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Clasificacion clinica de la hipertension arterial pulmonar
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RESUMEN. La hipertension pulmonar es una patologia de la circulacion pulmonar. Su presencia, se relaciona a alteraciones
intrinsecas del endotelio vascular pulmonar, a la presencia de enfermedades cardiacas, pulmonares o sistémicas. El diagnostico
preciso del origen de la hipertension pulmonar permite establecer un adecuado plan de tratamiento, asi como determinar el
prondstico de la enfermedad. En los pacientes con hipertension pulmonar, ya sea idiopatica o asociada con otras etiologias,
existe disnea de esfuerzo. La presencia de falla cardiaca derecha (generalmente de curso progresivo) manifestada por reduc-
cion del gasto cardiaco o elevacion de la presion auricular derecha, se asocia con deterioro clinico y mal pronéstico. La rapidez
con que esto ocurre es variable, y generalmente esta relacionado a la edad de inicio, asi como las condiciones asociadas. Los
pacientes con hipertension pulmonar y enfermedad cardiovascular izquierda cominmente tienen una evolucion lenta y progre-
siva, mientras que los pacientes con sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, esclerodactilia y telangiectasia) o hipertension
portal presentan un curso rapido, generalmente fatal. Durante las Gltimas décadas, se desarrollaron clasificaciones basadas en
las caracteristicas clinicas, etiologia y pronéstico de la hipertension pulmonar, con el propdsito de dirigir la investigacion sobre
las opciones diagnésticas y terapéuticas de la enfermedad. El esfuerzo iniciado en Ginebra en 1973 durante el Primer Simposium
Mundial sobre Hipertension Pulmonar, sent6 las bases de la clasificacion desarrollada en Venecia Italia en 2003 durante el Tercer
Simposium sobre Hipertension Pulmonar, misma que actualmente pretende dirigir la investigacién y conocimiento de la misma.
Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar idiopatica, hipertension arterial pulmonar, hemangiomatosis capilar pulmonar,
enfermedad veno-oclusiva pulmonar, clasificacion de Evian, clasificacién de Venecia.

ABSTRACT. Pulmonary hypertension is defined by the elevation of the pulmonary pressure above the normal reference values.
Its presence, is related to progressive and often fatal intrinsic modifications in pulmonary circulation, or to the presence of other
cardiac, pulmonary and systemic diseases. Diagnosis of the pulmonary hypertension etiology permits to establish the treatment
and prognosis of the disease. Patients with pulmonary hypertension, idiopathic or related to other diseases, develop exertional
dyspnea. Presence of right heart failure (generally with progressive course) manifested with reduced cardiac output or elevation
or right atrial pressure, is associated with bad prognosis. The velocity of the progression is often variable, and frequently related
with age and comorbid conditions. Patients with pulmonary hypertension and left cardiac disease have an slow and progressive
evolution, whereas patients with CREST syndrome (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly,
and telangiectasia) or portal hypertension develop unresponsive and fatal disease. During last decades, classifications of
pulmonary hypertension have been developed, based on etiology, clinical presentation and prognosis, with the objective of clinical
investigation on diagnostic and therapeutic options. The first classification described in Geneva in 1973 during the First World
Symposium of Pulmonary Hypertension create the bases of the last classification of Venice, Italy in 2003 during the Third World
Symposium of Primary Pulmonary Hypertension, actually guides investigation and understanding of pulmonary hypertension.
Key words: Idiopathic pulmonary arterial hypertension, pulmonary arterial hypertension, pulmonary capillary hemangiomatosis,
pulmonary veno-occlusive disease, Evian classification, Venice classification.
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La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define, como:
a) presion pulmonar media > 25 mmHg en reposo y de 30
mmHg durante el ejercicio, b) ademés de lo anterior, re-
guiere demostrarse una presion capilar pulmonar < 15
mmHg. Puede ser el resultado de enfermedades relacio-
nadas con la circulacién pulmonar, o secundaria a enfer-
medades que afectan de forma indirecta la circulacién
pulmonar. El pronéstico dependeréa de la causa que origi-
ne la HAP, por lo tanto, el diagnéstico preciso de la mis-
ma es importante para determinar el plan terapéutico a
seguir.
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Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

Se han propuesto mdltiples formas de clasificacion de
HAP. En la primera mitad del siglo XX, se describieron las
primeras caracteristicas clinicas de la enfermedad. Poste-
riormente, en la década de los 70, se realizé la primera
clasificacion de la enfermedad, donde se determind la pre-
sencia de hipertension primaria y secundaria a otras cau-
sas. En la reunién mundial sobre HAP realizada en Evian,
Francia en septiembre de 1998, avalada por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), se propuso una clasifica-
cién mas descriptiva que la anteriormente aceptada.?

Se describieron una serie de factores asociados a un
mayor riesgo de desarrollar HAP. El mecanismo exacto
por el que estos factores producen HAP no se ha esta-
blecido con exactitud. Teniendo en cuenta que el riesgo
absoluto es generalmente bajo, es muy probable que la
susceptibilidad individual desempefie un papel importan-
te. Se clasifican en factores definitivos (demostrados por
grandes estudios, desempefiando un papel importante en
el desarrollo de HAP), factores muy probables (en estu-
dios de grandes series de casos que han demostrado su
asociacién con HAP); factores probables (se basa en
series de casos, registros u opiniones expertas), y facto-
res improbables (incluyen factores de riesgo que se han
propuesto, pero para los que no se ha encontrado asocia-
cién aun cuando se han realizado estudios controlados).?

El diagndstico requiere demostrar una elevacion de la
presion pulmonar superior a los valores establecidos,
estos Ultimos se obtuvieron por medio de estudios hemo-
dindmicos como el cateterismo cardiaco derecho en su-
jetos sanos, sin factores que interfieran con la respuesta
hemodinamica, como lo son alteraciones auriculares-ven-
triculares izquierdas, o condiciones que incrementen el
gasto cardiaco. Estos cambios permiten establecer que
en un paciente se puede presentar hipertension en el sis-
tema venoso pulmonar, pero la resistencia vascular pul-
monar encontrarse normal (Cuadro 1).

Existen situaciones donde en presencia de alteracio-
nes en el corazén izquierdo, producen un gradiente retro-
grado de presion sobre la circulacion pulmonar, pero la
capacidad de distension del lecho vascular pulmonar per-
mite mantener el gasto cardiaco, disminuyendo las resis-
tencias vasculares pulmonares; efecto similar es obser-
vado en situaciones de gasto cardiaco elevado. Esto
demuestra la necesidad de realizar estudios de hemodi-
namica pulmonar para determinar las presiones vascula-
res de los pacientes.*

Se han desarrollado multiples técnicas no invasivas
para determinar las presiones vasculares pulmonares,
dentro de las que se encuentran la ecocardiografia Do-
ppler, estudios de angiorresonancia y resonancia magné-
tica nuclear cardiaca.*®

Existen ademas, pacientes en quienes la respuesta
hemodinamica durante el reposo se encuentra normal,
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Cuadro 1. Perfil hemodinamico de tres pacientes hipotéticos
con hipertensién pulmonar.

A Hipertensién pulmonar en pacientes con HAPI

Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 10
Gasto cardiaco (L/min) 5.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 5

B Hipertension pulmonar en pacientes con falla
diastoélica ventricular izquierda

Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 20
Gasto cardiaco (L/min) 5.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 3

C Hipertensiéon pulmonar en pacientes con
gasto cardiaco elevado
Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 15
Gasto cardiaco (L/min) 10.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 2

HAPI, hipertension arterial pulmonar idiopatica

Estos perfiles demuestran la necesidad de realizar el diagndstico de
hipertension pulmonar por medio de cateterismo cardiaco derecho.
A) El paciente tiene un patron hemodinamico consistente con hiper-
tension pulmonar idiopatica con resistencias vasculares incremen-
tadas. B) Paciente con hipertensiéon pulmonar y presion de oclusion
elevada, que mantiene el gasto cardiaco y resistencia vascular pul-
monar elevada. C) Paciente con hipertensién pulmonar, en quien
existe un estado hiperdinamico con gasto cardiaco elevado, presion
de oclusién ligeramente elevada pero con resistencias vasculares
pulmonares cerca de la normalidad.

desarrollando durante el ejercicio importantes cambios
de hipertension pulmonar. Se ha propuesto este compor-
tamiento como etapas iniciales de la enfermedad.®

El objetivo de la clasificacion de Evian, y actualmente
de la propuesta en Venecia 2003 durante el Tercer Simpo-
sio Mundial de Hipertension Pulmonar, es individualizar
las diferentes categorias que comparten similitudes fisio-
patoldgicas, presentacion clinica y opciones terapéuticas.

HISTORIA

La HAP fue descrita hace mas de 100 afios, y se han
determinado las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad en los ultimos 50 afios. Romberg y cols, en 1891
publicé la primera descripcion de hipertensién pulmonar
en un paciente con hipertrofia ventricular derechay car-
diomegalia, determinando la presencia de esclerosis de
la circulacion pulmonar, con diagnostico final de arteritis
pulmonar sifilitica. En 1901, Ayerza y cols, demostraron
cianosis asociada a insuficiencia cardiaca derecha, des-
cribiendo la enfermedad como «cardiacos negros».’
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Word y cols en 1950, durante el estudio por cateteris-
mo cardiaco de 152 casos con sospecha de cardiopatias
congénitas, definieron 6 casos de hipertension pulmonar,
determinados como primarios. Dresdale y cols, descri-
bieron 3 casos de mujeres jévenes con disnea grave,
hipertrofia ventricular derecha, incremento de tamafio
vascular pulmonar en estudios de imagen y elevacion de
la presion pulmonar por medio del cateterismo cardiaco
derecho, considerando estos casos como HAP de posi-
ble origen primario. Durante la década de 1960, en Euro-
pa se incrementé el nimero de casos con hipertensién
pulmonar secundario al uso de Aminorex® e inicidé en
extenso el estudio de esta patologia.?

En Suiza durante 1967, se observé un incremento de
los casos de hipertension pulmonar, donde no se demos-
traron causas pulmonares o cardiacas que pudieran ex-
plicarlo, por lo que se clasificd la enfermedad como hiper-
tensién pulmonar primaria.®*°

CLASIFICACION DE LA OMS

En la hipertension pulmonar se han propuesto diferentes
clasificaciones para su diagnéstico, tratamiento y prondés-
tico. La clasificacion original fue establecida en Ginebra,
durante el Primer Simposium Internacional de la OMS
sobre Hipertensién Pulmonar en 1973, donde se clasifico
en dos categorias de acuerdo a las causas conocidas
hasta ese momento: hipertension pulmonar primaria (HPP)
o0 HAP secundaria, dependiendo de la ausencia o presen-
cia de causas identificables o factores de riesgo. El diag-
néstico de HPP fue de exclusion cuando se habian des-
cartado las posibilidades secundarias de la enfermedad.

La HPP se clasifico en tres categorias de acuerdo a
sus patrones histopatol6gicos:

a) Arteriopatia plexogénica
b) Tromboembolismo recurrente
¢) Enfermedad veno-oclusiva

Dicha clasificacién permitié establecer las primeras
alteraciones fisiopatolégicas de la enfermedad, asi como
determind la mortalidad de la misma.!

En 1981, el NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos
creo el Registro Nacional de los Pacientes con Hiperten-
sion Pulmonar, cuyos primeros trabajos fueron presenta-
dos en 1987, donde se describieron los patrones epide-
mioldgicos y se determinaron las primeras caracteristicas
clinicas de la enfermedad.*?

En 1994, el Grupo del Estudio Internacional de Hiper-
tensién Arterial Pulmonar demostro el rol de los supreso-
res de apetito en esta enfermedad. El reporte sobre los
efectos secundarios de estos medicamentos, incluyen-
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do las anormalidades valvulares cardiacas retiraron es-
tas drogas del mercado en Europa y Norteamérica.”

CLASIFICACION DE EVIAN

En 1998, durante el Segundo Simposium de Hiperten-
sion Pulmonar en Evian, Francia, se propuso una clasifi-
cacion clinica para HAP (Cuadro 2). El objetivo de la cla-
sificacion de Evian fue individualizar la expresion bioldgica
de la enfermedad, por medio de categorias que compar-
ten similitudes en los mecanismos fisiopatoldgicos, pre-
sentacion clinica y opciones terapéuticas. Tal clasifica-
cion fue Util para estandarizar el diagnéstico y tratamiento,
realizar ensayos clinicos con grupos homogéneos y ana-
lizar las recientes anormalidades patolégicas en pobla-
ciones especificas de pacientes.®

Esta clasificacion cuenta con 5 categorias donde la
HAP se agrup6 de acuerdo a las opciones terapéuticas
dirigidas a la etiologia:

1. Hipertension arterial pulmonar

2. Hipertensién venosa pulmonar

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades res-
piratorias y/o hipoxemia

4. Hipertension pulmonar causada por enfermedad trom-
boembdlica cronica

5. Hipertension pulmonar causada por enfermedades que
afectan directamente a la vasculatura pulmonar

En la primera categoria se incluyeron aquellas patolo-
gias con hipertension arterial pulmonar que compartian
caracteristicas patobiolégicas y patoldgicas con lesiones
de las arteriolas pulmonares. Un segundo grupo incluyé
enfermedades con alteraciones en corazon izquierdo que
presentaban repercusiones en forma retrégrada sobre la
circulacion pulmonar. El tercer grupo incluyen patologias
que desarrollan hipoxemia, en el adulto como en el recién
nacido. Un cuarto grupo que incluyen patologias con an-
tecedente u origen trombético o embadlico ya sea de gran-
des, medianos o pequefios vasos. Un quinto grupo que
incluyé enfermedades como sarcoidosis, esquistosomia-
sis 0 la hemangiomatosis capilar pulmonar.®

Adicionalmente, se desarroll6 una clasificacion fun-
cional derivada de la clasificacion propuesta por la Aso-
ciacion de Corazon de Nueva York (NYHA), que permi-
tié realizar comparaciones de la severidad del cuadro
clinico de la enfermedad. Esta clasificacién permite es-
tablecer la gravedad de la enfermedad y estadificar las
intervenciones terapéuticas, asi como determinar los
puntos finales de investigacién sobre las intervencio-
nes terapéuticas en HAP. La principal diferencia entre
la clasificacion de clase funcional de la NYHA y la cla-
sificacion propuesta por la OMS es la inclusion de pa-
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Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

Cuadro 2. Clasificacion clinica de hipertensién pulmonar;
Evian Francia, 1998.

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1 Hipertensién pulmonar primaria
a) Esporéadica
b) Familiar
1.2 Relacionada a
a) Enfermedad vascular de la colagena
b) Cortocircuitos congénitos sistémico-pulmonares
¢) Hipertensién portal
d) Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
e) Drogas/toxinas
Anorexigénicos
Otros
f) Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
g) Otros
2. Hipertensién venosa pulmonar
2.1 Enfermedad cardiaca auricular-ventricular izquierda
2.2 Valvulopatia izquierda
2.3 Compresion extrinseca de venas pulmonares centrales
a) Mediastinitis fibrosante
b) Adenopatias/tumores
2.4 Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
2.5 Otros
3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2 Neumopatia intersticial difusa
3.3 Enfermedades de la ventilacion asociadas a
trastornos del suefio
3.4 Enfermedades con hipoventilacion alveolar
3.5 Exposicion cronica a grandes alturas
3.6 Enfermedad pulmonar neonatal
3.7 Displasia alveolo-capilar
3.8 Otros
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembodlica crénica
4.1 Obstruccién tromboembdlica de arterias
pulmonares proximales
4.2 Obstruccion de arterias pulmonares distales
a) Embolismo pulmonar (trombos, tumores,
parasitos, material extrafio)
b) Trombosis in situ
¢) Enfermedad de células falciformes
5. Hipertension pulmonar debida a enfermedades que
afectan directamente a la vasculatura pulmonar
5.1 Inflamatoria
a) Esquistosomiasis
b) Sarcoidosis
c) Otros
5.2 Hemangiomatosis capilar pulmonar

cientes con sincope como clase funcional 1V en esta
Ultima (Cuadro 3).

Durante el simposium, también se identificaron aque-
llos factores de riesgo asociados a la presencia de hiper-
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Cuadro 3. Clasificacion funcional en la hipertension pulmo-
nar de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO).

Clase |. Pacientes con hipertension pulmonar sin limitacion
en la actividad fisica

Clase Il. Pacientes con hipertension pulmonar con leve limi-
tacion de la actividad fisica; estan sin limitacion en reposo, la
actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toraci-
co o0 presincope

Clase lll. Pacientes con hipertension pulmonar con limitacion
marcada de la actividad fisica; sin limitacion en reposo, la
actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toraci-
co o0 presincope

Clase IV. Pacientes con hipertension pulmonar con incapaci-
dad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas.
Estos pacientes manifiestan signos de falla cardiaca dere-
chay sincope. La disnea o fatiga pueden estar aun presentes
en reposo. La incomodidad se encuentra presente por cual-
quier grado de actividad fisica.

La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor toracico o
presincope. Modificado de la clasificacién funcional de la New York
Heart Association (NYHA)

tensién pulmonar primaria, los cuales incluyen aquellos
medicamentos, enfermedades y condiciones médico-de-
mograficas con asociacion definitiva, probable y poco
probable'* (Cuadro 4).

CLASIFICACION DE VENECIA

En el 2003 el Tercer Simposium Mundial sobre HAP rea-
lizado en Venecia Italia, proporcioné la oportunidad para
evaluar el impacto y utilidad de la clasificacién de Evian
y proponer algunas modificaciones. Por medio de cues-
tionario a los expertos sobre la enfermedad se valor6 la
aceptacion de la clasificacion para la utilizacién en la prac-
tica clinica, para evaluacion y estudio béasico. Dicha eva-
luacion afirmé la aceptacion de la clasificacion de Evian
para su utilizacion clinica, especialmente en centros de
investigacion de la enfermedad, asi como su gran utili-
dad en la préctica clinica y orientacién en la investiga-
cién (Cuadro 5).

Durante la reunién en Venecia, se acorddé mantener la
arquitectura de la clasificacion, sin embargo, se realiza-
ron algunas modificaciones de acuerdo a los avances en
el estudio de la HAP:

a. Se utilizaron los avances en estudios genéticos para
determinar la permanencia en los grupos propuestos

b. Seretiro el término de hipertension arterial pulmonar
primaria (HAPP), y se introdujo el término hiperten-
sion arterial pulmonar idiopética (HAPI)

c. Sereclasifico la enfermedad pulmonar veno-oclusiva
(EPVO) y la hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
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Cuadro 4. Factores de riesgo y condiciones asociadas con
hipertensién arterial pulmonar, Evian, Francia 1998.

Rosas Romero MJR, Campos Cerda R, Morales Blanhir JE.

Cuadro 5. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar;
Venecia, Italia, 2003.

A. Drogas y toxinas
1. Definitivos
Aminorex
Fenfluramina
Dexfenfluramina
Aceite toxico
2. Muy probables
Anfetaminas
L-triptéfano
3. Probables
Meta-anfetaminas
Cocaina
Agentes quimioterapéuticos
4. Improbables
Antidepresivos
Anticonceptivos orales
Terapia con estrégenos
Tabaquismo
B. Condiciones médico-demograficas
1. Definitivas
Género
2. Posibles
Embarazo
Hipertensién sistémica
3. Improbables
Obesidad
C. Enfermedades
1. Definitivas
Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
2. Muy probable
Hipertensién portal/enfermedad hepética
Enfermedades vasculares de la colagena
Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos
3 Posibles
Enfermedades tiroideas

d. Consideracién de la clasificacion de cortocircuitos sis-
témicos pulmonares congénitos.
e. Actualizacion de los factores de riesgo

Estudios genéticos en hipertension pulmonar. De acuer-
do a los avances en las bases genéticas de la hiperten-
sion pulmonatr, se ha considerado la participacion de cri-
terios genéticos para la modificacion de su clasificacion,
comentados en el capitulo anterior de biopatologia.*>*°

Hipertension arterial pulmonar idiopética. Inicialmente,
la HAP descrita como primaria, estaba relacionada a la
ausencia de enfermedades que secundariamente desa-
rrollaran hipertensién pulmonar. Sin embargo, en los Ulti-
mos afios, se han descrito diferentes entidades con HAP
gue incluyen antecedentes de supresores de apetito, en-
fermedades del tejido conectivo, hipertension portal, in-
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1. Hipertensioén arterial pulmonar
Idiopatica
Familiar
Asociada con:
Enfermedad vascular de la colagena
Cortocircuitos congénitos sistémico-pulmonares
Hipertensién portal
Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
Drogas/toxinas
Anorexigénicos
Otros (enfermedades tiroideas, enfermedad con
depésito de glucégeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hemorragica hereditaria,
hemoglobinopatias, enfermedades mieloproliferativas,
esplectomia)
Asociado con alteraciones venosas o capilares
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
2. Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad
cardiovascular izquierda
Enfermedad cardiaca auricular o ventricular izquierda
Enfermedad cardiaca valvular izquierda
3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Neumopatia intersticial difusa
Enfermedades de la ventilacion asociadas a
trastornos del suefio
Enfermedades con hipoventilacion alveolar
Exposicion crénica a grandes alturas
Alteraciones del desarrollo
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad embdlica y/o
tromboembdlica crénica
Obstruccion proximal tromboembdlica de arterias
pulmonares
Obstruccion distal tromboembdlica de arterias
pulmonares
Embolismo pulmonar no trombético (tumor, parasitos,
material extrafio)
5. Miscelaneos
Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion
de vasos pulmonares (adenopatias, tumores,
mediastinitis fibrosante)

feccién por VIH, quienes comparten similitudes clinicas
y patoldgicas con la forma primaria o idiopatica.

En la clasificacion de Evian, se abandono el término
de forma HAP secundaria, ya que no proporcionaba orien-
tacion clinica para diferenciar las etiologias de la HAP;
como anteriormente se menciond, compartian muchas
similitudes clinicas con la forma primaria o idiopética. En
Venecia, se abandono el término de HAPP, llamandola
HAPI, que consiste actualmente en dos subgrupos prin-

S4-23



Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

cipales: 1) Hipertension arterial pulmonar idiopatica es-
poradica, 2) Hipertension arterial pulmonar familiar. Por
otro lado, se desarroll6 la clasificacion de la HAP asocia-
da a condiciones o factores de riesgo.?

Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y la hemangio-
matosis capilar pulmonar. Ambas, son condiciones poco
frecuentes de HAP, en un inicio catalogadas en otros gru-
pos etiolégicos. Sin embargo, comparten similitudes en
su comportamiento clinico, en estudios diagnésticos y
respuesta al tratamiento farmacolégico. Ambas desarro-
llan cambios histoldgicos en las arterias pulmonares de
pequefio calibre, con fibrosis de la intima, hipertrofia de
la mediay lesiones plexiformes; ambas condiciones pue-
den desarrollar edema pulmonar durante la terapia con
epoprostenol, y la presentacion clinica es similar a HAPI.
Finalmente, las condiciones o factores de riesgo asocia-
das son similares a HAPI, que incluyen el antecedente
de esclerodermia, infeccion por VIH y el uso de anorexi-
génicos. Inclusive, en casos aislados se ha reportado la
presencia de mutaciones en el gen BMPR2 y recurrencia
familiar de la enfermedad veno-oclusiva pulmonar.12

Clasificacion de los cortocircuitos sistémico-pulmona-
res congénitos. Basado en la clasificacion de Evian, se
estratificaron los cortocircuitos de acuerdo a la etiologia,
dimensiones y correccion (Cuadro 6). Los cambios histo-
patoldgicos vasculares pulmonares que acomparan a las

Cuadro 6. Clasificacion de los cortocircuitos sistémico-pul-
monares congénitos, Venecia 2003.

1.Tipo |
Simple
Defectos del septum auricular (ASD)
Defectos del septum ventricular (VSD)
Persistencia del conducto arterioso
Drenaje venoso pulmonar andmalo total o
parcial no obstruido
Combinado
Describe la combinacion y define el defecto
predominante si existe
Complejo
Tronco arterioso
Ventriculo Unico con flujo pulmonar no obstructivo
Defectos septales auriculoventriculares
2. Dimensiones
Pequefias (ASD < 2.0 cm, y VSD < 1.0 cm)
Grandes (ASD >2.0cmyVSD > 1.0 cm)
3. Asociado a anormalidades extracardiacas
4. Estado de correccion
No corregido
Parcialmente corregido (edad)
Corregido: espontaneo o quirtrgico (edad)
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enfermedades cardiacas congénitas son similares a los
presentados en la HAPI, que incluyen hipertrofia de la
media, proliferacion y fibrosis de la intima, lesiones plexi-
formes y en ocasiones arteritis necrozante. En sus eta-
pas iniciales, existen resistencias vasculares pulmona-
res disminuidas acompafiadas de flujo sanguineo
pulmonar elevado. Estas alteraciones en el flujo sangui-
neo inducen_cambios endoteliales y producen hiperten-
sion pulmonar; ademas se demostré que el tamafio del
defecto esta relacionado con la gravedad de la hiperten-
sion, defecto de gran diametro desarrollan HAP grave de
dificil control. Por otro lado, en nifios, la presencia de
HAP a pesar de no manifestar grandes defectos de iz-
quierda a derecha ha propuesto la posibilidad de presen-
tar enfermedad idiopatica mas que asociada a enferme-
dad congénita.?>2*

Factores y condiciones de riesgo. En la clasificacion
de Evian se describieron condiciones donde por medio
de diversos reportes se asociaban diferentes patologias
con la presencia de HAP. La hipertension portal, infec-
cion por VIH, enfermedades de la colagena se demostra-
ron como factores importantes en el desarrollo de HAP,
con comportamiento clinico similar al de HAP|.2528

En Venecia, se agruparon estos factores de riesgo y
condiciones asociadas a hipertensién pulmonar, se es-
tratificaron de acuerdo al riesgo que confiere su presen-
cia. Se establecio el rol del tabaquismo, uso de contra-
ceptivos orales, la obesidad y las enfermedades tiroideas
sobre la probabilidad de desencadenar HAP.

CONSIDERACIONES ACTUALES DE LA
CLASIFICACION DE VENECIA

Hipertension arterial pulmonar

La HAP, incluye un primer grupo sin causa identificable
llamada HAPI, se puede presentar en forma esporadica o
familiar (HAPF). El segundo subgrupo incluye condiciones
o enfermedades de causas conocidas que tienen en co-
mun la localizacién de lesiones en la capa muscular de las
arteriolas pulmonares pequefias, entre ellas se encuen-
tran la HAP producida por farmacos, hipertension porto-
pulmonar, relacionada con VIH, enfermedad vascular de la
colagenay enfermedades con afeccién sistémica.

Aunque el mecanismo responsable del remodelado de
las arteriolas pulmonares en estas condiciones son des-
conocidas, ellos comparten hallazgos morfol6gicos simi-
lares, presentacion clinica, y menor respuesta clinica al
tratamiento en infusién continua de epoprostenol (parti-
cularmente HAPI y HAP asociadas con el espectro de
enfermedades de la colagena).?®32

En esta categoria también se incluyen las patologias
con afeccion capilar, por sus implicaciones fisiopatoldgi-
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cas y respuesta terapéutica se asemejan a la hiperten-
sion pulmonar idiopatica, dentro de las que se encuen-
tran la enfermedad pulmonar veno-oclusiva y la heman-
giomatosis capilar pulmonar.

Hipertension pulmonar asociada a enfermedad
cardiovascular izquierda

Esta categoria consiste predominantemente, de enfer-
medad valvular izquierda, o cardiomiopatias que requie-
ren terapias dirigidas a mejorar el funcionamiento cardia-
CO mas que terapia para mejorar la respuesta vascular
pulmonar. En este rubro, no se realizaron grandes modifi-
caciones durante el tercer simposium, sélo se reclasifi-
caron las lesiones inflamatorias y tumores que producen
compresion extrinseca que afecta la circulacion pulmo-
nar (mediastinitis fibrosante, adenopatias, tumores me-
diastinales). El tratamiento con epoprostenol puede ser
peligroso en los pacientes con hipertension venosa pul-
monar, ya que se han reportado casos de edema pulmo-
nar durante el tratamiento con el mismo.*

Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia

En esta categoria predomina la hipoxemia en sangre ar-
terial como resultado de enfermedad pulmonar crénica,
alteraciones en el control de la ventilacion, o residencia a
grandes alturas. El incremento de la presion pulmonar
media que se presenta en este grupo de enfermedades
es leve (<35 mmHg). La sobrevida dependera de la evo-
lucion de la enfermedad pulmonar de base mas que por
sus cambios hemodinamicos pulmonares. La terapia con
oxigeno suplementario a largo plazo mejora la sobrevida
de los enfermos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). En las personas nativas de grandes alti-
tudes, el cambio de residencia al nivel del mar mejora
significativamente la hipertensiéon pulmonar. Las enfer-
medades congénitas y neonatales, se incluyeron en al
apartado de anormalidades del desarrollo, que incluyen
la enfermedad pulmonar neonatal y displasia alveolo-ca-
pilar.3+3¢

Hipertension pulmonar debida a enfermedad embdlica
y/o tromboembdlica cronica

Incluye la enfermedad tromboembadlica crénica proximal
secundaria a trombos organizados en las arterias pulmo-
nares mayores, misma que se puede beneficiar con tra-
tamiento quirdrgico por medio de tromboendarterectomia.
La enfermedad embdlica periférica es dificil de distinguir
de HAPI y su tratamiento esta basado en vasodilatado-
res. En ambos casos, esta indicada la anticoagulacion.
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También incluyen la enfermedad embdlica en sus dife-
rentes etiologias.®"%®

HAP causada por enfermedades miscelaneas

En esta categoria se encuentran involucradas todas aque-
llas patologias con proceso inflamatorio u obstructivo que
afectan indirectamente la vasculatura pulmonar. Inicial-
mente clasificada de esta forma en Evian, Francia, ac-
tualmente en la clasificacion de Venecia tomo el aparta-
do de enfermedades miscelaneas, ya que se excluyeron
la HCP que generalmente se presenta de forma similar a
EPVO; Yy se incluyeron las enfermedades que producen
compresion extrinseca de la vasculatura pulmonar, como
adenopatias, tumores y mediastinitis fibrosante.*® La hi-
pertension pulmonar persistente del recién nacido se in-
cluy6 en este grupo de enfermedades.*

CONCLUSION

El estudio de la hipertensién pulmonar ha evolucionado
importantemente en los Ultimos 50 afios. Inicialmente cla-
sificada como primaria y secundaria en Ginebra Suiza,
permitid sentar las bases de la clasificacion actual. No
fue hasta 1998 en Evian, Francia, durante el Segundo
Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar donde se
establecid la base de la clasificacion actual de la hiper-
tension pulmonar. El objetivo fue individualizar las dife-
rentes categorias que comparten similitudes en los me-
canismos fisiopatolégicos, presentacion clinica y opciones
terapéuticas. Aceptada y ampliamente utilizada, se utili-
z6 en diferentes centros de especializados, asi como por
el area de Administracién de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos y la Agencia Europea de Evaluacion de
Drogas para investigar las opciones farmacolégicas de
tratamiento.

Aunque la clasificacion de Evian sirvié muy bien a la
comunidad de hipertension pulmonar, se realizaron pe-
quefios cambios en el Tercer Simposio Mundial sobre Hi-
pertension Pulmonar. La clasificacion clinica revisada en
Venecia, Italia, durante 2003 preservo la estructura y el
espiritu de la clasificacion de Evian. Sin embargo, se in-
trodujeron algunos cambios de acuerdo a los avances en
la compresion de los procesos fisiopatologicos y com-
portamiento de la HAP con las opciones terapéuticas pro-
puestas. Estas modificaciones pretenden hacer mas com-
prensible, facil de seguir y util como herramienta en el
seguimiento de la HAP.

A pesar de los grandes esfuerzos que se han realiza-
do hasta el momento para clasificar a la enfermedad y
determinar las opciones de tratamiento y seguimiento de
la enfermedad, algunas de las recomendaciones que exis-
ten actualmente estan basadas en opiniones de exper-
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tos cuando la evidencia cientifica no es suficiente o con-
sistente para proporcionar recomendaciones sélidas. Aln
gueda por determinar la utilidad clinica de la clasificacion
de Venecia, y efecto de ésta sobre el comportamiento
clinico y la investigacion cientifica en la hipertension
pulmonar.
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