la EPOC la dis-

minución de la DLCO puede explicarse por el enfise-

ma pulmonar. Sin embargo, en pacientes con

obstrucción al flujo aéreo y reducción notable de la

DLCO, la HP debería descartarse. 

La ecocardiografía es un elemento clave en el diag-

nóstico de cualquier paciente con sospecha de HP,

pues se trata de una exploración no invasiva y de fá-

cil acceso. La ecocardiografía permite la evaluación

de la hipertrofia y/o dilatación del ventrículo derecho,

y permite la estimación de la presión sistólica de arte-

rial pulmonar. Sin embargo, la ecocardiografía pre-

senta dificultades técnicas en pacientes con EPOC

debido a la hiperinsuflación del tórax. La dilatación de

ambas cavidades derechas, ventrículo y aurícula, así

como una reducida cavidad ventricular izquierda, y

eventualmente la inversión de la curvatura normal del
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septo, son signos típicos de HP. La regurgitación tri-

cuspídea puede no estar presente en un número con-

siderable de pacientes con EPOC35, lo que limita la

posibilidad de estimar dicha PAP. Por otra parte, al

comparar los valores de PAP estimados por ecocar-

diografía con los obtenidos por cateterismo cardíaco

derecho, se constató que el 52% de las estimaciones

de PAP eran inexactas y hasta el 48% de los pacien-

tes fueron incorrectamente diagnosticados de HP por

ecocardiografía. En general, los valores predictivos

positivo y negativo de PAP sistólica estimados por

ecocardiografía en el diagnóstico de HP asociada a la

EPOC fueron 52% y 87%, respectivamente36. 

Por otra parte, la ecocardiografía de esfuerzo permite

la identificación del movimiento anormal del septo

ventricular y la consecuente distorsión del ventrículo

izquierdo en la EPOC, hechos que pueden ayudar en

la detección oculta la disfunción ventricular derecha. 

La ecocardiografía debe realizarse cuando se consi-

dere que la HP puede tener una contribución signifi-

cativa a la clínica del paciente, como es el caso de la

existencia de: 1) disociación entre la intensidad de los

síntomas y el grado de obstrucción al flujo aéreo; 2)

disparidad entre la reducción de la DLCO y la obs-

trucción al flujo aéreo; y 3) la sospecha de HP des-

proporcionada en base a la exploración física y los

exámenes complementarios (Rx de tórax, ECG). 

El estudio hemodinámico pulmonar mediante catete-

rismo cardiaco derecho es el examen que confirma el

diagnóstico de HP. Dicho procedimiento permite medir

directamente la PAP, el gasto cardíaco, y la resistencia

vascular pulmonar. Sin embargo, debido a su carácter

invasivo, a pesar de ser un procedimiento seguro en

manos expertas, no se recomienda de rutina en la

evaluación de pacientes con EPOC. No obstante, en

determinadas circunstancias, el cateterismo cardíaco

derecho puede estar indicado: 1) pacientes con HP

grave por ecocardiografía (PAP sistólica >50 mmHg);

2) pacientes con frecuentes episodios de insuficiencia

ventricular derecha; y 3) en la evaluación preoperato-

ria de los candidatos a trasplante de pulmón o a ciru-

gía de reducción de volumen pulmonar.

2.8 IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

De lo dicho anteriormente podemos concluir que los

mecanismos patogénicos de la HP en la EPOC son

complejos y que todavía no están claramente estable-

cidos. Por lo que conocemos hoy día, la HP no debe

contemplarse como una simple complicación de la hi-

poxemia que ocurre en los estadios más avanzados

de la enfermedad, sino que debe tenerse en cuenta

que los trastornos de la circulación pulmonar también

pueden observarse en pacientes con enfermedad le-

ve sin hipoxemia, e incluso en fumadores sin obstruc-

ción al flujo aéreo. Estas consideraciones tienen

interés a fin de determinar cuándo empezar a tratar

los trastornos de la circulación pulmonar en la EPOC.

Sin embargo, es preciso que antes sepamos cómo

tratarlas, ya que los medios terapéuticos de que dis-

ponemos tienen una eficacia limitada. 

OXIGENOTERAPIA

En los pacientes con EPOC la presencia de hipoxemia

contribuye enormemente al desarrollo de HP. Por lo

tanto, la corrección de la hipoxia alveolar aparece co-

mo la intervención más lógica para reducir la HP. De

hecho, la administración de oxígeno (oxigenoterapia

continua domiciliaria, OCD) ha demostrado aumentar

la supervivencia de los pacientes con EPOC e hipoxe-

mia crónica. En los dos estudios clásicos que demos-

traron el efecto beneficioso de la OCD sobre la

supervivencia de los pacientes con EPOC, el auspicia-

do por el Medical Research Council (MRC) Británico37

y el Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT)38, se efec-

tuaron estudios hemodinámicos antes de iniciar la

OCD y tras un periodo largo de tratamiento.  En el es-

tudio del MRC la PAP no se modificó en los pacientes
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que recibieron OCD (más de 15 h/día), mientras que

aumentó un promedio de 2.7 mmHg por año en el

grupo control37. En el estudio NOTT, en el grupo de pa-

cientes que recibió oxigenoterapia continua (más de

18 h/día) la presión de arteria pulmonar disminuyó un

promedio de unos 3 mmHg, mientras que no se mo-

dificó en el grupo que recibió sólo oxigenoterapia noc-

turna (10-12 h/día)38. Es de destacar que a pesar de la

mejoría hemodinámica observada en algunos pacien-

tes, la presión de la arteria pulmonar no se normalizó

en la mayoría de ellos. Estos datos indican que la OCD

frena la progresión de la HP, pudiendo llegar a invertir

la tendencia cuando se administra de forma continua-

da. Estos hallazgos fueron confirmados con posterio-

ridad por Weitzenblum y cols.19, quienes demostraron

que la OCD invertía la progresión de la HP, pero no lle-

gaba a normalizar la presión de arteria pulmonar en la

mayoría de los pacientes. Es más, en estudios ne-

crópsicos de pacientes tratados con OCD durante

tiempo prolongado, las alteraciones anatomopatológi-

cas de los vasos pulmonares eran indistinguibles de

las de los pacientes que no habían recibido dicho tra-

tamiento14.

Por todo ello, podemos considerar que la OCD es, hoy

por hoy, el tratamiento más adecuado de la HP aso-

ciada a la EPOC, aunque debemos tener en cuenta

que tiene escasa repercusión sobre la hemodinámica

pulmonar y no revierte las lesiones anatomopatológi-

cas de la circulación pulmonar. 

VASODILATADORES

El empleo de fármacos vasodilatadores resulta eficaz

en el tratamiento de la HAP dado que mejora los sín-

tomas, la tolerancia al esfuerzo y la supervivencia39, 40.

En la EPOC la reducción del tono vascular pulmonar

con fármacos vasodilatadores podría estar indicada

puesto que también reduce la presión arterial pulmo-

nar tanto en reposo como en esfuerzo. Sin embargo,

los distintos estudios en que se han administrado va-

sodilatadores a pacientes con EPOC han demostrado

que la efectividad de estos agentes es escasa, tanto

cuando se administran de forma aguda como cuando

se administran crónicamente porque empeoran la oxi-

genación arterial al inhibir la vasoconstricción pulmo-

nar hipóxica4, 41 (Figura 3). Por otra parte, en la EPOC

la reducción del tono vascular en respuesta a la ad-

ministración de fármacos vasodilatadores suele ser

escasa, debido a que el principal componente de la

HP es de carácter fijo, secundario al remodelado vas-

cular pulmonar. Como consecuencia de ello, el incre-

mento del gasto cardiaco asociado a la reducción del

tono vascular pulmonar también es escaso y no com-

pensa la reducción en la oxigenación arterial, por lo

que tampoco se consigue una mejoría en el aporte de

oxígeno a los tejidos41.

En estudios en los que se han administrado vasodila-

tadores orales (antagonistas del calcio) por periodos

de tiempo prolongado no se ha podido objetivar nin-

guna mejoría significativa ni en los síntomas ni en la

hemodinámica pulmonar42.

Por todo ello no se considera justificado el empleo de

vasodilatadores sistémicos con el objeto de tratar la

HP en la EPOC. 

TERAPIA ESPECÍFICA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL

PULMONAR

La experiencia adquirida en el tratamiento de la HAP

idiopática y en algunas formas asociadas sugiere que

los tratamientos dirigidos a corregir la alteración fun-

damental, es decir, la disfunción endotelial, podrían

revertir los trastornos vasculares. Las tres vías princi-

pales que participan en la biopatología de la HAP a ni-

vel endotelial (prostaciclina–AMPc, endotelina–1 y

óxido nítrico–GMPc) representan importantes dianas

terapéuticas en esta enfermedad. Actualmente, se

dispone de tres clases de fármacos que ejercen efec-

to en estas tres vías: los prostanoides, los antagonis-
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tas de los receptores de endotelina-1 y los inhibidores

de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5). Estos fármacos (tera-

pia específica) han demostrado producir efectos be-

neficiosos en pacientes con HAP en términos de

supervivencia, síntomas, tolerancia al ejercicio y he-

modinámica pulmonar.

Como se ha señalado anteriormente, algunas de estas

vías que regulan la síntesis y liberación de factores va-

soactivos derivados del endotelio están alteradas en

los pacientes con EPOC e HP. Asimismo, el concepto

de que la HP en la EPOC podría originarse a partir del

daño endotelial producido por productos contenidos

en el humo del tabaco o por mediadores inflamato-

rios, en lugar de hacerlo por la vasoconstricción indu-

cida por la hipoxia, abre un nuevo enfoque para su

tratamiento. Por lo tanto, es concebible que medica-

mentos capaces de corregir el desequilibrio endotelial

entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores po-

dría ser beneficioso para el tratamiento de la HP aso-

ciada a la EPOC. 

La información científica disponible sobre el uso de

fármacos específicos para la HAP en el tratamiento de

la HP asociada a la EPOC es escasa. En tres estudios,

con un número reducido de pacientes, se ha evalua-

do el empleo de inhibidores de la PDE-5. En dos de

ellos se demuestra mejoría en la tolerancia al ejercicio

tras varios meses de tratamiento43,44. Sin embargo, en

el tercer estudio no se demostró ninguna mejoría45. 

Del mismo modo, en un estudio publicado reciente-

mente en el que se ha evaluado el efecto de bosentan

en 30 pacientes con EPOC grave, no se observó mejo-

ría de la tolerancia al esfuerzo tras 12 meses de trata-

miento46. Sí que se observó, sin embargo,

empeoramiento de la oxigenación arterial46. Este último

aspecto es relevante ya que fármacos que actúan por

vías distintas a bosentan, como son los inhibidores de

fosfodiesterasa-5 o los prostanoides también pueden

empeorar la oxigenación arterial en la EPOC al inhibir

la vasoconstricción pulmonar hipóxica47,48. Por consi-

guiente, antes de considerar la realización de estudios
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de la vasoconstricción pulmonar hipóxica inducida por el NO (Adaptado de Barberà y cols21).



controlados de eficacia de la terapia específica de la

HAP para el tratamiento de la HP asociada a la EPOC

es preciso realizar estudios de seguridad en los que se

evalúe con detalle el efecto de estos fármacos sobre el

intercambio gaseoso en la EPOC (Tabla 2).

A la vista de la información disponible actualmente,

podemos concluir que el tratamiento de elección para

los pacientes con EPOC e HP con hipoxemia asociada

es la oxigenoterapia continua. En el reducido subgru-

po de pacientes con HP desproporcionada al grado de

obstrucción al flujo aéreo, tratamientos específicos

como los empleados en la HAP (prostanoides, anta-

gonistas de los receptores de endotelina-1 o inhibido-

res de PDE-5) podrían ser de utilidad. Sin embargo,

esta posibilidad debería explorarse en el contexto de

ensayos clínicos controlados a fin de poder adquirir

evidencia firme, en unidades expertas en el manejo de

pacientes con HP.

Por último, en los pacientes con EPOC e HP moderada,

los nuevos tratamientos específicos de la HP podrían

tener un efecto beneficioso al actuar sobre la disfun-

ción endotelial. Sin embargo, existen evidencias que

indican que estos fármacos pueden empeorar el inter-

cambio de gases al inhibir la vasoconstricción pulmo-

nar hipóxica49. Por consiguiente, hasta que no exista

información suficiente sobre la seguridad y eficacia de

estos fármacos en la EPOC no es aconsejable emple-

arlos en el tratamiento de la HP asociada a la EPOC.  

Hipertensión pulmonar
asociada a enfermedades
intersticiales pulmonares
difusas

Las EPID son un grupo de enfermedades difusas del

parénquima pulmonar que comparten similares ca-

racterísticas clínicas, radiológicas y funcionales, como

consecuencia de los daños del parénquima pulmonar

por diferentes patrones de inflamación y fibrosis50. Las

enfermedades intersticiales pulmonares consisten en

trastornos de causas conocidas (enfermedad del co-

lágeno vascular, ambientales o relacionados con las

drogas) y trastornos de etiología desconocida. Este úl-

timo grupo incluye la neumonía intersticial idiopática

(NII), granulomatosis pulmonares (por ejemplo, la sar-

coidosis) y otras formas de EIPD (linfangioleiomioma-

tosis (LAM), histiocitosis de células de Langerhans y

neumonía eosinófila). La distinción más importante

entre las NII está entre la fibrosis pulmonar idiopática

(FPI) y las demás neumonías intersticiales (neumonía

intersticial no específica, neumonía intersticial desca-

mativa, enfermedad pulmonar intersticial asociada a

bronquiolitis respiratoria, neumonía intersticial aguda,

neumonía organizada criptogénica y neumonía inters-

ticial linfocítica)50. La mayoría de estas EPID se han

asociado a HP, aunque su prevalencia varía mucho en

función de la enfermedad subyacente. 

3.1 EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia de HP, evaluada por cateterismo cardí-

aco derecho, en pacientes con FPI oscila entre el 32%

y el 46%1, 51-53 (Tabla 3). La HP es más frecuente en los

pacientes con peor función pulmonar, aunque otros

factores como la edad, la duración de la enfermedad,

la necesidad de oxigenoterapia y la disminución de la

tolerancia al esfuerzo también se asocian con la pre-

sencia de HP en la FPI. La combinación de fibrosis

pulmonar y enfisema se asocia con una mayor preva-

lencia de HP54. 

En la sarcoidosis, la presencia de HP a menudo se aso-

cia con enfermedad fibrótica avanzada y el desarrollo

de hipoxemia. Un estudio informó de una prevalencia

del 28% de HP en los pacientes con sarcoidosis1. La

prevalencia de HP en otras EPID es desconocida. Rara-

mente también se ha descrito HP asociada a LAM y a

histiocitosis de células de Langerhans. 
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La presencia de HP tiene importancia pronóstica en la

FPI. Nadrous y cols55 comunicaron una supervivencia

menor en los pacientes con FPI y PAP sistólica >50

mmHg, evaluada por ecocardiografía. Por otra parte,

Lettieri y cols1 también demostraron una mayor mor-

talidad en pacientes con FPI e HP asociada incluidos

en lista de espera para trasplante pulmonar (Figura 4).

Considerando que la supervivencia media tras el diag-

nóstico de FPI es sólo 2.5-3.5 años, la existencia de

PH asociada representa un signo de muy mal pronós-

tico en esta enfermedad. 

3.2 PATOLOGÍA Y PATOGÉNESIS

Probablemente, no existe un único mecanismo pato-

lógico que justifique la HP en las EPID. En la FPI se

produce un aumento de las capas media e íntima de

las arterias pulmonares y además, las lesiones inti-

males puede progresar en forma de fibrosis con la

consiguiente obliteración de la luz vascular. Presumi-

blemente, el mecanismo más importante involucrado

en la patogénesis de la HP en la FPI es la destrucción

del tejido pulmonar, con la consiguiente pérdida de los

vasos y fibrosis de los mismos en las regiones afecta-

das. Las áreas fibróticas reducen considerablemente

la densidad de los vasos, como se demuestra por la

ausencia de marcadores de células endoteliales en

focos de fibrosis. 

Una débil correlación entre la PAP y la PaO2 sugiere

un posible papel de la hipoxemia en el desarrollo de

la HP en la FPI (56). Sin embargo, las características

del remodelado vascular, la falta de reversibilidad con

el oxígeno y la presencia de HP en los pacientes con

hipoxemia leve sugiere que la hipoxemia per se no es

la única causa de esta complicación. 
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Figura 4.- Pronóstico de la hipertensión pulmonar en la fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Curva de supervivencia Kaplan-Meier de
79 pacientes con FPI agrupados en función de la presencia de hipertensión pulmonar (presión arterial pulmonar media
>25 mmHg). La supervivencia fue francamente menor en los pacientes que tenían HP asociada (Adaptado de Lettieri y
cols1).



Las alteraciones en la síntesis y liberación de deter-

minados mediadores vasoactivos derivados del endo-

telio pueden estar involucradas en la patogénesis de

la HP asociada a la FPI. Entre estos mediadores, la ET-

1 parece desempeñar un papel destacado. La ET-1 se

expresa predominantemente en el tejido pulmonar de

los pacientes con FPI, especialmente en el epitelio de

las vías respiratorias y en los neumocitos tipo II, en

particular en las zonas limítrofes del tejido de granu-

lación57. Curiosamente, la inmunorreactividad y el

RNAm de la ET-1 están presentes en las células del

endotelio vascular pulmonar en pacientes con HP aso-

ciada57. Además, los pacientes con FPI tienen aumen-

tados los niveles plasmáticos de ET-1 y su

concentración se correlaciona con la progresión de la

enfermedad y la presencia de HP asociada.

3.3 FISIOPATOLOGÍA

En general, en la FPI, la HP es de leve a moderada se-

veridad, y son muy pocos los pacientes que desarro-

llan HP grave; por lo general, eso ocurre en la fase

terminal de la enfermedad. 

La afectación vascular pulmonar en la FPI condiciona

la eficiencia del intercambio de gases. Agustí y cols 58

demostraron que el aumento de la PAP media, junto

con la disminución de la PaO2 y el empeoramiento de

las distribuciones VA/Q durante el ejercicio se relacio-

nan con la gravedad de los cambios estructurales

vasculares.

3.4 EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO

De manera similar a lo que ocurre en la EPOC, en la

FPI los síntomas y signos de PH aparecen de forma

tardía en el curso de la enfermedad y pueden estar

enmascarados por la patología pulmonar subyacente.

La presencia de HP asociada debe sospecharse ante

exploraciones complementarias convencionales, tales

como el ECG, que por lo general muestra signos de hi-

pertrofia ventricular derecha y dilatación auricular de-

recha o la radiografía de tórax que suele mostrar au-

mento de los hilios y un mayor índice cardio-torácico.

En pacientes con EPID,  la DLCO está disminuida de-

bido al aumento del espacio intersticial y a la enfer-

medad vascular. En estos pacientes, la disminución

desproporcionada de la DLCO en relación con la re-

ducción de los volúmenes pulmonares puede sugerir

la existencia de enfermedad vascular subyacente. De

hecho, la prevalencia de HP en la EPID es mayor en

sujetos con valores de DLCO por debajo del 40% del

valor de referencia50. 

Al igual que en otras condiciones, la ecocardiografía

con Doppler es la herramienta esencial para la detec-

ción de HP; sin embargo, su precisión en la EPID es

baja. Nathan y cols51 han demostrado que en pacien-

tes con FPI sólo el 40% de las mediciones ecocardio-

gráficas refleja con exactitud el valor de la PAP

sistólica, en comparación con las mediciones realiza-

das mediante cateterismo cardiaco derecho. En gene-

ral, la ecocardiografía tiende a sobreestimar el valor

verdadero de la PAP sistólica. La sensibilidad de la

ecocardiografía en la detección de HP demostrada por

cateterismo cardiaco fue del 73% y la especificidad

del 45%, considerando un valor de corte de PAP sis-

tólica >40 mmHg51. El rendimiento diagnóstico de la

ecocardiografía mejora ligeramente cuando se exami-

na conjuntamente con los resultados de la prueba de

marcha de 6 minutos y las pruebas de función pul-

monar51. 

En consecuencia, el cateterismo cardíaco derecho es

obligatorio para confirmar el diagnóstico de HP en las

EPID. El procedimiento debe reservarse para aquellos

pacientes en los que el resultado de la evaluación he-

modinámica puede determinar las opciones de trata-

miento del sujeto como por ejemplo, la priorización

para ser listado para trasplante pulmonar o aquellos

casos susceptibles de tratamiento específico. 
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3.5 TRATAMIENTO

No hay información específica sobre los efectos he-

modinámicos de la OCD  en pacientes con EPID e HP

asociada. Probablemente, la OCD podría ser benefi-

ciosa desde el punto de vista clínico, especialmente

en pacientes con desaturación durante el esfuerzo o

en pacientes con hipoxemia nocturna. 

Varios ensayos han evaluado los efectos de los vasodi-

latadores (hidralazina, bloqueantes de los canales de

calcio) para el tratamiento de PH en las EPID, todos

ellos con resultados negativos. Además, el uso de estos

fármacos vasodilatadores comporta cierto riesgo en los

pacientes con EPID puesto que inhiben la VPH y podrí-

an contribuir a empeorar el intercambio de gases58. 

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la

eficacia de fármacos específicos de HAP en pacientes

con EPID e HP asociada. Ghofrani y cols59 evaluaron

los efectos agudos de NO inhalado, epoprostenol por

vía endovenosa y sildenafilo por vía oral en 16 pa-

cientes con EPID e HP. Los 3 agentes disminuyeron la

RVP, sin embargo, los pacientes que recibieron pros-

taciclina intravenosa experimentaron una mayor dis-

minución de la PaO2, en gran parte debido a un

aumento del desequilibrio en las relaciones VA/Q. Por

el contrario, la administración de iloprost, análogo de

la prostaciclina, administrado de forma inhalada tam-

bién produjo una disminución significativa de la RVP,

sin alterar el intercambio pulmonar de gases60. 

En un estudio abierto sobre los efectos de 3 meses

de tratamiento con sildenafilo en pacientes con el FPI

e HP asociada se demostró que dicho fármaco mejo-

ra la capacidad de ejercicio, medida a través de la

prueba de marcha de seis minutos61. Sin embargo, en

dicho estudio no se evaluaron los efectos de sildena-

filo sobre la hemodinámica pulmonar y el intercam-

bio de gases. 

Los efectos de bosentan también se han evaluado en

pacientes con FPI. De forma aguda bosentan disminuye

ligeramente la PAP, sin alterar el intercambio pulmonar

de gases62. Sin embargo, la administración crónica del

fármaco durante 3 meses en pacientes con FPI e HP li-

mítrofe (PAP media de 22 mmHg) no mejoró la toleran-

cia al esfuerzo62. Basados en el potencial papel que la

ET-1 puede tener en la patogénesis de la FPI, la eficacia

de bosentan para el tratamiento de esta enfermedad fue

evaluada en un estudio controlado con placebo en 158

pacientes con FPI63. Sin embargo, en este estudio la pre-

sencia de HP, evaluada por ecocardiografía Doppler, se

consideró un criterio de exclusión. Después de 12 me-

ses, los pacientes tratados con bosentan no mostraron

mayor capacidad de ejercicio, en comparación con el

grupo de pacientes que recibieron placebo, aunque hu-

bo una tendencia en el retraso en la progresión de la en-

fermedad y una mejora en la calidad de vida63. 

En base al papel patogénico que algunos mediadores

pueden tener en el desarrollo de la HP y en la progre-

sión de la fibrosis pulmonar, se están realizando ensa-

yos clínicos dirigidos a evaluar los efectos de

determinados fármacos específicos de HAP en el trata-

miento de la HP asociada a las EPID. Los resultados de

estos ensayos clínicos aportarán evidencia sobre la po-

sible utilidad de estos fármacos en el tratamiento de las

EPID. Por el momento, parece razonable considerar el

uso de determinados fármacos específicos de HAP en

los casos con HP desproporcionadamente elevada en el

contexto de ensayos clínicos aleatorizados o registros y

siempre en unidades de referencia en HP. 
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Introducción
La hipertensión portopulmonar (PoPH) viene definida

por la asociación de hipertensión portal e hipertensión

pulmonar 1. Esta condición no es infrecuente y repre-

senta aproximadamente el 10% de los casos con hi-

pertensión arterial pulmonar (HAP) 2. Se considera que

existe PoPH cuando la presión media en la arteria pul-

monar (PAPm) es superior a 25 mmHg en reposo, con

una presión de oclusión de arteria pulmonar (POAP)

<15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP)

>240 din·s·cm-5 3, en pacientes con hipertensión

portal con o sin cirrosis hepática.

Los cambios celulares y moleculares que se producen

en los vasos pulmonares de los pacientes con PoPH

son similares a los que se producen en HAP idiopáti-

ca, considerándose que el trastorno inicial común es

la lesión del endotelio. La principal consecuencia de

esta lesión es el desequilibrio entre los agentes vaso-

activos de síntesis endotelial en favor de aquellos que

inducen vasoconstricción y promueven la proliferación

celular (endotelina-1), con una menor expresión de

aquellos con acción opuesta (prostaciclina, óxido ní-

trico). La consecuencia de este desequilibrio es el in-

cremento del tono vascular y cambios en la estructura

de la pared vascular, lo que se conoce como remode-

lado vascular pulmonar. Este remodelado suele con-

sistir en el engrosamiento de la capa íntima, por

proliferación de células endoteliales o musculares li-

sas, en las arterias musculares y los vasos precapila-

res, y la hipertrofia de la capa muscular en las arterias

musculares. El engrosamiento de la pared vascular

comporta la reducción del calibre de la luz, que en

ocasiones puede obliterarse completamente, y consti-

tuye la causa del incremento de la resistencia y de la

presión intravascular. De este modo podemos definir la

anatomía patológica de la PoPH como una vasculopa-

tía angiogénico-proliferativa pulmonar. Presumible-

mente, el desarrollo de estas lesiones se produce por

la acción de factores vasoactivos sobre el lecho vas-

cular pulmonar a consecuencia de la disfunción hepá-

tica o la existencia de cortocircuitos porto-sistémicos,

en sujetos genéticamente predispuestos.



En los pacientes con cirrosis hepática, la PoPH se

desarrolla a partir de una situación hemodinámica

peculiar. La resistencia que ofrece el hígado cirróti-

co al flujo sanguíneo origina vasodilatación pasiva,

éstasis linfático abdominal y retención de agua y so-

dio que resultan en una volemia más alta y en la

disminución de la presión arterial sistémica. Como

consecuencia existe un mayor volumen circulatorio

que perfunde los pulmones, afectando a la presión

de la arteria pulmonar. Cuando se desarrolla la vas-

culopatía angiogénico-proliferativa pulmonar que

ocasiona la hipertensión pulmonar, ésta parte de

una situación fisiopatológica diferente de otras pa-

tologías. En consecuencia, el espectro clínico de la

PoPH ofrece unas variantes propias de la situación

hemodinámica en la que se encuentran estos pa-

cientes.

Magnitud del problema
Se ha estimado que el 1-2% de los pacientes con en-

fermedad hepática e hipertensión portal desarrollan

hipertensión portopulmonar 4.  En los pacientes con

hepatopatía crónica avanzada, candidatos a trasplan-

te hepático, la prevalencia de PoPH es del 3,5% 5. La

presencia de hipertensión pulmonar tiene importantes

implicaciones pronosticas y terapéuticas en la cirrosis

hepática, sobre todo en relación con la supervivencia

post-trasplante hepático, siendo el riesgo de mortali-

dad mayor en aquellos casos con hipertensión pulmo-

nar más severa. 

En un análisis retrospectivo de la supervivencia post-

trasplante hepático en el que se estudió la relación

entre mortalidad por causas cardiopulmonares y la hi-

pertensión pulmonar, se observó que la mortalidad fue

del 100% en los pacientes con una presión media en

la arteria pulmonar (PAPm) ≥50 mmHg, y del 50% en

los pacientes con PAPm ≥35 mmHg y RVP >250

din·s·cm-5 6. Los pacientes con PAPm ≤35 mmHg so-

brevivieron el periodo peri-trasplante sin complicacio-

nes cardiopulmonares 6.

Los pacientes con PoPH presentan una supervivencia

significativamente menor que en otras formas de HAP.

Kawut y cols 7 registraron una supervivencia del 85%

y del 38%, al año y a los 3 años tras el diagnóstico,

respectivamente; mientras que en los pacientes con

HAP idiopática los índices de supervivencia en estos

periodos fueron del 82% y 72%, respectivamente.

Diagnóstico

SINTOMATOLOGÍA 

El síntoma más frecuente es la disnea, por lo que en

los pacientes con hipertensión portal que refieren

disnea de reposo o durante el ejercicio se debe inda-

gar la posible presencia de hipertensión pulmonar

asociada. En el caso de pacientes con cirrosis hepá-

tica, cuando desarrollan hipertensión portal, parten

todos de un estado circulatorio hiperdinámico con hi-

pervolemia, RVP baja y una PAPm baja. Algunos pa-

cientes desarrollan síndrome hepatopulmonar (HPS)

con disnea y disminución de la saturación de oxíge-

no, mientras que en otros pacientes el remodelado

vascular pulmonar causa un aumento de la presión

pulmonar apareciendo PoPH . Estas dos patologías

son diferentes y no se conoce la transformación de

una en la otra.      

Es importante que desde el inicio de la valoración clí-

nica se defina en qué medida la enfermedad limita

las actividades de la vida diaria. Para ello se utiliza,

como en otras enfermedades, la escala de clase fun-

cional de la New York Heart Association (NYHA) mo-

dificada (escala de la World Health Organization,

WHO) 8. La clase funcional es de gran utilidad para

establecer el tratamiento y en el seguimiento clínico

de los pacientes.
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El deterioro del estado general y la aparición de sín-

cope son característicos de la hipertensión pulmonar

avanzada. 

EXPLORACIÓN FÍSICA

En el examen físico puede observarse aumento de la

presión venosa yugular, soplo de insuficiencia tricus-

pídea, signos de sobrecarga ventricular derecha o

edemas en extremidades inferiores 9;10.  

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS BÁSICAS

En la PoPH avanzada la radiografía de tórax puede

mostrar el aumento del tamaño de las arterias pulmo-

nares principales o cardiomegalia, en ausencia de

otras anomalías del parénquima pulmonar. El examen

funcional respiratorio muestra disminución de la ca-

pacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO).

En la gasometría arterial se puede objetivar hipoxemia

de mediana a moderada intensidad, aumento del gra-

diente alveolo-arterial de oxígeno y disminución de la

presión arterial parcial de CO2. Las alteraciones de la

DLCO y la gasometría arterial plantean el posible diag-

nóstico diferencial con el síndrome hepatopulmonar.

El ECG puede mostrar crecimiento de la aurícula de-

recha, hipertrofia ventricular derecha o desviación

axial a la derecha. En la gammagrafía de perfusión

pulmonar puede observarse un patrón de distribución

en “mosaico”. En la analítica, el péptido natriurético

cerebral (BNP) puede estar elevado y ser un marcador

plasmático útil, dado que su valor se correlaciona con

la sobrecarga ventricular derecha 11.  

ECOCARDIOGRAFÍA DOPPLER TRANSTORÁCICA

El ecocardiograma es la exploración fundamental pa-

ra la detección de hipertensión pulmonar. Suele ob-

servarse dilatación e hipertrofia del ventrículo

derecho. El ventrículo izquierdo suele ser de tamaño

reducido con ligero aumento del grosor del septo in-

terventricular, que en una proporción elevada de ca-

sos está aplanado y tiene un movimiento paradójico.

En la mayoría de los casos existe insuficiencia tricus-

pídea, lo que permite calcular el gradiente de presión

sistólica entre la aurícula y el ventrículo derechos a

partir de la velocidad pico del flujo regurgitante trans-

tricuspídeo y, estimar la presión sistólica en la arteria

pulmonar. Los hallazgos en la ecocardiografía trans-

torácica en el contexto de hipertensión portal sugie-

ren, pero no demuestran, la presencia de hipertensión

portopulmonar 12;13. La detección de un aumento de la

PAP mediante ecocardiografía no es diagnóstico de

hipertensión pulmonar, sino que ésta debe confirmar-

se mediante estudio hemodinámico pulmonar 3;13. 

El cribaje de la hipertensión pulmonar mediante eco-

cardiografía es extremadamente importante en los

candidatos a trasplante ortotópico hepático (TOH) 14.

En los pacientes que están durante largo tiempo en

lista de espera para TOH sin evidencia de hipertensión

pulmonar en la evaluación inicial, debería realizarse

una ecocardiografía anual. 

La ecocardiografía también permite realizar el diag-

nostico diferencial con el síndrome hepatopulmonar si

durante la exploración se administra contraste (suero

agitado) para detectar el paso de burbujas a las cavi-

dades izquierdas del corazón. Dicha exploración per-

mite detectar comunicaciones intracardiacas, por

ejemplo a través de un foramen oval permeable en

casos de hipertensión pulmonar severa, o a través de

dilataciones vasculares intrapulmonares (síndrome

hepatopulmonar), si el paso de contraste se produce

tardíamente, a partir del 5º-6º latido. 

ESTUDIO HEMODINÁMICO PULMONAR

El estudio hemodinámico pulmonar mediante cate-

terismo cardíaco derecho es la exploración de refe-

rencia para el diagnóstico de HAP, incluyendo la

PoPH 1;3;15. Este procedimiento permite medir las pre-



siones intravasculares y el flujo pulmonar, permitiendo

una valoración del grado de severidad de la hiperten-

sión, de la función del corazón derecho y de la poten-

cial vasorreactividad aguda. 

A diferencia de la HAP idiopática, la mayor parte de

los pacientes con enfermedad hepática avanzada

suelen tener un estado circulatorio hiperdinámico, que

cursa con gasto cardíaco (QT) elevado y resistencia

vascular pulmonar (RVP) disminuida 15.  En el lecho

vascular pulmonar puede haber cierto incremento de

la PAP debido al incremento de flujo. Sin embargo, la

RVP suele ser normal o baja, sin sobrepasar valores

de 180 din·s·cm-5 (Figura 1). 

El estudio hemodinámico pulmonar permite el diag-

nóstico diferencial de las distintas situaciones que

pueden cursar con hipertensión pulmonar en la cirro-

sis hepática. En estos pacientes, la hipertensión pul-

monar puede tener varios mecanismos (Tabla 1):

• Hipervolémico: cursa con aumento de todas las

presiones: PAP, POAP y presión de aurícula dere-

cha. La RVP es normal o baja.

• Hipercinético: cursa con gasto cardiaco elevado y

RVP normal o baja.

• Por lesión arteriolar: cursa con RVP elevada, POAP

normal y gasto cardiaco normal o bajo.

Este último grupo es el que constituye la hipertensión

portopulmonar verdadera. Conforme aumenta la RVP

puede producirse fallo ventricular derecho, caracteri-

zado por la disminución progresiva del QT y el au-

mento de presión venosa central.  
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Figura 1.- Diagrama de la relación entre el gradiente de presión transpulmonar (PAPm-POAP) y el gasto cardiaco en pacientes con
cirrosis hepática (�) y pacientes con hipertensión portopulmonar (�). La gráfica muestra datos de 581 pacientes 1. Las líneas dis-
continuas muestran la resistencia vascular pulmonar (RVP) calculada para valores de 120, 240 y 500 din·seg·cm-5.
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PRUEBA VASODILATADORA AGUDA

La prueba vasodilatadora aguda evalúa el grado de

reversibilidad de la hipertensión pulmonar. En los pa-

cientes con HAP suele realizarse con epoprostenol

endovenoso (e.v.) u óxido nítrico (NO) inhalado. Se

considera que la prueba vasodilatadora es positiva

en la PoPH cuando se produce un descenso de la

PAPm ≥20% y de la RVP ≥20% sin disminución del

gasto cardíaco, según los criterios ERS-ATS 1, crite-

rios que difieren ligeramente de los empleados en la

HAP idiopática 16 . Mientras que en la HAP idiopática

un resultado positivo en la prueba vasodilatadora es

un indicador de buen pronóstico, el significado de di-

cha prueba en la PoPH es incierto. La proporción de

pacientes con PoPH que presentan respuestas posi-

tivas en la prueba vasodilatadora es desconocida. En

una serie de 69 pacientes con PoPH, sólo se obtuvo

respuesta vasodilatadora significativa en un pacien-

te17. Sin embargo, es posible que este bajo porcen-

taje de respondedores sea debido al agente

vasodilatador empleado. Estudios de nuestro grupo 18

han demostrado que los pacientes con PoPH son

menos respondedores al NO inhalado que a epo-

prostenol e.v. En dicho estudio se observaron res-

puestas vasodilatadoras significativas empleando

epoprostenol e.v. o mononitrato de isosorbide vía

oral (v.o.) en 6 de 19 pacientes (32%) con PoPH. In-

dicando que puede haber una proporción significati-

va de pacientes con PoPH que tengan potencial

vasodilatador. 

Puesto que epoprostenol puede ejercer un efecto

negativo sobre la circulación esplácnica, reciente-

mente se está evaluando la posibilidad de estudiar la

reactividad vascular pulmonar empleando iloprost,

un análogo sintético de la prostaciclina, que se ad-

ministra de forma inhalada. Administrado de forma

aguda, iloprost disminuye la PAP y la RVP hasta en

un 25%, sin disminución del gasto cardiaco y sin

empeoramiento de la hipertensión portal 19.
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Tabla I.- Hemodinámica pulmonar en la cirrosis hepática

Abreviaciones: PAP: presión arterial pulmonar media; POAP: presión de oclusión arteria pulmonar; QT: gasto cardiaco;
RVP: resistencia vascular pulmonar.



HETEROGENEIDAD DE LA POPH

La respuesta vasodilatadora al test agudo en los pa-

cientes con PoPH revela  diferencias debidas al nivel

de hipertensión portal, a las resistencias hepáticas, y

a si la hipertensión portal ha sido corregida por un

shunt porto-sistémico o un stent intrahepático. El

gradiente hepático de presión venosa (la diferencia

entre la presión venosa hepática enclavada que mi-

de la presión portal, y la presión libre) que refleja la

resistencia del hígado al flujo, puede estar disminui-

do por una POAP elevada.

Tratamiento
El tratamiento de la hipertensión pulmonar incluye

medidas generales, fármacos vasodilatadores y tera-

pia específica.  El conjunto de los pacientes con PoPH

es heterogéneo al estar formado por entidades etioló-

gicas diferentes: cirrosis de causa enólica, viral, au-

toinmune o biliar primaria, pacientes con aparición de

hipertensión arterial pulmonar previa al desarrollo de

la hepatopatía como en el caso de pacientes con SI-

DA, etc.

El tratamiento de la PoPH puede ser análogo al de

otras formas de HAP, aunque deben establecerse al-

gunas matizaciones dadas las características fisiopa-

tológicas del proceso y la evidencia clínica disponible.

Los objetivos del tratamiento son aumentar la super-

vivencia, mejorar la sintomatología,  incrementar la to-

lerancia al esfuerzo y, en los candidatos a trasplante

hepático, situarles en una situación hemodinámica de

bajo riesgo de complicaciones perioperatorias. 

MEDIDAS GENERALES

En los pacientes con PoPH la trombocitopenia y/o el

aumento del tiempo de protrombina son hallazgos co-

munes, así como la presencia de varices esofágicas,

por lo que a diferencia de las otras formas de HAP, no

es recomendable el tratamiento anticoagulante oral

por el alto riesgo de sangrado gastrointestinal.

Los ß-bloqueantes son fármacos usados frecuente-

mente en la hipertensión portal con el fin de reducir el

riesgo de sangrado por varices esfofágicas. En los pa-

cientes con PoPH es recomendable suspender el tra-

tamiento ‚-bloqueante dado el efecto inotrópico

negativo de estos fármacos, que puede ser deletéreo

en pacientes con hipertensión pulmonar y función

ventricular derecha deprimida. De hecho, se ha de-

mostrado que en los pacientes con PoPH con sólo

suspender los fármacos ‚-bloqueantes mejora la he-

modinámica pulmonar y la tolerancia al esfuerzo 20. Si

se suspende el tratamiento ‚-bloqueante, puede ser

necesario efectuar la ligadura de las varices esofági-

cas con bandas a fin de prevenir el sangrado.

Agentes vasodilatadores

En la HAP, los antagonistas de los canales de calcio

(nifedipina, diltiazem, amlodipino) están indicados en

los pacientes con respuesta positiva en la prueba va-

sodilatadora 21. Sin embargo, estos fármacos no están

recomendados en los pacientes con hipertensión por-

tal ya que pueden incrementar el gradiente de presión

venosa hepática 22. El  mononitrato de isosorbide (MNI)

ha sido ampliamente utilizado en pacientes con hepa-

topatía crónica. La administración aguda de MNI ejer-

ce un efecto vasodilatador bastante selectivo sobre la

circulación pulmonar, sin modificar el gasto cardiaco 18.

Por este motivo, la administración a largo plazo de

MNI podría ser una opción terapéutica a tener en

cuenta en los pacientes con respuesta vasodilatadora

significativa, aunque actualmente no existe evidencia

contrastada de dicha opción. Sólo se ha descrito un

caso de tratamiento prolongado con dicho fármaco

con respuesta favorable a largo plazo 23. 
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NUEVAS TERAPIAS ESPECÍFICAS DE LA HAP 

Recientemente se han producido importantes avances

en el tratamiento de la HAP idiopática y de las formas

asociadas a enfermedades autoinmunes empleando

fármacos con acción moduladora de la función endo-

telial. Estos fármacos actúan sobre tres vías implica-

das en la biopatología de la HAP a nivel del endotelio

y la célula muscular lisa de la pared vascular: la vía

NO-guanosin monofosfato cíclico (GMP), la vía pros-

taciclina (PGI2)-adenosin monofosfato cíclico (cAMP) y

la vía de la endotelina-1 (Figura 2). Actualmente se

dispone de tres tipos de fármacos que ejercen su ac-

ción en estas vías (terapia específica): prostanoides,

antagonistas de  los receptores de endotelina e inhi-

bidores de fosfodiesterasa-5 (PDE-5) (Figura 2).

La evidencia de la eficacia y seguridad de estos fár-

macos en la HAP se ha obtenido mediante ensayos

clínicos controlados multicéntricos. Lamentablemen-

te, los pacientes con PoPH han sido excluidos de la

mayoría de dichos ensayos clínicos, por lo que la evi-

dencia disponible acerca de su empleo en la PoPH es

escasa.

PROSTANOIDES

El grupo de fármacos prostanoides está constituido

por epoprostenol (prostaciclina sintética) y análogos

de la prostaciclina. 

Epoprostenol. Existen evidencias sólidas de que la

administración de epoprostenol en infusión e.v. conti-

Figura 2.- Principales vías implicadas en la regulación del tono vascular pulmonar. Las sustancias con acción vasodilatadora tam-
bién poseen efecto antiproliferativo sobre la célula muscular lisa, mientras que los agentes vasoconstrictores promueven
la proliferación de dicha célula.
Abreviaciones: ET: endotelina; ECE: enzima convertidor de endotelina; ETA: receptor de endotelina A; ETB: receptor de en-
dotelina B; NO: óxido nítrico; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; sGC: guanilato ciclasa soluble; GTP: guanosina tri-
fosfato; GMP: guanosina monofosfato; cGMP: GMP cíclico; PDE: fosfodiesterasa; PGH2: prostaglandina H2; PGI2:
prostaciclina; PGI2S: prostaciclina sintasa; ATP: adenosina trifosfato; AC: adenilato ciclasa; AMP: adenosina monofosfa-
to; cAMP: AMP cíclico; ERA: antagonistas de los receptores de endotelina; iPDE-5: inhibidores de fosfodiesterasa-5.
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nua aumenta la supervivencia y mejora la hemodiná-

mica pulmonar y la tolerancia al esfuerzo en la HAP 24.

En la PoPH, estudios no controlados, realizados en un

número reducido de pacientes, han demostrado una

mejoría sustancial, tanto a corto como a largo plazo,

de la hemodinámica pulmonar y la tolerancia al es-

fuerzo 25;26. En cuanto a la supervivencia a largo plazo,

datos preliminares sugieren que epoprostenol e.v. no

produce un beneficio significativo en la supervivencia

a los 5 años en los pacientes con PoPH, comparados

con controles con hipertensión portal, a menos que

pueda realizarse un trasplante hepático 27. 

Los efectos secundarios más comunes de los prosta-

noides son dolor mandibular, eritema cutáneo, diarrea

y artralgias. En los pacientes con PoPH se ha obser-

vado el desarrollo de hiperesplenismo, atribuible al

aumento del flujo esplácnico.

Análogos de la prostaciclina. Uno de los principa-

les inconvenientes del tratamiento con epoprostenol

es que precisa ser administrado en infusión e.v. con-

tinua, mediante un catéter permanente. Ello ha lleva-

do a la búsqueda de derivados sintéticos de la

prostaciclina que puedan administrarse por otras vías.

Actualmente se dispone de varios de estos agentes

que han demostrado ser eficaces en la HAP: trepros-

tinil, que se administra por vía subcutánea, e iloprost,

que se administra por vía inhalada.

En un estudio no controlado realizado en un número

reducido de pacientes con PoPH el tratamiento con

treprostinil subcutáneo produjo un descenso significa-

tivo de la RVP, sin que se registrara una mayor inci-

dencia de efectos adversos 28. 

El tratamiento a largo plazo (12 meses) con Iloprost

inhalado también ha demostrado ser un tratamiento

seguro y bien tolerado en pacientes con PoPH, que da

lugar a mejoría clínica y hemodinámica 19. En un aná-

lisis retrospectivo de 13 pacientes con PoPH grave y

cirrosis Child A o B se ha observado una evolución fa-

vorable con el tratamiento con iloprost, con mejoría

hemodinámica, de la tolerancia al esfuerzo y una bue-

na tasa de supervivencia a largo plazo (3 años) 29.

Dada la rapidez y reversibilidad del efecto de iloprost

inhalado puede utilizarse de rescate en situaciones

clínicas en las que se necesite algún tratamiento adi-

cional previo al trasplante ortotópico hepático (TOH) 30.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ENDOTELINA (ERA)

Bosentan es un antagonista dual de los receptores

ETA y ETB de endotelina-1 (ET-1) (Figura 2) que se ad-

ministra por vía oral. Su empleo en pacientes con HAP

idiopática o asociada a enfermedades del tejido co-

nectivo ha proporcionado resultados favorables 24. Sin

embargo, se ha observado un aumento de transami-

nasas 3 veces superior al límite superior de la norma-

lidad (LSN) en el 10% de los pacientes 31, que

ocasionalmente puede obligar a suspender la medi-

cación. En estudios no controlados en los que se ha

analizado el efecto de bosentan en pacientes con

PoPH y hepatopatía crónica Child A, tratados durante

más de un año, se ha observado mejoría de los sínto-

mas, de la hemodinámica pulmonar y la tolerancia al

esfuerzo con dicho fármaco 29;32. En uno de ellos, de

carácter retrospectivo, se observó que a los 3 años de

tratamiento los resultados obtenidos con bosentan

eran mejores que los obtenidos con iloprost inhalado

en términos hemodinámicos y de tolerancia al esfuer-

zo 29;32. La elevación de transaminasas en esta pobla-

ción de pacientes con PoPH fue del 5% 29.

Existen también antagonistas selectivos del receptor

ETA. La acción selectiva sobre dicho receptor preser-

va la acción de ET-1 sobre el receptor ETB, que en la

célula endotelial posee acción vasodilatadora y anti-

proliferativa (Figura 2). Sitaxsentan, es un antagonista

selectivo del receptor ETA,, que ha demostrado ser efi-

caz en la HAP 33. El porcentaje de pacientes en los que
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se produjo elevación de transaminasas fue del 3% 33,

inferior al que se observa con bosentan 34.  Ambri-
sentan es otro inhibidor selectivo del receptor ETA efi-

caz en el tratamiento de la HAP 35. La proporción de

pacientes con elevación de transaminasas observada

con este fármaco es del 3,1% 35.

Endotelina-1 puede jugar un papel patogenético en la

hipertensión portal 36, por lo que el empleo de fárma-

cos antagonistas de sus receptores es una opción

atractiva para el tratamiento de la PoPH. Por dicho

motivo es necesario disponer de estudios que infor-

men acerca de la seguridad y la eficacia sobre su em-

pleo en esta población, antes de poder realizar una

recomendación al respecto.

Inhibidores de fosfodiesterasa-5 (iPDE-5)

Sildenafilo es un inhibidor de PDE-5, enzima que de-

grada el guanosin monofosfato cíclico (cGMP) intra-

celular. Al aumentar la concentración intracelular de

cGMP se produce vasodilatación. Sildenafilo es eficaz

en el tratamiento de la HAP 37. En un estudio no con-

trolado en el que se empleó sildenafilo en 14 pacien-

tes con PoPH se observó disminución de la PAP media

y de la RVP, con incremento del índice cardíaco y me-

joría de la tolerancia al esfuerzo a los 3 y 12 meses

de tratamiento 38. En dicho estudio fallecieron dos pa-

cientes, uno por fallo hepático y el otro por fallo car-

diaco.

En estudios retrospectivos de pacientes con PoPH que

han sido trasplantados en los que se ha analizado el

efecto de Sidenafilo antes y después del TOH, se ha

observado mejoría de la hemodinámica pulmonar y de

la supervivencia 39 – 40 . 

En definitiva, el tratamiento de la PoPH con agentes

específicos de la HAP, no está todavía establecido al

no existir evidencia suficiente acerca de su eficacia y

seguridad en esta población. La única información

disponible en la actualidad procede de estudios no

controlados, en un número reducido de pacientes, se-

guidos durante periodos relativamente cortos. Es ne-

cesario realizar estudios prospectivos y controlados

con estos agentes en la población de pacientes con

PoPH, antes de poder realizar recomendaciones sobre

su uso.

TRASPLANTE ORTOTÓPICO HEPÁTICO (TOH)

A diferencia del síndrome hepatopulmonar, la PoPH no

constituye una indicación de TOH 1;3;15. El beneficio del

TOH en la PoPH no está establecido ya que se han

descrito casos de mejoría, estabilización o empeora-

miento de la HAP 41-43 .La presencia de hipertensión

pulmonar con valores de PAP >35 mmHg supone un

elevado riesgo de morbi-mortalidad perioperatoria 6,

por lo que actualmente constituye una contraindica-

ción formal del procedimiento 1 (Figura 3). 

La presencia de hipertensión pulmonar no sólo supo-

ne un mayor riesgo de complicaciones cardiopulmo-

nares, sino que también compromete la perfusión del

hígado trasplantado. Tras el trasplante, la disfunción

de la función ventricular derecha puede producir la

congestión de las venas hepáticas, produciendo un

notable riesgo de disfunción primaria del injerto. 

Los candidatos a TOH en los que se demuestra PoPH

deberían ser controlados en centros de trasplante que

posean experiencia en HAP. En algunos pacientes la

terapia específica seguida de trasplante hepático ha

permitido mejorar los resultados del trasplante 44. En

casos muy seleccionados se han efectuado trasplan-

tes combinados pulmonar y hepático, con una super-

vivencia del 62% a los 3 años 45 e incluso

cardiopulmonar y hepático. Sin embargo, la experien-

cia con estas opciones deberían considerarse anec-

dótica. 
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Figura 3.- Algoritmo para el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con hipertensión portopulmonar candidatos a trasplante he-
pático (TOH). El tratamiento y la indicación de trasplante se establecen en función de la gravedad hemodinámica de la hi-
pertensión pulmonar, la respuesta vasodilatadora aguda y, eventualmente, la evolución con tratamiento vasodilatador o
terapia específica (incluye prostanoides, antagonistas de los receptores de endotelina o inhibidores de fosfodiesterasa-5)
a largo plazo.

-
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Introducción
En los últimos años, el manejo de la hipertensión ar-
terial pulmonar (HAP) ha sufrido cambios importantes.
Recientemente se han identificado al menos tres me-
canismos  importantes que contribuyen a la disfun-
ción endotelial y en base a esto, se han desarrollado
nuevos medicamentos que incluyen prostanoides,
bloqueadores de los receptores de endotelina e inhi-
bidores de la fosfodiesterasa-5.1-3 Estos fármacos han
demostrado su efectividad al incrementar la capaci-
dad para realizar ejercicio, detener el tiempo hacia el
deterioro clínico y mejorar la calidad de vida, sin em-
bargo el impacto real de estos fármacos en la super-
vivencia no es claro.4,5 A pesar de los avances en su
tratamiento, la HAP continúa siendo una enfermedad
progresiva e incurable donde el alto costo de los nue-
vos fármacos limita su uso, sobre todo en países en
vías de desarrollo. 

Es importante señalar que el pronóstico de los pa-
cientes con HAP depende de la presencia de disfun-
ción ventricular derecha (DVD).6,7 La septostomía

interauricular (SIA) es un método invasivo que permi-

te aliviar la sobrecarga de presión del ventrículo dere-

cho y, además, mejorar los síntomas de los pacientes

con HAP. En las siguientes páginas revisaremos los

antecedentes e indicaciones de este procedimiento.

La disfunción ventricular
derecha como determinante
de supervivencia en
hipertensión arterial pulmonar. 
El ventrículo derecho (VD) es una cavidad de paredes

delgadas y gran distensibilidad diseñada para manejar

volumen. Sus funciones primordiales son  mantener un

retorno venoso adecuado y proveer una precarga ade-

cuada al ventrículo izquierdo. Aunque una sobrecarga

de presión ocasionará invariablemente fallo ventricular

derecho, si ésta se instala de forma gradual, el VD de-

sarrolla mecanismos de compensación (como hiper-

trofia) que le permiten mantener su función por largo

tiempo. Se ha demostrado de una forma muy clara la



asociación de DVD y mortalidad en pacientes con HAP

idiopática. Los parámetros hemodinámicos que refle-

jan fallo cardiaco derecho como bajo gasto cardiaco y

aumento de la presión en aurícula derecha se asocian

a pobre pronóstico.6,7 De acuerdo al registro de hiper-

tensión pulmonar primaria de los Institutos Nacionales

de Salud de los Estados Unidos6, pacientes que tuvie-

ron una presión auricular derecha mayor de 20 mmHg

y un índice cardiaco menor a 2 L/min/m2 tuvieron una

mayor mortalidad al compararse con pacientes que tu-

vieron una presión auricular menor de 10 mmHg y un

índice mayor a 4 L/min/m2. Igualmente, marcadores

clínicos (clase funcional IV, síncope y signos de con-

gestión venosa sistémica) y bioquímicos (péptidos na-

triuréticos) se han asociado también con un mayor

riesgo de muerte. McLaughlin y cols.8 y Sitbon y cols.9

encontraron que la supervivencia de pacientes con

HAP idiopática está fuertemente relacionada a la clase

funcional, incluso después del inicio de terapia farma-

cológica específica. Fijalkowska y cols.10 mostraron

que pacientes con niveles séricos de pro-péptido na-

triurético cerebral (pro-BNP) mayor a 1400 pg/ml tie-

nen peor pronóstico que pacientes con niveles de

pro-BNP menores y, recientemente, un estudio de-

mostró la disminución de los niveles de BNP en 5 pa-

cientes después de la realización de SIA.11 La aparición

de DVD y fallo, sin embargo, es muy variable. Para un

mismo nivel de presión pulmonar un paciente puede

tener manifestaciones clínicas francas de DVD mien-

tras que otro no. Los mecanismos que llevan a la apa-

rición de DVD no son del todo claros, sin embargo

existen varias hipótesis que podrían explicar la apari-

ción de fallo ventricular derecho en la sobrecarga cró-

nica de presión: isquemia12, sobre-estimulación

adrenérgica13, sobrecarga de volumen y alteración en

la expresión de ciertos genes.14

Gómez y cols.12 demostraron la presencia de isquemia

ventricular derecha evaluada por medio de perfusión

miocárdica en pacientes con hipertensión pulmonar pri-

maria. Encontraron una correlación significativa con la

presión de aurícula derecha, presión telediastólica del

VD y la saturación venosa mixta de oxígeno. Por otro la-
do, los pacientes que no tuvieron isquemia por este
método tampoco tuvieron evidencia hemodinámica de
DVD. Los mecanismos que desencadenan la isquemia
en la sobrecarga crónica de presión no han sido bien
estudiados aunque se cree que la microcirculación jue-
ga un papel importante. La respuesta del ventrículo de-
recho al aumento de la presión es la aparición de
hipertrofia de sus paredes para tratar de compensar el
incremento en la tensión de la pared. Al existir hiper-
tensión severa del VD, la presión transmural y la pre-
sión de perfusión coronaria también se incrementan
limitando el flujo coronario del VD a la diástole.15 Existe
también como mecanismo de compensación dilatación
epicárdica, sin embargo ésta no es proporcional a la hi-
pertrofia, por lo que la isquemia puede empeorar.16

Hay evidencia de una sobrestimulación simpática ex-
cesiva en pacientes con HAP, la cual puede contribuir
a la aparición de fallo del VD. Bristow y cols13, encon-
traron una disminución en la expresión de receptores
β-1 en pacientes con hipertensión pulmonar primaria
e insuficiencia cardiaca debida a sobrestimulación
simpática, lo que disminuye la contractilidad miocár-
dica intrínseca y la reserva del VD. Por otro lado, tam-
bién se ha descrito una elevación en los niveles de
catecolaminas circulantes en pacientes con fallo car-
diaco asociado a hipertensión pulmonar primaria que
disminuyen después del tratamiento con digoxina.17

Recientemente, se encontró que la septostomía inte-
rauricular disminuye la sobrestimulación simpática, lo
que significa un efecto beneficioso en el VD18, aunque
el beneficio a largo plazo de esta disminución en el to-
no simpático debe aún determinarse.

Bristow y cols.14 sugieren que la sobrecarga crónica
de presión produce alteraciones en la expresión de
ciertos genes que desencadenan disfunción ventricu-
lar derecha. De acuerdo a estos autores, la presencia
de ciertos polimorfismos genéticos permite disminuir
la tensión y modificar la hipertrofia de la pared para
permitir una mejor adaptación a la sobrecarga de pre-
sión. Uno de estos polimorfismos genéticos descritos
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es el del gen que codifica para la enzima convertido-

ra de angiotensina (ECA). Pacientes con HAP que pre-

sentan una doble deleción en este gen (DD,

prevalencia de 50%), tienen una presión auricular de-

recha menor y un mayor gasto cardiaco (es decir, una

mejor función ventricular derecha), para un mismo  ni-

vel de  pulmonar comparado con aquellos pacientes

que  tienen un genotipo no-DD19,20.

El tratamiento farmacológico de la DVD es básica-

mente sintomático e incluye el uso de diuréticos para

disminuir la congestión venosa sistémica y digital, que

además de ser un inotrópico puede controlar la fre-

cuencia cardiaca en presencia de arritmias supraven-

triculares. El manejo con terapia específica para HAP

ha evidenciado una regresión en el remodelado ven-

tricular a corto y largo plazo21,22. Sin embargo, al no es-

tar claramente identificado el mecanismo por el que

se produce el fallo ventricular derecho, las opciones

terapéuticas son limitadas y es aquí donde creemos

que la septostomía interauricular juega un papel fun-

damental en pacientes con HAP refractaria al trata-

miento médico.

Historia de la septostomía.
En 1964, Austen y cols.23 plantearon por primera vez

el beneficio de crear una comunicación interauricular

como tratamiento para la hipertensión pulmonar. En

un modelo canino de hipertensión pulmonar tanto

aguda como crónica, los autores demostraron una

mejoría en la hemodinámica y supervivencia de los

animales al crear un orificio en el septum interauricu-

lar. En 1966, Rashkind y cols.24 describen la septosto-

mía con balón para tratamiento de niños con

transposición de los grandes vasos y atresia mitral o

pulmonar con el fin de aumentar el flujo sanguíneo

hacia los pulmones. En 1978, Park y cols.25 describen

la utilidad de la septostomía con navaja en este mis-

mo grupo de pacientes, lo que da lugar a la publica-

ción de un estudio multicéntrico en 1982.26 En 1983,

Rich y Lam27 son los primeros en utilizar la septosto-
mía con balón-navaja como tratamiento paliativo en
un paciente con hipertensión pulmonar primaria re-
fractaria a tratamiento médico. Posteriormente, Nihill y
cols.28 y Kerstein y cols.29 mostraron que este procedi-
miento podía ser utilizado con seguridad y ser efecti-
vo en pacientes con HAP.

Fundamento para la
realización de la septostomía
interauricular en HAP.
Como se mencionó previamente, el pronóstico de los
pacientes con HAP depende de la aparición de DVD, la
presencia de datos clínicos de fallo derecho y síncope
recurrente aumentan la mortalidad. Desde hace tiem-
po se sabe que aquellos pacientes con HAP que tie-
nen un foramen oval permeable viven más que los
que no lo tienen.6,7 Por otro lado, pacientes con Sín-
drome de Eisenmenger tienen mejor supervivencia y
menos manifestaciones de DVD que  los pacientes
con HAP idiopática a pesar de tener los mismos nive-
les de presión arterial pulmonar.30 El referido estudio
de Austen y col.23 mostró que en un modelo canino de
hipertensión pulmonar, la creación de un defecto inte-
ratrial incrementaba el gasto cardiaco sistémico par-
ticularmente durante el ejercicio. Debido a lo anterior,
es lógico pensar que la creación de un defecto en el
septum interatrial en pacientes con hipertensión arte-
rial pulmonar tendría los siguientes efectos: 1. Des-
comprimir a la aurícula y ventrículo derechos y  2.
Producir un cortocircuito veno-arterial (derecha-iz-
quierda) que permita incrementar la precarga ventri-
cular izquierda, mejorando el gasto cardiaco sistémico
y el transporte de oxígeno a los tejidos.23,27

Experiencia clínica.
No existen estudios clínicos controlados que evalúen
la eficacia de la SIA en pacientes con hipertensión ar-
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terial pulmonar por lo que la mayor parte del conoci-

miento con respecto a su eficacia y seguridad, se de-

riva de estudios pequeños y descripciones de casos. A

pesar de esto, la realización del procedimiento se ha

incrementado con el tiempo (Figura 1). Es así como en

el tercer simposio mundial sobre hipertensión pulmo-

nar llevado al cabo en Venecia, Italia, en 2003, se pre-

senta por primera vez el algoritmo de tratamiento para

pacientes con HAP donde se incluye a la SIA como

opción paliativa en aquellos pacientes refractarios a

tratamiento médico o como puente para trasplante

pulmonar.31

De acuerdo al consenso de expertos del cuarto sim-

posio sobre hipertensión pulmonar32, hasta el año

2008 se habían reportado 223 procedimientos en la

literatura mundial, de los cuales un 82% fueron reali-

zados en pacientes con HAP idiopática con una clase

funcional de la OMS/NYHA promedio 3.56 ± 04. Las

indicaciones principales para la realización de la sep-

tostomía fueron  insuficiencia cardiaca congestiva

(42.5%), síncope (38%) o ambos (19.4%). Noventa y
seis pacientes en los que se realizó la SIA, se encon-
traban recibiendo terapia farmacológica específica sin
una respuesta adecuada.

En este consenso de describen las indicaciones ac-
tuales para la realización de SIA32: 

1. Fracaso en la terapia farmacológica máxima con
presencia de fallo ventricular derecho y/o síncope
recurrente.

2. Como puente para el trasplante.

3. Cuando no existe otra opción terapéutica.

Técnicas empleadas.
Existen dos técnicas para realización de septostomía au-
ricular: septostomía con catéter balón-navaja (SABN) y
septostomía con balón y dilatación gradual (SABD). En
la SABN se utiliza un catéter-navaja de Park para cortar
el septum interauricular y aunque en el primer reporte

Figura 1. Número de procedimientos de septostomía interauricular de 1991 a 2007. La cantidad de procedimientos se ha incremen-
tado, sobre todo a partir del año 2002 cuando en el Simposio Internacional de Venecia se coloca a la septostomía dentro
del algoritmo de tratamiento (ver texto).



de SABN, la paciente falleció a las 24 horas de realiza-

do el procedimiento por edema pulmonar e hipoxemia

refractaria27, estudios subsecuentes han demostrado la

efectividad de este procedimiento.28,29

En la SABD, el orificio del septum se hace con una

aguja de Brockenbrough y posteriormente se utilizan

balones de diferente tamaño para realizar una dilata-

ción progresiva y paso a paso. Al momento de evaluar

al paciente para el procedimiento se debe asegurar

una saturación en reposo mayor a 90% y un hemato-

crito mayor a 35% para poder optimizar el transporte

de oxígeno. La función del ventrículo izquierdo debe

estar preservada (como es el caso en la mayoría de los

pacientes con HAP) para evitar hipertensión venocapi-

lar pulmonar y edema con la sobrecarga de volumen.

Si la situación del paciente lo permite el procedimien-

to deberá realizarse sin oxígeno suplementario ya que

la saturación arterial es una variable importante para

determinar el tamaño final del orificio. La técnica de la

SABD ha sido descrita previamente.33-35 Brevemente,

se colocan dos introductores en la vena, el proximal se

utilizará para la septostomía y el distal para la medición

de las presiones derechas (catéter de flotación o caté-

ter de Cournard), además se coloca un introductor en

la arteria femoral para la realización del cateterismo iz-

quierdo. A continuación se miden las presiones basa-

les derechas e izquierdas y saturaciones de oxígeno

arterial y venosa mixta. Utilizando las técnicas conven-

cionales se realiza la punción septal con un introduc-

tor de Mullins y la aguja de Brockenbrough, una vez

retirada la aguja se mide la presión de la aurícula iz-

quierda y se pasa una guía de Inoue hasta esta cavidad

(Figura 2A). La dilatación inicial se realiza con un dila-

tador de Inoue (4 mm de diámetro) (Figura 2B) y pos-

teriormente con balones de 8, 12 y 16 mm (Figura 2C).

Se recomienda esperar aproximadamente 3 minutos

en cada paso y antes de la siguiente dilatación para te-

ner un estado estable. En estado estable y antes de

proceder a la siguiente dilatación, se medirá la presión

telediastólica del ventrículo izquierdo (PTDVI) y la satu-

ración arterial de oxígeno (SaO2). El tamaño del orificio

final deberá individualizarse y será determinado de-
pendiendo de una o más de las siguientes variables:
cuando la PTDVI se acerque a 18 mmHg; cuando la
SaO2 caiga alrededor de 80%; o cuando se halla dila-
tado el orificio a 16 mm. Estos criterios disminuyen la
incidencia de hipoxemia refractaria y edema pulmonar
por una excesiva sobrecarga de volumen hacia el VI.
Una vez alcanzada la dilatación final se toman trazos
de presiones derechas e izquierdas y determinación de
gasto cardiaco. Los pacientes deberán ser monitoriza-
dos en una unidad de terapia intensiva por lo menos
durante 48 horas. Deberán mantenerse con oxígeno
suplementario en posición semi-fowler (30-45º), eva-
luando la necesidad de transfusión de concentrados
eritrocitarios para optimizar el transporte de oxígeno a
los tejidos. El ecocardiograma permite evaluar la mag-
nitud de la sobrecarga ventricular izquierda y el diá-
metro del orificio después del procedimiento que
deberá ser aproximadamente un 20% más pequeño
que el diámetro utilizado para la dilatación máxima. 

Una de las complicaciones de la septostomía auricu-
lar es el cierre espontáneo del defecto, por lo que re-
cientemente se han reportado variaciones en la
técnica de SABD que incluyen colocación de disposi-
tivos Amplatzer fenestrados o stents en forma de ma-
riposa para mantener permeable el orificio. 36,37

Aunque la técnica de SABD es la más utilizada en el
mundo, la decisión de utilizar ésta o  la SABN depen-
derá de la experiencia que se tenga en el centro. La
mortalidad del procedimiento dentro de las primeras
24 horas se ha reportado en 7.1% y en 14.8% en se-
guimiento a un mes32. Las variables asociadas a una
mayor mortalidad a un mes de seguimiento posterior
al procedimiento se muestran en la tabla 1. Dentro de
las causas principales de mortalidad relacionada al
procedimiento se encuentran hipoxemia refractaria,
progresión de insuficiencia cardiaca derecha y com-
plicaciones propias de la SIA.32

En un análisis de 128 pacientes presentado en el
cuarto simposio sobre hipertensión pulmonar en Dana

151Monografías en Neumología



Point, California, la supervivencia promedio después de

la SIA (excluyendo las muertes relacionadas al procedi-

miento) fue de 63.1 meses (Figura 3).32 La mortalidad

antes de la SIA se asoció con la edad (RR: 1.026;

p<0.021), con diagnóstico de HAP asociada a colage-

nopatías (RR: 5.56), presión auricular derecha basal (RR:

1.08); presión auricular derecha mayor de 20 mmHg

(RR: 3.58), y presión AD después del procedimiento (RR:

1.08). El índice cardiaco antes y después de la septos-

tomía tuvo un efecto protector contra el riesgo de muer-

te (HR: 0.32 y 0.24, respectivamente). El transporte

sistémico de oxígeno basal también tuvo un efecto pro-

tector contra riesgo de muerte (RR: 0.99).32

La mortalidad después del procedimiento (exceptuan-

do las muertes relacionadas al mismo) se relacionó

con una mayor edad (RR: 1.04; p<0.001),  diagnósti-

co de esclerodermia (RR: 8.32; p<0.004), clase fun-

cional de la NYHA (RR: 4.71; p<0.0001), Clase III y IV

de la NYHA (RR: 6.24; p<0.009), índice cardiaco (RR:

0.179; p<0.002), presión de aurícula derecha (RR:

0.737; p<0.005), y transporte sistémico de oxígeno

(RR: 0.99; p<0.002).32 Debido a esto, actualmente se

recomienda que la SIA se realice en centros que

cuenten con una experiencia suficiente tanto en car-

diología intervencionista como en el manejo de hiper-

tensión pulmonar. 
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Figura 2. Septostomía interauricular. A) Paso de la guía de Inoue hasta aurícula izquierda (flecha grande) una vez realizada la punción
con la aguja de Brockenbrough. Se observa un catéter tipo pigtail en ventrículo izquierdo (flecha pequeña); B) Dilatador de
Inoue (4 mm) (flecha); y C) Dilatación con balón (flecha).  

Fig 2C
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Tabla 1. Variables asociadas con mortalidad a 
1 mes de seguimiento (análisis univariado)

Variable Riesgo relativo   (95% IC) p < 

PAD > 20 mmHg 30.5 (3.8 – 244) 0.001

Clase funcional NYHA 8.53  (0.89 – 81.2) 0.062

ICD 5.97 (0.75 – 47.2) 0.089

Diagnóstico de Colagenopatía 3.18 (0.67 – 14.9) 0.143

PADm, mmHg 1.19 (1.1 – 1.29) 0.0001

Tipo de septostomía, navaja 1.19 (0.30 – 4.6) 0.800

Edad > 18 años 1.12 (0.29 – 4.34) 0.865

PAIm, mmHg 1.11(0.86 – 1.43) 0.420

RVPi basal, U/ m2 1.04 (0.98 – 1.09) 0.148

PAPm, mmHg 1.01(0.98 – 1.05) 0.321

Edad, años 0.99 (0.96 – 1.03) 0.966

SaO2% basal 0.97 (0.83 – 1.14) 0.773

PASm, mmHg 0.96 (0.92 – 1.01) 0.148

SaO2% después del procedimiento 0.90 (0.84 – 0.96) 0.001

Sexo, femenino 0.73 (0.18 – 2.8) 0.635

IC basal, L/min/ m2 0.38 (0.09 – 1.6) 0.189

Síncope 0.14 ( 0.03 – 0.66) 0.013

Abreviaturas:  PAD= presión de aurícula derecha; NYHA= New  York Heart Association; ICD= insuficiencia

cardiaca derecha; PADm= presión media de aurícula derecha; PAIm= presión media de aurícula izquierda;

RVPi= resistencia vascular pulmonar indexada; PAPm= presión media de arteria pulmonar; SaO2%= satu-

ración arterial de oxígeno; PASm= paresión arterial sistémica media; IC= índice cardiaco. (Modificado de Ke-

ogh AM, Mayer E, Benza RL, et al. Interventional and surgical modalities of treatment in pulmoonary

hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54: S67-S77)
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Efectos inmediatos.
Cuando la SIA es exitosa existen cambios hemodiná-

micos importantes. En el análisis individual de 117 pa-

cientes antes y después del procedimiento, se

encontró una disminución en la presión de la aurícula

derecha (de 14.6±8 a 11.6±6.3 mmHg, p<0.0001),

en la SaO2 (de 93.3±4.1 a 83±8.5%) y en la clase

funcional de la OMS (de 3.49±0.6 a 2.1±0.7); acom-

pañándose de un aumento en la presión de la aurícu-

la izquierda (de 5.7±3.3 a 8.1±4.0 mmHg, p<0.0001)

y en el índice cardiaco (de 2.04±0.69 a 2.62±0.84

L/min/m2).32 Esta mejoría hemodinámica depende de la

presión auricular derecha (PAD) basal. En pacientes

con una PAD >20 mmHg (donde la mortalidad es más

alta), la PAD y la SaO2 disminuyeron 25% y 14.5% res-

pectivamente y el IC aumentó 38%, mientras que en

los pacientes con una PAD menor de 10 mmHg los

cambios no fueron significativos (10.6% con respecto

al valor basal), sin embargo sí existió un incremento

importante en el índice cardiaco de 22.5%. Los pa-

cientes con una PAD entre 11 y 20 mmHg tuvieron una

respuesta intermedia con un aceptable riesgo-benefi-

cio (Tabla 2).32 Entre los mecanismos responsables de

la mejoría clínica y hemodinámica se encuentran la

descompresión del ventrículo derecho, el aumento del

gasto cardiaco y del transporte de oxígeno.

Efectos a largo plazo.
Dos estudios han evaluado los cambios hemodinámi-

cos en un seguimiento promedio de dos años con ca-

teterismo derecho, encontrado un incremento en el IC

y disminución en la PAD.29,38 De igual forma, en un se-

guimiento a seis meses con ecocardiografía, se en-

contró una importante disminución en las áreas de la

aurícula y ventrículo derechos.39 La función sistólica

del VD, valorada por el cambio porcentual en área y

por los cambios en la movilidad global de la pared

ventricular, también mejora, particularmente en los

pacientes que tenían mayor depresión de la función

Figura 3. Supervivencia acumulada (estimación Kaplan-Meier) de 128 pacientes sometidos a septostomía interacuricular que conta-
ban con datos completos. El promedio de seguimiento fue de 63.1 meses.  Datos presentados en el Cuarto Simposio Mun-
dial de Hipertensión Pulmonar, Dana Point, Cal. 2008.



sistólica del VD antes del procedimiento. Al disminuir

la poscarga del ventrículo derecho, disminuye la ten-

sión de su pared y la presión intracavitaria (de acuer-

do a la ley de Laplace) con lo que mejora la

isquemia.39 Al actualizar la supervivencia de una serie

de enfermos reportada previamente33, Sandoval y

cols.34 encontraron que después de 5 años la super-

vivencia disminuía considerablemente probablemente

en relación a la progresión de la enfermedad vascular

pulmonar que generalmente se manifiesta por la rea-

parición de disnea y cianosis como consecuencia del
aumento en el cortocircuito derecha-a-izquierda.

El pronóstico post-septostomía en pacientes con hiper-
tensión arterial pulmonar severa y fallo ventricular de-
recho parece, al menos, similar al observado con la
terapia farmacológica específica. Dado que muchos de
estos pacientes reciben medicamentos antes y des-
pués del procedimiento, es difícil separar los beneficios
individuales. Sin embargo, parece que la combinación
de fármacos y la SIA tienen un efecto sinérgico en la
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Tabla 2.  Efectos hemodinámicos de la septostomíá de
acuerdo a la presión auricular derecha basal.

Variable

PADm,

mmHg

PAPm,

mmHg

PAIm,

mmHg

SaO2 %

IC,

L/min/m2

PASm,

mmHg

Clase NY-

HA 

Antes

6.6 ± 2.4

62 ± 16

5.0 ± 2.7

93.8 ± 4

2.36 ±

0.58

83 ± 15

3.25 ±

0.64

Después

5.9 ± 3.2

64 ± 19

6.8 ± 2.4

85.8 ± 7

2.89 ±

0.72

83 ± 13

2.00 ±

0.65

p<

0.214

0.329

0.005

0.000

0.000

0.931

0.000

Antes

14.8 ±

2.8

66.4 ±

17

5.3 ± 3.6

93.0 ± 4.0

2.04 ±

0.71

84.5 ±

14

3.63 ±

0.49

Después

11.9 ±

3.5

66.4 ±

16

7.8 ± 4.5

82.8 ± 7.2

2.65 ±

0.96

88.8 ±

15

2.21 ±

0.78

p<

0.000

1.000

0.000

0.000

0.000

0.065

0.000

Antes

26.6 ±

4.4

63.4 ±

20

7.9 ± 3.0

93.1 ± 4.3

1.55 ±

0.49

78 ± 20

3.71 ±

0.49

Después

19.9 ±

3.8

67.5 ±

20

10.9 ±

4.0

78.6 ± 10.3

2.14 ±

0.56

81 ± 18

2.00 ±

0.0

p<

0.0001

0.102

0.029

0.0001

0.0001

0.254

0.0001

PAD < 10 mmHg
(n = 42)

PAD =  11 – 20 mmHg
(n = 49)

PAD > 20 mmHg
(n = 26)

Abreviaturas. PAD= presión de aurícula derecha; PADm= presión media de aurícula derecha; PAPm= presión
arterial pulmonar media; PAIm= presión media de aurícula izquierda; SaO2%= saturación arterial de oxígeno;
IC= índice cardiaco; PASm= presión arterial sistémica media; NYHA= New York Heart Association. (Modificado
de Keogh AM, Mayer E, Benza RL, et al. Interventional and surgical modalities of treatment in pulmoonary hy-
pertension. J Am Coll Cardiol 2009;54: S67-S77)



supervivencia de pacientes con HAP, lo que tendrá que

demostrarse en futuras investigaciones.

En resumen, la SIA es un procedimiento útil para me-

jorar la disfunción ventricular derecha en pacientes

con HAP. El procedimiento mejora la hemodinámica,

la calidad de vida y la supervivencia en estos pacien-
tes. Realizado en centros que cuentan con la expe-
riencia suficiente es un método efectivo y seguro. En
la tabla 3 se muestran las recomendaciones de los
expertos para disminuir el riesgo de mortalidad en la
septostomía interauricular32.
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Tabla 3.  Recomendaciones para minimizar la mortalidad asociada a la
septostomía interauricular 

Realizarla sólo en centros con experiencia  en hipertensión pulmonar

Ausencia de contraindicaciones para SIA como fallo ventricular derecho, PADm > 20 mmHg, RVPi in-

dexada > 55 U/m2, saturación arterial en reposo < 90% al aire ambiente y PTDVI o PAI > 18 mmHg.

Optimizar la función cardiaca antes del procedimiento, mejorar la presión de llenado del VD, soporte

inotrópico adicional si es necesario.

Durante el procedimiento:

Oxígeno suplementario 

Sedación apropiada para prevenir ansiedad

Monitorizar variables (PAI, SaO2%, y PADm)

Individualizar el orificio para obtener < 10% de caída en la saturación de O2.

Después del procedimiento: optimizar el transporte de oxígeno con transfusión de concentrados eritro-

citarios o eritropoietina antes y después.

Abreviaturas. SIA=septostomía interauricular PADm = presión media de aurícula derecha; RVPi = resistencia
vascular pulmonar indexada, PTDVI= presión telediastólica del ventrículo izquierdo; PAI= presión de aurícula iz-
quierda; SaO2% = saturación arterial de oxígeno. (Modificado de Keogh AM, Mayer E, Benza RL, et al. Inter-
ventional and surgical modalities of treatment in pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54: S67-S77).



157Monografías en Neumología

1. Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al. A comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with

conventional therapy for primary pulmonary hypertension. The Primary Pulmonary Hypertension Study Group.

N Engl J Med 1996; 334:296–302. 

2. Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, et al. Bosentan therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med.

2002;346: 896 –903.

3. Galiè N, Ghofrani HA, Torbicki A, et al. Sildenafil citrate therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl J

Med. 2005;353:2148 –2157.

4. Macchia A, Marchioli R, Marfisi RM, Scarano M, Levantisi G, Tavazzi L, Tognoni G. A meta-analysis of trials of

pulmonary hypertension: A clinical condition looking for drugs and research methodology. Am Ht

J.2007;153:1037–1047.

5. Galiè N, Manes A, Negro L, et al. A meta-analysis of randomized controlled trials in pulmonary arterial hyper-

tension. Eur Heart J 2009; 30: 394-403.

6. D’Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients with primary pulmonary hypertension. Results from

a national prospective registry. Ann Intern Med 1991; 115:343–349

7. Sandoval J, Bauerle O, Palomar A, et al. Survival in primary pulmonary hypertension. Validation of a prognostic

equation. Circulation 1994;89: 1733-1744. 

8. McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol

therapy. Circulation. 2002 Sep 17;106:1477-82.

9. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous epoprostenol infusion in primary pulmonary hy-

pertension: prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol. 2002 Aug 21;40:780-8.

10. Fijalkowska A, Kurzyna M, Torbicki A, et al. Serum N-terminal brain natriuretic peptide as a prognostic parameter

in patients with pulmonary hypertension. Chest. 2006 May;129:1313-21.

11. O’Byrne ML, Rozenweig ES, Barst RJ. The effect of atrial septostomy on the concentration of brain-type na-

triuretic peptide in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Cardiol Young 2007; 17: 557-59. 

12. Gómez A, Bialostozky D, Zajarias A, et al. Right ventricular ischemia in patients with primary pulmonary hy-

pertension. J Am Coll Cardiol 2001;38:1137-42.

Bibliografía



158 HIPERTENSIÓN PULMONAR

13. Bristow MR, Minobe W, Rasmussen R, et al. Beta-adrenergic neuroeffector abnormalities in the failing human

heart are produced by local rather than systemic mechanisms. J Clin Invest 1992;89:803-15.

14. Bristow MR, Zisman LS, Lowes BD, et al. The pressure-overloaded right ventricle in pulmonary hypertension.

Chest 1998;114 :101S-106S.

15. Bache RJ. Effects of hypertrophy on the coronary circulation. Prog Cardiovasc Dis 1988;30:403-40.

16. Lowensohn HS, Khouri EM, Gregg DE, Pyle RL, Patterson RE. Phasic right coronary artery blood flow in cons-

cious dogs with normal and elevated right ventricular pressures. Circ Res 1976 Dec;39:760-6.

17. Rich S, Seidlitz M, Dodin E, et al. The short-term effects of digoxin in patients with right ventricular dysfunction

from pulmonary hypertension. Chest. 1998;114:787-92.

18. Ciarka A, Vachièry JL, Houssière A, et al. Atrial septostomy decreases sympathetic overactivity in pulmonary

arterial hypertension. Chest. 2007;131:1831-7.

19. Abraham WT, Raynolds MV, Gottschall B. et al. Importance of angiotensin-converting enzyme in pulmonary hy-

pertension. Cardiology. 1995;86 Suppl 1:9-15.

20. Pulido T, Massó F, Bautista E, et al. The angiotensin-converting enzyme (ACE) DD genotype in Hispanic patients

with primary primary pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: A99.

21. Hinderliter AL, Willis W, Barst RJ, et al. Effects of long-term infusion of prostacyclin (epoprostenol) on echocar-

diographic measures of right ventricular structure and function in primary pulmonary hypertension. Circulation

1997; 95: 1479-86.

22. Galiè N, Hinderliter AL, Torbicki A, et al. Effects of the oral endothelin-receptor antagonist bosentan on echo-

cardiographic and Doppler measures in patients with pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2003

;16:1380-6.

23. Austen WG, Morrow AG, Berry WB. Experimental studies of the surgical treatment of  primary pulmonary hy-

pertension. J Thorac Cardiovasc Surg 1964; 48: 448-55.

24. Rashkind WJ, Miller WW. Creation of an atrial septal defect without thoracotomy. A palliative approach to com-

plete transposition of the great arteries. JAMA 1966; 196: 991-92.

25. Park SC, Neches WH, Zuberbuhler JR, et al. Clinical use of blade atrial septostomy. Circulation 1978;58:600-

6.

26. Park SC, Neches WH, Mullins CE, et al. Blade atrial septostomy: collaborative study. Circulation 1982;66:258-

66.

27. Rich S, Lam W. Atrial septostomy as palliative therapy for refractory primary pulmonary hypertension. Am J

Cardiol 1983; 15;5:1560-1.



159Monografías en Neumología

28. Nihill MR, O'Laughlin MP, Mullins CE. Effects of atrial septostomy in patients with terminal cor pulmonale due

to pulmonary vascular disease. Cathet Cardiovasc Diagn 1991; 24:166-72.

29. Kerstein D, Levy PS, Hsu DT, et al. Blade balloon atrial septostomy in patients with severe primary pulmonary

hypertension. Circulation 1995 1;91:2028-35.

30. Hopkins WE, Ochoa LL, Richardson GW, Trulock EP. Comparison of the hemodynamics and survival of adults

with severe primary pulmonary hypertension or Eisenmenger syndrome.  J Heart Lung Transplant. 1996;15:

100-5.

31. Klepetko W, Mayer E, Sandoval J, et al. Interventional and surgical modalities of treatment for pulmonary arte-

rial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 16:73S-80S.

32. Keogh AM, Mayer E, Benza RL, et al. Interventional and surgical modalities of treatment in pulmonary hyper-

tension. J Am Coll Cardiol 2009; 30:S67-77.

33. Sandoval J, Gaspar J, Pulido T, Bautista E, et al. Graded balloon dilation atrial septostomy in severe primary pul-

monary hypertension. A therapeutic alternative for patients nonresponsive to vasodilator treatment. J Am Coll

Cardiol 1998; 32:297-304.

34. Sandoval J, Rothman A, Pulido T. Atrial septostomy for pulmonary hypertension. Clin Chest Med 2001; 22:547-

60.

35. Rothman A, Beltran D, Kriett JM, Smith C, Wolf P, Jamieson SW. Graded balloon dilation atrial septostomy as

a bridge to lung transplantation in pulmonary hypertension. Am Heart J 1993;125:1763-6.

36. Fraisse A, Chetaille P, Amin Z, Rouault F, Humbert M. Use of Amplatzer fenestrated atrial septal defect device

in a child with familial pulmonary hypertension.  Pediatr Cardiol 2006;27:759–62 

37. Girona J, Gran F, Gracia B, Marti G. Percutaneus double stent atrial septostomy. Catheter Cardiovasc Interv

2007;69:227–30

38. Law MA, Grifka RG, Mullins CE, Nihill MR. Atrial septostomy improves survival in select patients with pulmo-

nary hypertension. Am Heart J 2007;153:779–84.

39. Espínola-Zavaleta N, Vargas-Barrón J, Tazar JI et al. Echocardiographic evaluation of patients with pulmonary

hypertension before and after atrial septostomy.  Echocardiography 1999;16:625-634.




