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Hipertensión arterial pulmonar primaria.
Consideraciones actuales.
Tomás Pulido Zamudio*

n condiciones normales, las presiones de
la arteria pulmonar son notablemente ba-
jas si se comparan con las de la circula-

ción sistémica. La presión media de la arteria
pulmonar es de sólo 15 mmHg a nivel del mar
(10 veces menor que la sistémica). Esto tiene su
fundamento en bases anatómicas y funcionales.
Las paredes de las arterias pulmonares son del-
gadas y contienen relativamente poco músculo
liso. La circulación pulmonar sólo requiere de la
presión necesaria para llevar el flujo al vértice
del pulmón, en contraste con la circulación
sistémica que regula el flujo hacia diferentes ór-
ganos con diferentes requerimientos.1

La hipertensión pulmonar (HP) se define como
la presencia de una presión arterial pulmonar
media mayor de 25 mmHg en reposo o mayor de
30 mmHg durante el ejercicio.2 A la definición
de hipertensión pulmonar primaria (HPP), habrá
que añadir la existencia de una presión capilar
pulmonar normal y la ausencia de causas cono-
cidas de HP. Recientemente, se ha propuesto una
nueva clasificación de la HP dependiendo de su

Resumen

La hipertensión pulmonar primaria (HPP) es una
enfermedad rara, progresiva y fatal. Debido a que
los signos y síntomas son inespecíficos, al mo-
mento del diagnóstico los pacientes  se presen-
tan con una enfermedad ya avanzada. En años
recientes se han realizado avances importantes
en el conocimiento de esta enfermedad. Una nue-
va nomenclatura ha sido propuesta, se ha defini-
do mejor la patobiología, se han identificado nue-
vos factores de riesgo y las nuevas estrategias
terapéuticas parecen estar cambiando la historia
natural y el pronóstico de esta enfermedad.

Summary

PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION.
ACTUAL CONSIDERATIONS

Primary pulmonary hypertension (PPH) is a rare,
progressive and fatal condition. Because of non-
specific signs and symptoms, patients diagnosed
with PPH are often present with a relatively ad-
vanced disease. Significant advances have been
made in recent years. A revised nomenclature has
been proposed, the pathobiology is now better
defined, new risk factors have been identified, and
the newer therapeutic strategies appear to be
changing the natural history and prognosis of this
disease.

etiología. Esta nueva clasificación refleja los re-
cientes avances en la patobiología de las enfer-
medades hipertensivas pulmonares y reconoce la
similitud entre la hipertensión pulmonar prima-
ria (HPP) y la HP debida a ciertas causas conoci-
das3 (Tabla I).
La HPP es una enfermedad rara (su prevalencia
se ha estimado en 1-2 casos por millón de habi-
tantes en la población general) y potencialmente
fatal; sin embargo, en la última década se han
realizado avances importantes en el campo de la
patobiología que han permitido entender mejor
la enfermedad y al mismo tiempo, desarrollar
nuevos medicamentos para su tratamiento.1,2,4

Los factores necesarios para que se produzca un
aumento en la resistencia vascular pulmonar, son:
1) vasoconstricción; 2) remodelación de la pared
vascular y, 3) trombosis in situ.1-3 Esta remodela-
ción anormal es el resultado de alguna forma de
daño endotelial mediado por un estímulo nocivo
en un individuo susceptible. Los estímulos noci-
vos incluyen substancias ingeridas (anfetaminas,
anorexígenos, cocaína, etc.), infecciones (VIH),
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y enfermedades inflamatorias.3 La ocurrencia de
HPP en una misma familia apoya la teoría de la
susceptibilidad genética. En esta rara entidad se
ha descrito un patrón autosómico dominante y
penetrancia incompleta y se ha asociado a un
defecto en el cromosoma 2q33.5

En cuanto al mecanismo de daño celular, se ha
descrito un imbalance entre factores vasocons-
trictores y vasodilatadores, que involucra en-
dotelina, tromboxano, serotonina y canales de
potasio por un lado y, por el otro, el óxido ní-
trico, la prostaciclina y a la trombomodulina.
Además de vasoconstricción, estos factores son
capaces de inducir proliferación de la capa ín-
tima de los vasos pulmonares, dada por el au-
mento de células endoteliales y la migración
de músculo liso.1-4

La remodelación vascular en la HP primaria in-
cluye también la presencia de las lesiones plexi-
formes características, de fibrosis y de trombo-
sis in situ. La fibrosis está caracterizada por un
aumento en el recambio de matriz extracelular
y un aumento en el número de fibroblastos vas-
culares. La proliferación y migración de fibro-
blastos está mediada por la acción de la endote-
lina y por el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, producidos por el endotelio vascular.
En la trombosis in situ se ha demostrado tanto

un aumento de factores protrombóticos (trom-
boxano A2, endotelina), como una disminución
de factores antiagregantes (prostaciclina, óxido
nítrico y trombomodulina).3,4

Los signos y síntomas de la HPP no son específicos
y dependerán del estadio de la enfermedad. Los sín-
tomas más tempranos son la disnea y el cansancio
de esfuerzo. La disnea, de esfuerzo cada vez me-
nor, progresa hasta convertirse en el síntoma uni-
versal de los pacientes con HPP. En etapas avanza-
das o terminales, el enfermo presenta disnea de
mínimo esfuerzo y puede referir ortopnea y disnea
paroxística nocturna como reflejo de disfunción
ventricular derecha y fenómenos de interdependen-
cia ventricular, que afectan la función del ventrículo
izquierdo. Los signos cardiovasculares dependen
también del estadio de la enfermedad, y en general
destacan: aumento del 2P, soplo de insuficiencia
tricuspídea, y galope ventricular derecho (S4). Con-
forme la enfermedad progresa, aparecerán datos de
congestión venosa sistémica (indicadores de
disfunción de VD).2,6

Los estudios de laboratorio y gabinete deberán
realizarse de acuerdo a la sospecha clínica. Los
estudios hematológicos apoyan o descartan
etiologías definidas e incluyen: biometría
hemática completa, pruebas de función hepática,
perfil inmunológico y VIH. Los estudios de ga-
binete, aunque no específicos, contribuyen a re-
forzar la  impresión clínica de HP e incluyen: ra-
diografía de tórax, ecocardiograma, gammagrama
ventilatorio/perfusorio y tomografía helicoidal.
Establecer el diagnóstico de algunas formas de HP,
especialmente la forma primaria, requiere, además,
de un estudio completo de la hemodinámica pul-
monar con el objeto de establecer la existencia de
reactividad vascular pulmonar y, con ello, normar
el tratamiento a largo plazo. Dentro de los medica-
mentos que se utilizan para evaluar la vasorreacti-
vidad, se encuentran el epoprostenol, la adenosina
y el óxido nítrico. A diferencia de lo que ocurre en
la hipertensión arterial sistémica, el diagnóstico de
hipertensión pulmonar no es sinónimo del uso de
vasodilatadores, ya que muchas veces éstos pueden
tener efectos secundarios deletéreos. Su uso está li-
mitado en aquellos pacientes que demuestren de una
manera muy clara una respuesta favorable al vaso-
dilatador durante un cateterismo derecho con reto
farmacológico controlado.
Las opciones terapéuticas en la HP primaria, ba-
sadas en el conocimiento de su fisiopatología, han
aumentado considerablemente en la última déca-
da (Fig. 1). La anticoagulación formal de estos pa-

Cuadro I.  Clasificación diagnóstica de la hipertensión pulmonar.

1- Hipertensión arterial pulmonar 1.1- Primaria
2- Hipertensión venosa pulmonar a) Esporádica
3- HP Asociada con alteraciones del sistema b) Familiar

respiratorio (hipoxemia) 1.2- Asociada a:
4- HP Debida a enfermedad trombótica o a) Colágena

embólica crónica b) Cortocircuito S-P congénito
5- HP Debida a alteraciones que afectan c) Hipertensión portal

directamente los vasos pulmonares d) Infección por VIH
e) Drogas

Anorexígenos
f) HAP Persistente del RN

1.3 Otras

Fig. 1. Tratamiento actual
de la hipertensión arterial
pulmonar primaria
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cientes ha demostrado un efecto benéfico en la
sobrevida. Una respuesta favorable durante el reto
agudo con vasodilatadores (disminución de la pre-
sión arterial pulmonar media y de la  resistencia
vascular pulmonar en 20% o más con respecto a la
basal, sin evidencia de efectos deletéreos sistémicos
y en el intercambio gaseoso)  ocurre en el 25% de
los pacientes con HPP y es indicación para el uso
de estos medicamentos a largo plazo. En los pa-
cientes sin respuesta, la infusión continua con
epoprostenol (análogo de prostaciclina) ha tenido
resultados impresionantes en cuanto a sobrevida
y, más importante aún, en la calidad de vida.7 En
centros donde no se puede utilizar el epoprostenol,
la septostomía atrial es un método paliativo con

buenos resultados a mediano plazo.8 Los resulta-
dos obtenidos con el epoprostenol muestran el be-
neficio que se obtiene del conocer mejor la
fisiopatología de la HP y han motivado, tanto al
desarrollo de vías alternas de administración (oral,
inhalada o  subcutánea) como la búsqueda de nue-
vas intervenciones terapéuticas que, a otro nivel,
modifiquen los mecanismos involucrados en la
remodelación anormal de la circulación pulmonar
(óxido nítrico, bloqueadores de endotelina, etc.).
Hasta hace pocos años la HP primaria se consi-
deraba como enfermedad fatal a corto plazo. Afor-
tunadamente, el tratamiento actual parece haber
modificado favorablemente la calidad de vida y
el pronóstico de estos pacientes.
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