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nar. La hipertensión pulmonar familiar se hereda en forma

autosómica dominante con penetrancia incompleta. El sín-

drome puede saltar alguna generación, y el hecho de tener

el gen implica una probabilidad de 10-20 % de presentar la

enfermedad. También existe un fenómeno de anticipación

génica, de forma que se puede presentar a edades más

precoces en generaciones sucesivas.

Esto hace que esté indicado el estudio de los familiares

de primer grado por ecocardiografía en el momento del

diagnóstico del caso índice y en cualquier momento pos-

teriormente si desarrollan síntomas compatibles con la hi-

pertensión pulmonar.

El análisis de los genes de una región del cromosoma

2q33 (el locus PPH1) ha permitido la identificación de va-

rias mutaciones en el gen BMPR2 en pacientes con HPP.

Este gen codifica el receptor morfogenético óseo tipo

2 (BMPR-II), un miembro de la superfamilia del factor beta

de transformación del crecimiento (TGF-�). Se han descri-

to mutaciones de este gen en hasta el 60 % de los pacientes

con hipertensión pulmonar familiar y en el 25 % de los ca-

sos esporádicos5-8.

Se han descrito también algunas personas sin signos de

hipertensión pulmonar que presentan esta mutación. Esto

junto al hecho de que la enfermedad a veces no se mani-

fieste hasta los 30-40 años hace, pensar que pueda haber

una segunda lesión que haga que el fenotipo se manifieste.

PATOGENIA
La patogenia de la HPP es desconocida. Se trataría de

una enfermedad de personas con una predisposición ge-

nética que responderían de forma adversa a una variedad

de estímulos que desencadenarían una cascada de sucesos

que conduciría al desarrollo de la enfermedad vascular pul-

monar.

Las células endoteliales forman la íntima de las arterias

pulmonares. El endotelio produce sustancias vasoconstric-

toras (tromboxano y endotelina 1) y vasodilatadoras (pros-

taciclina y óxido nítrico [NO]). Es posible que estas sustan-

cias vasoactivas sean responsables del remodelamiento

celular de forma que la HPP pueda considerarse como

consecuencia de un desequilibrio entre las sustancias va-

INTRODUCCIÓN
La hipertensión pulmonar primaria (HPP) es una enfer-

medad poco frecuente, con una incidencia de 1-2 casos por

millón de habitantes y año, que afecta el lado arterial de la

circulación pulmonar. Debido a las características poco es-

pecíficas de los síntomas es frecuente que el diagnóstico se

retrase hasta 18 meses. Una vez diagnosticada, la mediana

de la supervivencia era de 2,8 años, antes de la aparición de

nuevos tratamientos médicos y quirúrgicos. Es más fre-

cuente en mujeres (1,7:1), y la edad media en el momento

del diagnóstico se sitúa en la década de los 30 años1-3.

La HPP no se produce únicamente por vasoconstricción

de las arterias pulmonares, sino que se asocia a unos cam-

bios histológicos bien definidos, que también aparecen en

la hipertensión pulmonar asociada a otros procesos como

las enfermedades del tejido conjuntivo, infección por virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH), y el empleo de al-

gunos fármacos anorexígenos. Los nuevos conocimientos

sobre esta enfermedad se recogen en una reunión de ex-

pertos patrocinada por la Organización Mundial de la

Salud (OMS) en 1998, en la que se ha establecido una nue-

va clasificación de la hipertensión pulmonar (tabla 1)4.

Para el diagnóstico generalmente se utilizan los criterios

del Registro del Instituto Nacional de Salud de Estados

Unidos: presión media en arteria pulmonar en reposo su-

perior a 25 mmHg en ausencia de alguna causa secunda-

ria de las recogidas en la tabla 1. En la reunión de exper-

tos de la OMS se definió la hipertensión pulmonar como

una presión sistólica en arteria pulmonar superior a

40 mmHg.

En la última década se ha producido un cambio impor-

tante en las expectativas de supervivencia de esta enfer-

medad, debido por una parte a la mejora de las técnicas

diagnósticas que permiten un diagnóstico más precoz y,

por otra, la aparición de nuevos tratamientos, fundamen-

talmente la prostaciclina y sus análogos.

GENÉTICA DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR
PRIMARIA

Una proporción de pacientes (entre el 6 y el 10 % de los

casos) tienen una historia familiar de hipertensión pulmo-
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soconstrictoras que, además, actuarían como factores de

crecimiento estimulando el remodelamiento de los vasos y

las sustancias vasodilatadoras que actuarían como antifac-

tores de crecimiento. Hay evidencias de un aumento de la

expresión de endotelina 1 en los pacientes con hiperten-

sión pulmonar y de un descenso de la concentración de

NO exhalado y de la expresión de la NO sintetasa.

Algunos datos también sugieren que pueda existir una

alteración de los canales de potasio en las células muscu-

lares lisas. Se produciría un cambio en el potencial de ac-

ción de la membrana con aumento de la concentración de

calcio libre intracelular y aumento del tono vascular.

La HPP no recidiva en el pulmón trasplantado lo que su-

giere que es una enfermedad intrínseca de la circulación

pulmonar y no sólo la reacción a un producto anormal o

excesivo circulante.

ANATOMÍA PATOLÓGICA
La HPP se caracteriza por cambios en los tres tipos celu-

lares de las arterias pulmonares: engrosamiento y fibrosis

de la íntima, hipertrofia de las células musculares lisas de

la media con aumento de grosor de las arterias musculares

y extensión de la muscularización a áreas previamente no

musculares. En la adventicia hay aumento de la matrix pro-

teica, probablemente debido en parte a la proliferación de

fibroblastos. Además se puede observar trombosis in situ.

Se distinguen tres tipos histológicos2:

1. Forma plexogénica (30-60 % de los casos): la lesión

plexogénica consiste en una dilatación aneurismática de

una rama arterial distal a una arteria obstruida. La dilata-

ción está llena de una red de microcanales recubiertos por

endotelio.

2. Forma trombótica (40-50 %): además de una histolo-

gía similar, hay presencia de múltiples trombos. Estos trom-

bos pueden ser secundarios al daño endotelial y dan una

apariencia parcheada cuando se realiza una gammagrafía

de perfusión.

3. Forma venooclusiva (< 10 %): es una entidad separa-

da, con proliferación de la íntima de las venas pulmonares

en lugar de las arterias. Aunque muy rara, es muy impor-

tante diferenciarla, porque en estos casos el tratamiento

con vasodilatadores intravenosos como la prostaciclina

puede ocasionar el fallecimiento del paciente.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA HIPERTENSIÓN
PULMONAR

Los síntomas de la hipertensión pulmonar son inespecífi-

cos e incluyen disnea de esfuerzo sin otra causa aparente y

cansancio fácil. La presencia de dolor torácico con el esfuer-

zo, síncopes y edemas son indicativos de una hipertensión

pulmonar más grave, e insuficiencia ventricular derecha.

La disnea se debe a la alteración del aporte de oxígeno

durante el ejercicio, como resultado de la imposibilidad de

aumentar el gasto cardíaco. El dolor torácico se produce

por la isquemia del ventrículo derecho al alterarse el flujo

sanguíneo coronario debido al aumento de masa ventricu-

lar derecha y a las presiones sistólicas y diastólicas eleva-

das. El síncope indica una mayor restricción del gasto car-

díaco que conduce a una disminución del flujo sanguíneo

cerebral y puede desencadenarse por la vasodilatación pe-

riférica durante el ejercicio.

TABLA 1. Clasificación de la hipertensión pulmonar 
de la Organización Mundial de la Salud

1 . Hipertensión pulmonar arterial

1.1 Hipertensión pulmonar primaria

a) Esporádica

b) Familiar

1.2 Relacionada con:

a) Enfermedades del tejido conjuntivo

b) Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos

c) Hipertensión portal

d) Infección por virus de la inmunodeficiencia humana

e) Fármacos-toxinas

f) Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

g) Otros

2. Hipertensión pulmonar venosa

2.1 Afectación cardíaca auricular o ventricular izquierda

2.2 Afectación cardíaca valvular izquierda

2.3 Compresión extrínseca de las venas pulmonares centrales

a) Mediastinitis fibrosante

b) Adenopatías-tumores

2.4 Enfermedad pulmonar venooclusiva

2.5 Otros

3. Hipertensión pulmonar asociada a trastornos del aparato

r espiratorio y/o hipoxemia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Trastornos del sueño

3.4 Enfermedades con hipoventilación alveolar

3.5 Exposición crónica a alta altitud

3.6 Enfermedad pulmonar neonatal

3.7 Displasia alveolar-capilar

3.8 Otros

4. Hipertensión pulmonar debida a enfermedad crónica

t rombótica y/o embólica

4.1 Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares

principales

4.2 Obstrucción distal de las arterias pulmonares

a) Embolismo pulmonar (trombos, tumores, huevos o

parásitos, material extraño)

b) Trombosis in situ

c) Enfermedad de células falciformes

5. Hipertensión pulmonar debida a procesos que afectan

directamente la vasculatura pulmonar

5.1 Inflamatorios

a) Esquistosomiasis

b) Sarcoidosis

c) Otros

5.2 Hemangiomatosis capilar pulmonar

Tomada de Rich4.
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A la exploración se puede apreciar un segundo ruido

fuerte, un soplo de insuficiencia pulmonar, y signos de in-

suficiencia cardíaca derecha.

La tabla 2 recoge la clasificación funcional de los pa-

cientes según su sintomatología (New York Heart

Association modificada por la OMS)4.

PROCEDIMIENTO DIAGNÓSTICO
La evaluación diagnóstica de la HPP y su diagnóstico di-

ferencial1-2 se resumen en la figura 1.

Las exploraciones más importantes se analizan a conti-

nuación:

Radiografía de tórax
Cardiomegalia, aumento del tronco de la arteria pulmo-

nar, disminución de la vasculatura pulmonar periférica. En

la enfermedad venooclusiva la radiografía de tórax se ca-

racteriza por presencia de congestión venosa.

Electrocardiograma
Hipertrofia ventricular y auricular derecha, desviación

del eje a la derecha.

Ecocardiografía transtorácica
Es la exploración no invasiva más útil. Puede demostrar

la presencia de:

1. Hipertensión pulmonar: a través de la velocidad del

jet de la insuficiencia tricuspídea y la disminución de la re-

lación del tiempo de aceleración con el tiempo de eyec-

ción en el tracto de salida pulmonar. El aumento de la pre-

sión sistólica estimada por encima de 40 mmHg indica la

necesidad de seguimiento y de otras investigaciones.

2. Sobrecarga de ventrículo derecho: hipertrofia o au-

mento en el tamaño de ventrículo derecho, movimiento

paradójico del tabique interventricular e insuficiencia tri-

cuspídea.

TABLA 2. Valoración funcional de la hipertensión
pulmonar

Clase I

Sin limitación de la actividad física

Clase II

Ligera limitación de la actividad física

Cómodos en reposo

La actividad física normal produce: disnea, cansancio, dolor

torácico o casi síncope

Clase III

Limitación marcada de la actividad física

Cómodos en reposo

Actividad física inferior a lo normal produce: disnea, cansancio,

dolor torácico o casi síncope

Clase IV

Incapaces de realizar cualquier actividad sin presentar síntomas

Síntomas de insuficiencia cardíaca derecha

Pueden tener disnea y/o cansancio incluso en reposo

El malestar aumenta con cualquier actividad física

Tomada de Rich4.
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Figura 1. Algoritmo dia gnóstico
de la  hipertensión pulmona r.
Toma da  de Ga ine y Rubin2.
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3. Diagnósticos subyacentes: coágulos, cortocircuitos,

enfermedad ventricular izquierda.

Uno de los inconvenientes de la ecocardiografía es que

se realiza en reposo, y es necesario que esté obstruido al

menos el 70 % de la circulación pulmonar para que au-

mente la presión pulmonar en reposo.

Pruebas de función pulmonar
La espirometría y los volúmenes pulmonares son nor-

males en estos pacientes. La transferencia de monóxido de

carbono, está disminuida debido a la reducción del volu-

men sanguíneo capilar pulmonar.

Prueba de caminar 6 minutos
La prueba de caminar 6 min valorando la distancia reco-

rrida y la saturación de hemoglobina permite valorar la

presencia de desaturación con un esfuerzo no muy inten-

so y es muy útil para el seguimiento de la respuesta al tra-

tamiento. Los resultados de esta prueba se correlacionan

con la hemodinámica pulmonar y la supervivencia a largo

plazo9.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar
Los pacientes con una capacidad de ejercicio superior al

75 % son aquellos que es más probable que respondan

al tratamiento vasodilatador.

Gammagrafía pulmonar de ventilación-perfusión
La gammagrafía de ventilación es normal. La gammagra-

fía de perfusión puede mostrar defectos parcheados de

perfusión debido a la oclusión vascular en las formas trom-

bótica y venooclusiva, mientras que es relativamente nor-

mal en la plexogénica.

Tomografía computarizada pulmonar
Los cortes de alta resolución ayudan a descartar enfer-

medad pulmonar parenquimatosa subyacente y mediante

la técnica helicoidal con contraste se observa la presencia

de grandes arterias pulmonares y se puede descartar la

presencia de coágulos intravasculares en las arterias pul-

monares principales.

Cateterismo cardíaco derecho
Es necesario para la valoración definitiva de la enferme-

dad y la elección del tratamiento más adecuado. Debe ser

realizado únicamente en centros experimentados en el es-

tudio y tratamiento de la hipertensión pulmonar.

Los procedimientos a realizar incluyen la medición de

presiones y gasto cardíaco, la exclusión de cortocircuitos,

la valoración de la respuesta vasodilatadora y, en casos se-

leccionados en los que exista duda acerca de la presencia

de tromboembolismo, la angiografía pulmonar, procedi-

miento que tiene un riesgo elevado en estos pacientes.

Para la realización de la prueba vasodilatadora los fár-

macos más usados son el NO inhalado y la prostaciclina in-

travenosa, que tienen la ventaja de su corta duración de ac-

ción de forma que se pueden revertir rápidamente sus

efectos si se deteriora la situación del paciente. El NO tie-

ne además la ventaja de la ausencia de efectos sistémicos.

En la prueba con prostaciclina se utilizan dosis progresi-

vas del fármaco desde 2 a 12 ng/kg/min o más, mientras

que en adultos la probabilidad de una prueba vasodilata-

dora positiva es menor al 25-30 %, en niños más del 40 %

son respondedores10.

Los niños toleran dosis más altas de prostaciclina que los

adultos y la probabilidad de una respuesta positiva es ma-

yor cuanto menor es la edad.

Una prueba vasodilatadora positiva se define por un des-

censo mayor o igual al 20 % de la presión media de la ar-

teria pulmonar, sin cambios o aumento en el índice car-

díaco, y sin cambios o descenso en el cociente resistencia

vascular pulmonar-resistencia vascular sistémica.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la HPP es un tratamiento para toda la

vida. Se basa en el empleo de anticoagulantes y vasodila-

tadores, existiendo además otras posibilidades médicas y

quirúrgicas.

MEDIDAS GENERALES DE SOPORTE
Los diuréticos se utilizan con frecuencia para disminuir

el edema en los pacientes con fallo derecho.

Los pacientes con hipoxemia en reposo o con el esfuer-

zo deben recibir oxígeno suplementario.

Se ha demostrado que el empleo de digoxina mejora el

gasto cardíaco y produce una disminución de las aminas

simpaticomiméticas en los pacientes con HPP. Por lo tan-

to, estará indicada en los pacientes que muestren signos de

fallo derecho. Los bloqueadores � y los inhibidores de la

enzima conversora de la angiotensina pueden producir un

deterioro de los pacientes y no deben utilizarse.

ANTICOAGULANTES
Los pacientes con hipertensión pulmonar tienen un ries-

go aumentado de trombosis y tromboembolismo debido al

enlentecimiento de la circulación pulmonar, la dilatación

de las cámaras cardíacas derechas, la estasis venosa y la

vida sedentaria.

El tratamiento a largo plazo con anticoagulantes mejora

el pronóstico de los pacientes con HPP, aun cuando éstos

no respondan a los vasodilatadores pulmonares. En un es-

tudio, Rich et al11 comprobaron que la supervivencia en un

grupo de pacientes tratados con anticoagulantes que no

respondía a los vasodilatadores era mejor a los 3 años,

comparado con un grupo no tratado con anticoagulantes.

Por otro lado, los anticoagulantes proporcionan un bene-

ficio adicional cuando se añaden a los vasodilatadores.
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Se recomienda la utilización de warfarina, mejor que la

de ácido acetilsalicílico o dipiridamol para prevenir la trom-

bosis in situ. La práctica estándar es iniciar tratamiento con

warfarina en los pacientes en que la presión media de la

arteria pulmonar en reposo es mayor de 30 mmHg. El ob-

jetivo es conseguir un cociente normalizado internacional

(INR) de 1,5-2,5.

Parece que los anticoagulantes evitan la trombosis in situ

que ocurre en estos pacientes, en particular en la forma

trombótica.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO
En los últimos 10 años se ha demostrado que los blo-

queadores de los canales del calcio mejoran la morbilidad

y la supervivencia en los pacientes con HPP. Sólo se deben

utilizar en aquellos casos en los que se demuestra una res-

puesta vasodilatadora aguda positiva en el cateterismo.

La figura 2 resume el esquema propuesto por Gaine y

Rubin2 para la aplicación del tratamiento vasodilatador en

los pacientes con HPP.

Pueden ser necesarias dosis muy elevadas (hasta

720 mg/día de diltiacem o 300 mg/día de nifedipino en pa-

cientes adultos), aunque no existe una relación clara

dosis-respuesta11. El amlodipino, un bloqueador de los ca-

nales del calcio con propiedades vasodilatadoras más se-

lectivas, se ha usado en dosis de 2,5 a 5 mg/12 h como una

alternativa en los pacientes que no toleran los otros fár-

macos (por edemas, bradicardia, taquicardia o hipoten-

sión). También se ha utilizado nicardipino.

El inconveniente principal de estos fármacos es su efec-

to depresor sobre el miocardio, por lo que se debe moni-

torizar estrechamente a los pacientes. Además, pueden

producir hipoxemia por aumento del desequilibrio venti-

lación-perfusión, hipotensión sistémica y arritmias. La ad-

ministración de un vasodilatador de acción larga en un pa-

ciente con enfermedad vascular grave fija puede producir

vasodilatación sistémica con poca o ninguna vasodilatación

pulmonar y shock cardiogénico.

Los efectos secundarios más importantes que impiden su

uso son la aparición de fallo cardíaco derecho tras el inicio

del tratamiento, o la presencia de síntomas durante la ad-

ministración a largo plazo como náuseas, vómitos, mareos

o cefaleas.

La combinación de antagonistas del calcio y anticoagu-

lantes en los pacientes que responden a la prueba vasodi-

latadora puede lograr supervivencias de hasta el 90 %.

PROSTACICLINA Y ANÁLOGOS
La prostaciclina es un vasodilatador natural producido

por las células endoteliales. Además, tiene un efecto anti-

agregante plaquetario, inhibidor de la adhesión e inhibidor

de la proliferación de músculo liso. En 1984 se publicó su

empleo en una paciente joven

Mínimo descenso
de las resistencias

vasculares pulmonares

NYHA I-II NYHA III-IV

Observar

Mejoría clínica No mejoría

NYHA I-II NYHA III-IV

Continuar el tratamiento
y observación

Epoprostenol

Sin mejoría Mejoría

Aumentar
la dosis

Seguimiento

MejoríaSin mejoría

Hipertensión pulmonar primaria

Tratamiento anticoagulante

Diuréticos para edemas
Oxígeno para hipoxemia

Cateterismo cardíaco derecho
y test vasodilatador (NO, PGI2)

Descenso significativo
de las resistencias

vasculares pulmonares

Bloqueadores
de los canales calcio

Figur a 2. Esquema  de tra ta -
miento de la  hipertensión pul-
mona r prima ria . Toma da  de
Ga ine y Rubin2.
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con HPP como puente al trasplante pulmonar, y en 1990 se

publicó la primera serie larga de pacientes. Rubin et al12

mostraron un descenso de la presión de la arteria pulmo-

nar de más de 10 mmHg en 6 de 10 pacientes durante un

estudio de 8 semanas de duración y los beneficios del tra-

tamiento se extendieron hasta 18 meses.

Posteriormente, en 81 pacientes con HPP severa se de-

mostró (Barst et al13) que la prostaciclina era superior al

tratamiento convencional (anticoagulantes y antagonistas

del calcio), produciendo una mejoría en la tolerancia al

ejercicio y en los parámetros hemodinámicos en el curso

de 12 semanas. Este mismo grupo comprobó una dismi-

nución media del 53 % de la resistencia vascular pulmonar

a lo largo de 1 año en un grupo de pacientes con prue-

ba vasodilatadora positiva. La disminución de la presión

media de la arteria pulmonar fue superior a la obtenida en

la prueba vasodilatadora. Esto, junto al hecho de que la

prostaciclina es capaz de producir también un descenso a

largo plazo de las presiones en pacientes en los que no

produce vasodilatación de forma aguda, parece indicar

que el beneficio a largo plazo de la prostaciclina no es úni-

camente el obtener una vasodilatación, sino que proba-

blemente produce una mejoría de las alteraciones histoló-

gicas en los vasos de la circulación pulmonar actuando

como un antifactor de crecimiento y revertiendo el pro-

ceso de remodelación vascular. Esto significa que en al-

guna forma este tratamiento consigue revertir la enfer-

medad.

El tratamiento se inicia con dosis de 2 ng/kg/min que se

van incrementando de forma progresiva. La dosis terapéu-

tica eficaz es variable, pero puede oscilar entre 20 y

40 ng/kg/min. Los pacientes pueden ir desarrollando una

tolerancia progresiva al tratamiento que puede hacer nece-

sario ir aumentando la dosis hasta más de 100 ng/kg/min.

Un inconveniente de este tratamiento es la necesidad de

disponer de un acceso venoso central permanente, con los

subsiguientes riesgos de infección, trombosis o malfuncio-

namiento del catéter. La interrupción brusca del tratamien-

to puede originar una crisis de hipertensión pulmonar y el

fallecimiento del paciente. Posibles efectos secundarios

son: vómitos, hipotensión sistémica, mareos, síncopes, en-

rojecimiento cutáneo, cefalea, dolor abdominal, diarreas,

dolor de mandíbulas.

El otro problema importante con la prostaciclina es el

coste, entre 60.000 y 80.000 1 (10 y 14 millones de pese-

tas) por paciente y año, lo que hace necesario que se cen-

tralice su empleo en unidades especializadas.

Por estos motivos, se están investigando otras vías de ad-

ministración de análogos de la prostaciclina. Se ha em-

pleado la prostaciclina por vía inhalada, pero tiene el in-

conveniente de su semivida corta y no hay evidencias de

que sea tan efectiva como por vía intravenosa. El iloprost

tiene unos efectos similares a la prostaciclina cuando se ad-

ministra por vía intravenosa, pero tiene una semivida más

larga, lo que facilita su empleo por vía inhalada. Se han

realizado ensayos no controlados en los que se ha obser-

vado mejoría en algunos de los pacientes14-15. En cambio

en otros trabajos no se han obtenido resultados tan positi-

vos16,17. Hay también algunos casos aislados descritos de

su posible eficacia en niños18.

Otro enfoque es el empleo de otro análogo el uniprost

por vía subcutánea mediante una minibomba portátil.

Tiene el inconveniente de que algunos pacientes desarro-

llan dolor intenso en el lugar de administración. En un en-

sayo clínico comparado con placebo también ha mejorado

la tolerancia al ejercicio y la hemodinámica pulmonar19.

Otro análogo, el beraprost, que es efectivo por vía oral

se ha utilizado en Japón en pequeños grupos de pacien-

tes. Se ha comprobado que mejora la supervivencia de los

pacientes y la tolerancia al ejercicio en estudios no contro-

lados20.

NUEVOS TRATAMIENTOS
La intensa investigación que se está desarrollando en el

campo de la hipertensión pulmonar ha permitido que va-

yan apareciendo nuevos medicamentos.

La endotelina es un potente vasoconstrictor y un mitó-

geno, que podría tener un papel en la remodelación vascu-

lar que ocurre en la HPP. Se ha desarrollado un antagonis-

ta de los receptores A y B de la endotelina, que disminuye

de forma aguda la presión de la arteria pulmonar en los pa-

cientes con hipertensión pulmonar. En un ensayo clínico

en pacientes con esclerodermia e hipertensión pulmonar,

con el tratamiento con bosentán se produjo una mejoría de

la tolerancia al ejercicio en un grado similar al que produ-

ce la perfusión de prostaciclina en pacientes con grado si-

milar de hipertensión pulmonar21.

Otra nueva clase de medicamentos que pueden ser úti-

les en la hipertensión pulmonar son los inhibidores de la

fosfodiesterasa, particularmente de la tipo 5 como el silde-

nafil. La fosfodiesterasa tipo 5 metaboliza y limita la activi-

dad del monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). Este nu-

cleótido media las acciones vasculares del NO y los

péptidos natriuréticos (relajación vascular e inhibición del

crecimiento), por lo que la inhibición de su metabolismo

puede aumentar el efecto de estas sustancias vasoactivas.

Se han descrito algunos casos aislados en que este trata-

miento ha sido efectivo22,23.

Es posible que en el futuro una combinación de medi-

camentos orales sea la base del tratamiento de la HPP.

Finalmente, también existen datos de algunos pacientes

tratados con NO inhalado de forma continuada con éxito24.

MÉTODOS QUIRÚRGICOS
En pacientes con hipertensión pulmonar grave la reali-

zación de una septostomía auricular con balón o cuchilla,

con el consiguiente cortocircuito derecha-izquierda, per-

mite descargar el corazón derecho y mejorar la precarga

del ventrículo izquierdo a través de la comunicación inter-

auricular. Aunque no se han realizado ensayos clínicos
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formales, este procedimiento se ha realizado en algunos

centros con resultados beneficiosos25. La saturación de la-

hemoglobina lógicamente disminuye, pero al aumentar el

gasto cardíaco el aporte de oxígeno a los tejidos mejora.

Con este procedimiento la supervivencia en algunas series

ha aumentado desde el 54 % al año y el 42 % al segundo

año al 87 y 76 % a los 2 años.

Este procedimiento estaría indicado en pacientes con

síncopes recurrentes o fallo cardíaco derecho a pesar de

tratamiento médico máximo, sin otra opción terapéutica

que el trasplante como un puente al mismo.

TRASPLANTE PULMONAR Y CARDIOPULMONAR
El trasplante pulmonar o cardiopulmonar era el trata-

miento estándar para los pacientes con hipertensión pul-

monar grave antes de la aparición de los nuevos tra-

tamientos médicos. La supervivencia de los pacientes

trasplantados con hipertensión pulmonar es del 70 % al año

y 50-60 % a los 3 años, resultados ligeramente inferiores a

los del tratamiento médico en los pacientes que responden.

Originariamente se pensaba que el trasplante cardiopul-

monar era el único posible en estos pacientes, ya que tie-

nen un fallo importante del ventrículo derecho.

Posteriormente se han realizado con éxito trasplantes uni-

pulmonares y bipulmonares en casos de HPP, ya que el

descenso inmediato de la presión en la arteria pulmonar y

la resistencia vascular pulmonar se asocia con una mejora

en la función ventricular derecha.

En la mayoría de centros se prefiere realizar un tras-

plante bipulmonar ya que además de presentar menos pro-

blemas hemodinámicos en el postoperatorio inmediato

proporciona una mayor reserva funcional en caso de pro-

blemas de infección o rechazo.

En general, si un paciente no mejora con el tratamiento

médico debe ser remitido a un centro de trasplante para su

evaluación. Los pacientes que se encuentran en clase fun-

cional III o IV y tienen parámetros hemodinámicos que

predicen una supervivencia corta deben evaluarse para

trasplante. Estos parámetros hemodinámicos incluyen un

índice cardíaco menor a 2 l/min/m2, una presión de aurí-

cula derecha mayor de 15 mmHg y una presión media de

arteria pulmonar mayor de 55 mmHg.

La estrategia que se emplea para incluir en lista de es-

pera de trasplante pulmonar a los pacientes con HPP que

siguen tratamiento con prostaciclina es la siguiente (Conte

et al)26:

1. Todos los pacientes en clase funcional IV se incluyen

en lista al mismo tiempo que se inicia el tratamiento con

prostaciclina. Si mejoran hasta una clase II se retiran de la

lista.

2. En los pacientes en clase III se observa la respuesta

al tratamiento con prostaciclina. Se les incluyen en lista si

no muestran ninguna o mínima respuesta al tratamiento.

3. Los pacientes en clase II únicamente se incluyen en

lista si se descompensan a una clase funcional peor o em-

peoran sus datos hemodinámicos.

PRONÓSTICO Y SUPERVIVENCIA
La supervivencia mediana de los pacientes pediátricos

con HPP antes de la disponibilidad de los tratamientos ac-

tuales era de 10 meses.

Barst et al10 han seguido entre 1982 y 1995, 77 niños en-

tre 7 meses y 13 años de edad afectados de HPP. El trata-

miento con prostaciclina estuvo disponible desde 1987. Se

utilizaron bloqueadores de los canales del calcio en aque-

llos niños con una prueba vasodilatadora positiva y pros-

taciclina (si estuvo disponible y los padres lo aceptaron) en

aquellos con una prueba vasodilatadora negativa o que se

deterioraron durante el tratamiento con vasodilatadores

orales.

1. Respondieron de forma aguda a la prueba vasodila-

tadora 31 pacientes. Todos ellos mejoraron inicialmente

con vasodilatadores orales, de los que 16 lo hicieron a lar-

go plazo. Quince se deterioraron posteriormente en un pe-

ríodo entre 2 y 126 meses (mediana, 33 meses). Diez de

ellos continuaron tratamiento con prostaciclina (en tres no

estaba disponible y dos padres rehusaron).

2. Tuvieron una prueba vasodilatadora negativa 43 pa-

cientes. Sólo dos mejoraron con el tratamiento conven-

cional.

La supervivencia de los pacientes que recibieron única-

mente tratamiento convencional fue del 97 % para los pa-

cientes con prueba vasodilatadora positiva al año, 3 y

5 años, mientras que para aquellos con prueba negativa

fue del 66, 52 y 35 %, respectivamente.

3. Recibieron tratamiento con prostaciclina intravenosa

31 niños, bien por presentar una prueba vasodilatadora

positiva o por fracaso del tratamiento con vasodilatadores

orales. En ellos se observó una disminución de la presión

media de arteria pulmonar del 33 %, un descenso de las re-

sistencias pulmonares del 59 % y una mejoría de la clase

funcional. De estos 31 pacientes, 1 falleció (por hemo-

rragia durante un cambio de acceso vascular), 24 conti-

nuaban con mejoría en tratamiento con prostaciclina in-

travenosa, y 6 recibieron un trasplante pulmonar por

persistencia de los síntomas o falta de mejora hemodiná-

mica. La supervivencia global en este grupo (incluyendo

los pacientes trasplantados) fue del 100 % al año, y 94 % a

los 2, 3 y 4 años.

En cambio, un grupo de 28 niños no recibió prostacicli-

na por no disponibilidad o no consentimiento familiar, aún

cuando estaba indicado. La supervivencia en este grupo

fue del 50 % al año, 43 % a los 2 años y 38 % a los 3 y

4 años.

El tratamiento de estos pacientes se encuentra hoy en un

punto esperanzador. Los avances realizados en los últimos
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años desde el punto de vista de los estudios genéticos y de

los nuevos tratamientos desarrollados permiten prever un

horizonte mucho más positivo que el pronóstico infausto

ante el que nos enfrentábamos hace unos años.
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