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Articulo de revision

Hipertensién pulmonar: definicién, clasificaciéon, abordaje diagnéstico y
actualidades en el tratamiento

Alejandro Leos Garcia,* Uriel Chavarria Martinez**

RESUMEN

La hipertension pulmonar primaria es una enfermedad poco comun y de origen desconocido. La hipertensiéon pulmonar secundaria es la
complicacion de multiples enfermedades nosoldgicas pulmonares, cardiacas y extratoracicas. Independientemente del origen, la hipertension
pulmonar sin tratamiento deriva en insuficiencia cardiaca derecha. Los signos y sintomas suelen ser sutiles e inespecificos. El diagnostico
debe sospecharse en pacientes con disnea de esfuerzo progresiva o con enfermedad pulmonar. El ecocardiograma es el estudio de imagen
mas util para el diagndstico. Una vez diagnosticado deberan realizarse otros estudios complementarios (TAC de térax de alta resolucion,
pruebas de funcion respiratoria, gammagrama pulmonar de ventilacién perfusion y cateterismo cardiaco). Actualmente, una opcién para el
tratamiento de la hipertension pulmonar primaria son las prostaciclinas y antagonistas de los receptores de la endotelina. Algunos tratamientos
potenciales a futuro son la administracion de oxido nitrico, sildenafilo, péptido vasoactivo intestinal e inhibidores selectivos de la recaptura
de la serotonina. El tratamiento de la hipertensién pulmonar secundaria comprende la correccion de la causa subyacente. El trasplante de
pulmén contindia siendo una opcion para ciertos pacientes con hipertension pulmonar que no reaccionan al tratamiento.

Palabras clave: bosentan, endotelina, hipertensién pulmonar, 6xido nitrico, prostaciclina, remodelacion vascular, resistencia vascular pul-
monar.

ABSTRACT

Primary pulmonary hypertension is a rare disease of unknown etiology, whereas secondary pulmonary hypertension is a complication of
many pulmonary, cardiac and extra-thoracic conditions. Regardless of the etiology, unrelieved pulmonary hypertension can lead to right-
sided heart failure. Signs and symptoms of pulmonary hypertension are often subtle and nonspecific. The diagnosis should be suspected
in patients with increasing dyspnea on exertion and a known cause of pulmonary hypertension. Two-dimensional echocardiography with
Doppler flow studies is the most useful imaging modality in patients with suspected pulmonary hypertension. If pulmonary hypertension
is present, further evaluation may include pulmonary function testing, high-resolution computed tomography of the chest, ventilation-
perfusion lung scanning and cardiac catheterization. Therapies with prostacyclin, endothelin receptor antagonists, are some options in
the management of PPH. Nitric oxide, sildenafil, vasoactive intestinal peptide, selective serotonin reuptake inhibitors are potential future
therapies. Management of SPH includes the correction of the underlying cause. Lung transplantation remains an option for certain patients
with pulmonary hypertension that does not respond to medical management.

Key words: bosentan, endothelin, nitric oxide, pulmonary hypertension, prostacyclin, pulmonary vascular resistance, vascular remodelation.

a hipertensiéon pulmonar primaria es
la enfermedad de las pequefas arterias
pulmonares que se distingue por prolife-
raciéon y remodelacién vascular.! Provoca
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incremento progresivo de la resistencia vascular
pulmonar y, finalmente, produce insuficiencia ven-
tricular derecha y muerte, con promedio de vida de
2.8 afnos a partir del momento del diagndstico.?La
hipertensién pulmonar es un problema complejo,
ya que frecuentemente se manifiesta de manera
insidiosa. Por lo tanto, se requiere gran indice de
sospecha del médico para el diagnéstico. En al-
gunos casos el diagndstico es considerablemente
tardio debido a que los sintomas son inespecificos
y la enfermedad es poco frecuente.’

A pesar de las recientes mejorias en el tratamiento
de los sintomas, la enfermedad es incurable. Durante
los tltimos 20 afios las opciones de tratamiento han
tenido como propédsito mejorar la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes.
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DEFINICION Y CLASIFICACION

La hipertension pulmonar es la elevacién de la tension
arterial pulmonar media por encima de 25 mmHg en
reposo o de 30 mmHg durante el ejercicio.* Se clasi-
fica en hipertensién pulmonar primaria o idiopatica
cuando no existe enfermedad que la explique y en
hipertensién pulmonar secundaria cuando existe
una causa demostrable.*> En 1998 la OMS realiz6 la
segunda conferencia sobre hipertensién pulmonar, la
cual se llev6 a cabo en la ciudad de Evian, Francia, y
propuso la clasificaciéon diagndstica actual (Clasifica-
cién de Evian, cuadro 1). Esta dividi6 a los pacientes
en cinco grupos, con base en el mecanismo patogé-
nico de la enfermedad y las caracteristicas clinicas
similares. Sin embargo, en cuanto a sus caracteristicas
histopatolégicas y reaccién al tratamiento, existen
circunstancias dentro de la categoria de hipertensién
pulmonar secundaria que se parecen a la primaria.®
Los pacientes que padecen esta enfermedad también
se pueden dividir segtn la capacidad funcional al
utilizar la misma clasificaciéon de la NHYA adaptada
para la hipertensién pulmonar. Esta clasificacion tiene
alta correlacién con el prondstico y gran efecto en la
eleccién del tratamiento (cuadro 2).4

EPIDEMIOLOGIA

Cada ano, la incidencia de hipertensiéon pulmonar
primaria en Estados Unidos y Europa es de uno a dos
casos por cada millén de personas en la poblacién ge-
neral. Estudios de necropsias mostraron prevalencia de
1,300 por cada millén de personas.” Durante la infancia
afecta a ambos sexos por igual y después de la puber-
tad es mas comtn en mujeres (1.7:1). La hipertensién
pulmonar primaria tiene mayor prevalencia entre los
20 y 40 anos de edad, aunque puede ocurrir a cualquier
edad y no tiene predileccién racial.** La forma familiar
de la hipertension pulmonar primaria se considera una
variante que se hereda con cardcter autosémico domi-
nante y comprende alrededor del 6 al 10% de los casos
de hipertensiéon pulmonar primaria.”'? La hipertensién
pulmonar secundaria es, por mucho, mas comun; sin
embargo, suele ser subdiagnosticada. Por lo tanto, resul-
ta dificil confiar en las estimaciones de su prevalencia,
debido a las multiples causas que la provocan.

Cuadro 1. Clasificacion diagnostica de la Organizacion Mundial
de la Salud

Hipertension arterial pulmonar
Hipertension pulmonar primaria
« Esporadica
» Familiar
Hipertension pulmonar arterial relacionada con:
» Enfermedades vasculares del colageno
« Hipertensién portal
« Cortocircuito sistémico-pulmonar congénito
« Infeccién del virus de la inmunodeficiencia humana
 Drogas y toxinas
Agentes anoréxicos
Otros
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
Otras
Hipertension venosa pulmonar
Disfuncién auricular y ventricular izquierda
Enfermedad cardiaca valvular izquierda
Compresion extrinseca de las venas pulmonares
Mediastinitis fibrosante
Adenopatia, tumores o ambos
Enfermedad pulmonar venooclusiva
Otras
Hipertension pulmonar relacionada con trastornos del aparato
respiratorio, hipoxemia o ambos
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar intersticial
Trastornos de hipoventilacion alveolar
Exposicion cronica a grandes alturas
Enfermedad pulmonar neonatal
Displasia capilar-alveolar
Otras
Hipertension pulmonar debida a trombosis, embolismo crénico o
ambos
Obstruccion proximal tromboembdlica de las arterias pulmonares
Obstruccion distal de las arterias pulmonares
Embolismo pulmonar (trombo, tumor, parasitos, cuerpos extra-
fos)
Trombosis in situ
Enfermedad de células falciformes
Hipertension pulmonar debida a trastornos que afectan
directamente la vasculatura pulmonar
Condiciones inflamatorias
* Esquistosomiasis
« Sarcoidosis
« Otras
Hemangiomatosis capilar pulmonar

Executive Summary from the World Symposium of Primary Pulmo-
nary Hypertension 1988, Evian, France, September 6-10, 1988.

PERSPECTIVA HISTORICA

El término de hipertensién pulmonar primaria lo acuii6
Dresdale en 1951,! quien reporté los primeros casos

232 Medicina Universitaria Volumen 8, Num. 33, octubre-diciembre, 2006



Hipertension pulmonar

Cuadro 2. Evaluacion funcional del paciente con hipertension
pulmonar

Clase | Pacientes con hipertension pulmonar sin sintomas
y sin limitaciones para la actividad fisica.

La actividad fisica ordinaria no genera fatiga,
disnea, dolor toracico o sincope.

Pacientes con hipertension arterial que tienen
limitacion leve para la actividad fisica.

Estos pacientes son asintomaticos en reposo, pero
manifiestan indebidamente disnea, fatiga, dolor
toracico o sincope con actividad fisica ordinaria.
Pacientes con hipertensién pulmonar que tienen
marcada limitacién a la actividad fisica, pero
que con un esfuerzo menor a la actividad fisica
manifiestan indebidamente disnea, fatiga, dolor
toracico o sincope.

Pacientes con hipertension pulmonar incapaces
de realizar cualquier actividad fisica sin manifestar
sintomas.

Estos pacientes tienen signos de insuficiencia
cardiaca derecha. La disnea, fatiga o ambas
pueden aparecer en reposo y se incrementan con
el ejercicio.

Clase Il

Clase lll

Clase IV

Modificada de la clasificacion funcional de la New York Heart
Association. Executive Summary from the World Symposium of
Primary Pulmonary Hypertension 1988, Evian, France, September
6-10, 1988.

documentados de hipertensién pulmonar primaria fa-
miliar de una madre y su hijo, en los cuales se encontr
incremento de tension arterial pulmonar en cateteris-
mo cardiaco derecho.! En 1967 en Europa se observo
aumento en la frecuencia de hipertension pulmonar
primaria relacionada con ingestiéon del fumarato de
aminorex (supresor del apetito). Como consecuencia,
en 1973 la OMS convocé la primera reunién interna-
cional de hipertensién pulmonar primaria.” En 1981 se
realizo el primer estudio prospectivo multicéntrico para
esclarecer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.
En 1998 se realiz6 el segundo simposio mundial de
hipertensién pulmonar primaria, en conmemoracién
del 25 aniversario de la primera reunién en la que se
clasificé la hipertensién pulmonar primaria como una
delas causas de hipertensién arterial pulmonar (primer
grupo de la clasificacién de Evian).*

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y
PATOGENESIS

Atin no esta claro si los subgrupos de hipertension pul-
monar comparten una patogénesis en comtn. Se cree

que estan implicados tres factores en el incremento de la
resistencia vascular pulmonar: vasoconstriccién, remode-
lacién dela pared del vaso pulmonar y trombosis in situ."
La arteriopatia pulmonar hipertensiva, en pacientes con
hipertensién pulmonar primaria, afecta la muscular de
las arterias y arteriolas, y probablemente representa una
combinacién de lesion y reparacion. Se han observado
varios patrones histopatoldgicos; sin embargo, ninguna
se puede categorizar como patognomoénica.'?

La arteriopatia pulmonar plexiforme es la lesion mas
comun (30 al 60%, figura 1) y consiste en la dilatacion
aneurismatica de la arteria, se distingue por hipertrofia
de la media e hiperplasia de la intima y subsiste el es-
pacio provocado por la dilataciéon aneurismatica.
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Figura 1. Caracteristicas histopatolédgicas de la hipertension pul-
monar primaria. A) Arteria pulmonar que muestra fibrosis laminar
concéntrica de la intima, hipertrofia de la media (flechas negras)
y trombosis in situ del lumen vascular. B) Lesion pleoxiforme con
saco aneurismatico (flecha negra) con engrosamiento de la intima
y la media.
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La arteriopatia trombética se manifiesta en 40 al
50% de los pacientes y se distingue por fibrosis intimal
excéntrica y trombosis in situ. La lesién venooclusiva
(< 10%) se distingue por proliferacion y fibrosis de la
intima de las venas intrapulmonares y vénulas.” La
disfuncién endotelial tiene un papel determinante en
la evolucién de esta enfermedad. La produccion inefi-
ciente y crénica de los mediadores vasoactivos, como
el 6xido nitrico y la prostaciclina, y la sobreexpresion
de vasoconstrictores, como la endotelina-1 y el trom-
boxano A2, no sélo afectan el tono vascular, también
promueven la remodelacion vascular. Estan implicados
otros mediadores, como: serotonina, adrenomedulina,
péptido intestinal vasoactivo y factor de crecimiento en-
dotelial vascular. En el cuadro 3 se resumen los efectos
de estos mediadores en la vasculatura pulmonar.

Cuadro 3. Reaccién vascular pulmonar a los mediadores en hi-
pertension pulmonar

Vasocontriccién

Proliferacién celular

Trombosis

Incremento de TxA2

Decremento de PG 12

Decremento de ON
Incremento de ET-1
Incremento de 5-HT
Decremento de PIV

Incremento de TxA2
Decremento de PG 12
Decremento de ON
Incremento de ET-1
Incremento de 5-HT
Decremento de PIV

Incremento de TxA2
Decremento de PG I2
Decremento de ON

Incremento de 5-HT
Decremento de PIV

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Con frecuencia, el diagndstico de la hipertension pul-
monar es tardio, porque los sintomas son inespecificos;
por lo tanto, se requiere alto indice de sospecha del
médico para el diagnostico. El intervalo entre el inicio
de los signos y el diagndstico es en promedio de dos
afios.” La evaluacion del paciente con hipertensién
pulmonar debera estar dirigida a establecer la enfer-
medad y la gravedad, lo cual influira directamente en
la seleccion del tratamiento.

Manifestacién clinica

Con frecuencia, los sintomas resultan dificiles de
diferenciar de otras enfermedades pulmonares y car-
diovasculares (cuadro 4). Los sintomas mas comunes
son disnea de esfuerzo (60 al 90%), fatiga y sincope.’
La lipotimia y el sincope pueden ocurrir en 33% de los
casos y se deben a la disminucion del gasto cardiaco,
arritmias auriculares o ventriculares o isquemia. El
sincope es un signo que frecuentemente sugiere hiper-

tension pulmonar grave, con marcado incremento de
las tensiones de las cavidades derechas."*

Cuadro 4. Signos y sintomas de la hipertensién pulmonar

Signos Sintomas
Ingurgitacion yugular Disnea de esfuerzo
Impulso ventricular derecho pro- Fatiga

minente
Componente pulmonar de S2 acen-  Sincope

tuado

Galope ventricular S3

Soplo de insuficiencia tricuspidea
Hepatomegalia

Edema periférico

Dolor precordial
Hemoptisis
Fenémeno de Raynaud

Maés de una tercera parte de los pacientes con
hipertensién pulmonar y angiografia coronaria nor-
males refieren dolor toracico, el cual probablemente
se atribuye al incremento en la demanda de oxigeno
del miocardio por estrés de la pared del ventriculo
derecho, ya sea por dilatacion, hipertrofia y disminu-
cién del flujo arterial.”® La hemoptisis es el resultado
de la rotura de los vasos pulmonares distendidos
por congestiéon pulmonar. No es muy comun, pero
cuando ocurre suele ser devastadora. Los signos de
la hipertensién pulmonar frecuentemente se deben
al incremento en la tensién del hemicardio derecho y
su insuficiencia. El signo mads consistente es el incre-
mento en el componente pulmonar del segundo ruido
cardiaco.'” En muchos de los pacientes la bisqueda
intencionada de signos y sintomas de otras enfer-
medades comodrbidas puede explicar la hipertensién
pulmonar y su origen, los cuales deberan de ser to-
mados en cuenta para el diagnostico.

Pruebas diagndsticas

Debido a que la historia clinica y el examen fisico pro-
porcionan informacién limitada de la enfermedad y su
gravedad, deberdn hacerse otras pruebas diagndsticas
que complementen la evaluacién del paciente con
sospecha alta de hipertensiéon pulmonar.

Ecocardiografia

El ecocardiograma transtoracico, debido a su modali-
dad no invasora y por su sensibilidad para determinar
hipertension pulmonar, actualmente es el estudio de
imagen mas util.? El ecocardiograma doppler es ttil para
determinar la tension sistélica del ventriculo derecho, al
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medir la velocidad del flujo de regurgitacion tricuspidea
y al aplicar la ecuacion de Bernouilli modificada (4 V2=
TG)."” También, proporciona informacién del tamafio y la
funcion del ventriculo derecho y la tension de la auricula
derecha. Con la tension de la arteria pulmonar, medida
con el ecocardiograma, puede correlacionarse bastante
bien la tension de la arteria pulmonar medida por cate-
terismo derecho.”® En algunos pacientes se subestima la
tension de la arteria pulmonar sistdlica, debido al flujo de
regurgitaciéon pequeiio provocado por el incremento de
la tensién auricular. Por lo tanto, en todos los pacientes
debera realizarse cateterismo cardiaco para confirmar
el diagnostico.”

Radiografia de térax

En las radiografias puede apreciarse el crecimiento
del hilio pulmonar y la amputacién periférica de la
circulacién pulmonar;® sin embargo, también es ttil
para excluir otras causas de hipertension pulmonar
secundaria como las enfermedades del parénquima
pulmonar.’” La silueta cardiaca de aspecto globoso
y la disminucién del espacio retroesternal sugieren
dilatacion o hipertrofia del ventriculo derecho. El en-
sanchamiento mayor de 17 mm de la arteria pulmonar
descendente estd relacionado con incremento en la
tension de la arteria pulmonar.®

Electrocardiografia

El electrocardiograma puede mostrar signos de hi-
pertrofia ventricular, como desviacién de eje cardiaco
a la derecha, ondas R en derivaciones precordiales
derechas,’ anormalidades de repolarizacién como
inversion de la onda T e infra-desnivel del segmento
ST en precordiales derechas y ondas P prominentes
en derivaciones inferiores que indican sobrecarga de
cavidades derechas.” El electrocardiograma es mucho
mas sensible que la radiografia de térax para detectar
hipertensién pulmonar grave.’

Gammagrama de ventilaciéon-perfusiéon pulmonar

La gammagrafia es el método de escrutinio mas ttil
en el diagndstico diferencial de hipertensién pulmo-
nar primaria y tromboembolia pulmonar crénica.
Los patrones de perfusion en la hipertensién pulmo-
nar primaria suelen ser normales, y los defectos de
perfusiéon mayor se observan en la tromboembolia

pulmonar crénica.’”® En pacientes con gammagra-
ma que sugiere tromboembolia pulmonar crénica
e hipertension pulmonar, la angiografia pulmonar
puede proporcionar informacion adicional acerca de
la extensién y localizacién del tromboembolismo.?
Otros estudios, como la angioscopia y el ultrasonido
intravascular, pueden ser titiles para el diagndstico y
el tratamiento del tromboembolismo.?

Tomografia computada

La tomografia computada de térax es de gran utilidad
en pacientes con hipertensién pulmonar diagnosticada
o que se sospecha. El incremento del didmetro de la
arteria pulmonar principal (= 29 mm) es buen pronés-
tico de hipertensién pulmonar (sensibilidad del 84%
y especificidad del 75%).*° La tomografia computada
de torax, con imagenes de alta resolucién, es dtil
para descartar enfermedad intersticial no diagnosti-
cada por radiografia simple o en pruebas de funcién
respiratoria.” La tomografia computada helicoidal
con contraste puede ser de ayuda para diagnosticar
tromboembolismo pulmonar proximal.®

Imagen de resonancia magnética

La resonancia magnética de térax es ttil para evaluar
el tamafo y la funcién del ventriculo derecho, el gro-
sor de las paredes miocardicas, el tromboembolismo
pulmonar y determinar las tensiones cardiacas y
pulmonares.”’ La angiorresonancia puede mostrar
incremento en el didametro de la arteria pulmonar
mayor de 28 mm, con sensibilidad del 89%.%

Pruebas de funcion pulmonar

Estas pruebas deberan ser parte de la evaluacién inicial
del paciente con hipertensién pulmonar, ya que son
necesarias para establecer enfermedad pulmonar obs-
tructiva o restrictiva.’ Los resultados de estas pruebas
pueden ser normales en pacientes con hipertensién
pulmonar primaria, pero puede observarse dismi-
nucion en los voltimenes en hipertensiéon pulmonar
primaria grave y reduccién moderada a grave en la
difusiéon de mondxido de carbono (DLCO).!”

Pruebas de esfuerzo
La prueba de esfuerzo cardiopulmonar formal mues-
tra reduccion de la tolerancia al ejercicio, consumo
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maximo de oxigeno y, posiblemente, desaturacién. La
prueba de caminata de seis minutos, conocida como
submaxima, es el método estandar para evaluar la
tolerancia al ejercicio al momento del diagndstico y,
posteriormente, para evaluar la reaccion al tratamiento
y establecer el pronéstico.”

Esta prueba se relaciona bien con la clasificacién
funcional de la NYHA en pacientes con hipertensién
pulmonar primaria. Quienes caminan menos de 332
m tienen supervivencia muy baja en comparacion con
los que caminan mayor distancia.” Por lo regular, la
prueba de esfuerzo méaxima no es ttil en pacientes con
hipertensién pulmonar debido al riesgo de sincope o
muerte suibita.*

Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro
para el diagndstico y es particularmente ttil para re-
conocer cortocircuitos ocultos, cardiopatia congénita
y estenosis de la arteria pulmonar. Sin embargo, se les
debera realizar cataterismo a todos los pacientes con
sospecha de hipertensién pulmonar significativa, clinica
y ecocardiograficamente, sobre todo a los sujetos sus-
ceptibles de recibir tratamiento. Desde el punto de vista
de la hemodindmica, la hipertensién pulmonar puede
clasificarse en: leve, con tension de la arteria pulmonar
media de 25 a 40 mmHg, moderada (41 a 55 mmHg) o
grave (> 55 mmHg).? La hipertension pulmonar secun-
daria, provocada por insuficiencia cardiaca izquierda o
por EPOC, generalmente se manifiesta con tension de
la arteria pulmonar de leve a moderada (25-45 mmHg);
por lo tanto, las tensiones mayores frecuentemente se
manifiestan en la hipertensién pulmonar primaria.* En
la figura 2 se muestra el algoritmo de evaluacion del
paciente con sospecha de hipertensién pulmonar.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hipertension pulmonar general-
mente tiene los siguientes propositos:

¢ Corregir la causa subyacente.

¢ Vasodilatar las arterias pulmonares para reducir
la tensién de la arteria pulmonar.

¢ Tratar la insuficiencia ventricular derecha.

* Mejorar la capacidad funcional y la calidad de
vida.

® Mejorar la supervivencia.

Tratamiento de soporte

La anticoagulacién es una préctica frecuente en estos
pacientes; sin embargo, no existen estudios contro-
lados que sustenten esta conducta, pero se ha visto
franca supervivencia de uno a tres afos en pacientes a
los que se les prescriben anticoagulantes. En pacientes
con insuficiencia cardiaca derecha la administracién
de diuréticos disminuye significativamente los sin-
tomas; sin embargo, el uso indiscriminado puede
derivar en hipotension en pacientes con hipertensién
pulmonar grave. La prescripcién de glicésidos car-
diacos en el tratamiento de la disfuncién ventricular
derecha es controvertida; sin embargo, son mas ttiles
cuando existe cor pulmonale e insuficiencia ventricu-
lar izquierda.

Prueba de reto con vasodilatadores

Antes de iniciar el tratamiento vasodilatador, los pa-
cientes deberan ser identificados como vasorreactores
ono-vasorreactores y medir los cambios de tensién de
la arteria pulmonar y la resistencia vascular pulmonar
en reaccién a vasodilatadores de accién corta como el
oxido nitrico, prostaciclina o adenosina.»**

Una reaccién adecuada es la disminucién de 10
mmHg en la tension de la arteria pulmonar media y la
disminucién del 25% de la resistencia vascular pulmo-
nar, siempre y cuando el indice cardiaco se mantenga
estable, sin cambios significativos en la tension arterial
sistémica y sin desaturacién de oxigeno.

Bloqueadores de los canales de calcio

Debido a que la vasoconstriccién pulmonar tiene
participacién significativa en la patogénesis de la
enfermedad, los calcio antagonistas son los primeros
medicamentos que se relacionaron con mejor super-
vivencia en pacientes con hipertension pulmonar
primaria en estudios no controlados.

Los pacientes que pueden tener ventajas con el
tratamiento de mantenimiento con calcio antagonis-
tas son los que fueron vasorreactores en la prueba de
reto y mantuvieron indice cardiaco preservado; sin
embargo, menos del 30% de los pacientes se encuentra
en esta categoria."” En un estudio con 64 pacientes,
que padecian hipertensién pulmonar primaria, se les
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Figura 2. Algoritmo clinico para el diagndstico de la hipertensiéon pulmonar.

administré tratamiento con calcio antagonistas a dosis
altas (nifedipino 172 mg/djia, diltiazem 720 m/dia).
Se observ6 que la supervivencia a cinco afios fue
del 94% en pacientes con prueba de reto positiva, se
relacionaron con reduccién en la tensién de la arteria
pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar, y en la
disminucién de los sintomas.?” Los calcio antagonistas
administrados con mayor frecuencia son el nifedipino
y el diltiazem. El nicardipino y amlodipino se han
administrado también para tratar la hipertensién
pulmonar primaria. La suspensién abrupta de estos

farmacos puede ser mortal debido al efecto de rebote
en la hipertensiéon pulmonar.”

Analogos de la prostaciclina
La prostaglandina I, (prostaciclina), producto del
metabolismo del dcido araquidénico, tiene efecto va-
sodilatador potente, propiedades como antiagregante
plaquetario e inhibe la proliferacion de las células del
mdusculo liso.

Se han administrado varios andlogos de la prosta-
ciclina en la practica clinica para el tratamiento de la
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hipertensién pulmonar primaria; sin embargo, sélo
el epoprostenol (folan) y treprostinil (remodulin)
estan aprobados por la FDA para su prescripcion en
Estados Unidos.” La infusién con epoprostenol fue el
primer tratamiento de mantenimiento a principio del
decenio de 1980.

En un estudio abierto, prospectivo, en 81 pacientes
con hipertensién pulmonar primaria clase Ill y IV de
la NYHA, se distribuyeron al azar los pacientes para
recibir tratamiento estandar solo (diuréticos, oxige-
no, warfarina, vasodilatadores orales) o tratamiento
estdndar mds epoprostenol en infusiéon. Después de
12 semanas de tratamiento, el grupo al que se le admi-
nistré epoprostenol mejoré su capacidad funcional (p
< 0.003), disminuy®? la tensién de la arteria pulmonar
media en 8% y se redujo 21% la resistencia vascular
pulmonar (p < 0.001).”” Se ha observado la ventaja de
este fdrmaco en pacientes con hipertensién pulmonar
debida a enfermedades del coldgeno, cardiopatia
congénita, hipertensiéon portopulmonar, tromboem-
bolismo crénico, sarcoidosis e infeccién por VIH.?®

La dosis inicial es de 2 a 4 ng/kg/min y se titula a
dosis de 8 a 15ng/kg/min en las primeras 4 a 5 sema-
nas. Uno de los riesgos de la administracién de este
medicamento es la infecciéon y la trombosis, ya que se
requiere un catéter central permanente y la interrup-
cién de la infusion por disfunciéon de la bomba. Los
sintomas de toxicidad comprenden: dolor mandibular,
diarrea, ndusea y vomito, dolor abdominal, cefalea y
artralgias.”

A pesar de que se ha demostrado que mejora la
capacidad funcional y los parametros hemodinamicos,
el epoprostenol dista mucho de ser el tratamiento ideal
debido a las complicaciones en su administracion y
su alto costo.

El teprostinil es un anélogo estable de la prostaci-
clina y se administra por via subcutdnea en infusién
continua. En un estudio prospectivo comparativo 470
pacientes con HAP se distribuyeron al azar para admi-
nistrarles teprostinil comparado con placebo durante
12 semanas. Se observé mejoria moderada en cuanto
a la capacidad funcional, y mejoria significativa en
cuanto a los parametros hemodindmicos; sin embar-
go, 85% de los pacientes tuvo dolor en el sitio de la
infusion provocado por la suspension del tratamiento
en 8% de los pacientes.?0?!

El beraprost es el primer andlogo de la prostaci-
clina oral biolégicamente estable.*® Se absorbe con
rapidez después de su administracién oral, alcanza
su pico maximo en 30 minutos y tiene vida media de
35 a 40 minutos.*> En un estudio doble-ciego placebo
controlado se incluyeron 130 pacientes (en clase Il y
III de la NYHA), a quienes se les administr6 al azar
beraprost durante 12 semanas. Se observo que mejor
su capacidad funcional (incremento hasta de 46 m en
la prueba de caminata de 6 minutos); sin embargo, no
tuvieron cambios hemodindmicos significativos.

Eliloprost, andlogo de la prostaciclina, se adminis-
tra por inhalacién y tinicamente en la Unién Europea,
ya que no existen estudios en Estados Unidos que
aprueben su uso terapéutico. El iloprost se adminis-
tra a través de un inhalador que genera particulas de
0.5 a 30 um de didmetro, lo cual asegura su depdsito
alveolar y, por lo tanto, tienen mejor selectividad
pulmonar.** En un estudio al azar multicéntrico,
placebo-controlado, se incluyeron 207 pacientes con
hipertensién pulmonar primaria e hipertensiéon
pulmonar relacionada con enfermedades del tejido
conectivo y tromboembolismo crénico con clase Il y
IV de la NYHA. El 17% de los pacientes tratados con
iloprost durante 12 semanas alcanzé el propdsito prin-
cipal (incremento del 10% en la tolerancia al ejercicio),
comparado con 4% del grupo placebo (p = 0.007). Se
observo ganancia de 36 mets en la prueba de caminata
de 6 minutos en toda la poblacién del estudio (p =
0.004) y de 59 mets en los pacientes con hipertensién
pulmonar primaria. Hubo mejoria significativa en
cuanto a los pardmetros hemodindmicos en el grupo
tratado comparado con el grupo placebo.*

Antagonistas de los receptores de la angiotensina

El bosentan es un antagonista no selectivo (receptores A
y B) de la endotelina. Lo aprob6 la FDA en el 2002 para
el tratamiento de la HAP. En un estudio multicéntrico
doble ciego comparado con placebo (BREATHE-1) se in-
cluyeron 213 pacientes al azar para recibir: bosentan 125
mg, 250 mg y placebo dos veces al dia. Se demostré me-
joria significativa en la prueba de caminata de 6 minutos
de 44 mets y mejoria funcional.* El efecto secundario
mas importante de este firmaco es la toxicidad hepati-
ca; por lo tanto, debe administrarse con precaucion en
pacientes con pruebas de funcién hepatica anormales o
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Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar primaria.

en combinacién con medicamentos que se metabolizan
por la citocromo P450.% El sitaxsentan y el ambrisentan
son bloqueadores selectivos de los receptores A de la
endotelina, los cuales se estan estudiando para el trata-
miento de la HAP. Tedricamente, estos medicamentos
bloquean los efectos vasoconstrictores del receptor A
y permiten la estimulacién del receptor B, el cual tiene
un efecto vasodilatador.”

Otros vasodilatadores (opciones futuras)
El 6xido nitrico es un vasodilatador pulmonar potente,
que se identific6 en 1987 como el factor relajante del en-
dotelio, el cual es producido por las células endoteliales
del pulmén a través del metabolismo de la L-arginina a
L-citrulina, bajo el efecto del 6xido nitrico sintetasa, y su
efecto vasodilatador esta influido por el GMP ciclico.®
El 6xido nitrico inhalado se administra para tratar la
HAP. Debido a su vida media corta, tiene selectividad
pulmonar y actualmente es ttil para la prueba de
reactividad vascular pulmonar,” ya que pronostica la
reaccién aguda y crénica de los calcio-antagonistas. Su
administracion como tratamiento de mantenimiento
mostrd ventajas en series y reportes de casos; sin em-
bargo, sus aplicaciones clinicas atin son limitadas.*
El sildenafilo es un bloqueador selectivo de la fos-
fodiesterasa-5, la cual es una enzima que neutraliza

al GMP ciclico, incrementa sus concentraciones y
favorece la vasodilataciéon pulmonar mediante 6xido
nitrico.®

Con gran frecuencia se prescribe sildenafilo (Viagra)
en HAP, ya que reduce la tension de la arteria pulmo-
nar y la resistencia vascular pulmonar sin disminuir
significativamente la tensién sistémica; su administra-
cién oral es bien tolerada.” En un estudio reciente al
azar, abierto, en el que se compard sildenfilo con 6xido
nitrico y epoprostenol para hipertensiéon pulmonar
secundaria, se demostr6 reduccion significativa en el
indice de resistencia vascular pulmonar en el grupo de
sildenafilo.** Aunque estos hallazgos son prometedo-
res, existen pocas pruebas en cuanto a su inocuidad y
eficiencia en el tratamiento de mantenimiento.

El péptido intestinal vasoactivo inhibe la agregacién
plaquetaria y el crecimiento de las células del musculo
liso. La administraciéon inhalada del péptido intestinal
vasoactivo demostr6 mejoria en la capacidad funcional
y pardmetros hemodindmicos en un estudio de ocho
pacientes con hipertension pulmonar primaria.*?

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

En estudios experimentales se observé que la seroto-
nina tiene funcién significativa en la patogénesis de
la hipertensién pulmonar; por lo tanto, se propuso

Medicina Universitaria Volumen 8, Num. 33, octubre-diciembre, 2006

239



Leos Garcia Ay Chavarria Martinez U

que los inhibidores selectivos de la recaptura de se-
rotonina y la fluoxetina pueden tener efecto protector
en HAP.

Trasplante pulmonar

Debera ser la tiltima opcién de tratamiento en los pa-
cientes que no reaccionen al tratamiento médico y con
clase funcional IITI/IV de la NYHA, indice cardiaco < 2
L/min/m?, tension de la auricula derecha > 15 mmHg
y tension de la arteria pulmonar media > 55 mmHg.'*®
Enla figura 3 se muestra el algoritmo del tratamiento
de la hipertensién pulmonar.
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