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Clasificacion clinica de la hipertension

pulmonar

RESUMEN

La hipertension pulmonar es una enfermedad prevalente
de mdltiples etiologias. El conocimiento de la hiperten-
sion pulmonar hasta hace unas décadas era escaso, por
lo que esta enfermedad se consideraba de mal pronds-
tico, con alternativas terapéuticas limitadas.

Inicialmente, las aportaciones para su conocimiento
fueron aisladas. La preocupacion de los clinicos surge
a partir de la epidemia de hipertension pulmonar que
acaecio en Europa, lo que originé que en 1973 se lle-
vard a cabo la primera reunion para el consenso de la
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hipertensién pulmonar. En esta ocasion,
surge la opcién de una clasificacion, pero
desde un punto de vista morfoldgico. Se
inicia la preocupacion por definir el perfil
de la hipertension arterial pulmonar pri-
maria, que afios después se definiria debi-

do a las investigaciones de los Institutos
Nacionales de los Estados Unidos.
Es hasta la reunién de Evian, Francia, en 1998, cuan-
do se establece una clasificacion clinica, que se utiliza
hasta la fecha, en donde las diferentes categorias com-
parten no solo las caracteristicas histopatoldgicas y fi-
siopatogénicas similares, sino también cursan en for-
ma clinica similar. Todo esto es de gran ayuda para el
clinico en el diagndstico y tratamiento de las diferen-
tes formas de hipertension pulmonar.
Uno de los aspectos importantes que surge de la re-
union de Evian son los nuevos tratamientos con lo que
se cuenta actualmente y asi como los que estan en fase
de experimentacion. Los objetivos de estos proyectos
de investigacion son buscar farmacos sin excesivos
efectos adversos, de facil administracion y sobre todo,
con un menor costo. Los primeros estudios de trata-
mientos se referian a la hipertension arterial primaria,
actualmente se estan aplicando a algunas otras formas
de hipertension pulmonar.

JAIME EDUARDO MORALES BLANHIR*

* Coordinador de la Clinica de Hipertension Pulmonar. Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a prevalent disease with
multiple etiologies. Some decades ago, the know-
ledge about pulmonary hypertension (PTH) was
scant whereas this disease has bad a poor progno-
sis and few therapeutic alternatives.

At the beginning, the contributions its understanding
were isolated, but the PTH epidemic aroused the con-
cern of the clinics in Europe and there was the first
meeting was held in 1973 for the PHT. Them, it was
suggested a classification, from a morphologic point
of view. At the same time, take care of looking for a
this profile of primary pulmonary arterial hypertension
(PPH), which definition, some years later, would be
defined by USA National Institutes.

It is until 1998, in Evian, France, when a clinical clas-
sification is established, and used up to now. That
classification share both histopathological features
and similar physiopathogenesis, as well as clinical. All
of them are a great support for clinical diagnosis and
treatment about the different forms of PHT.

One of the principal aspects of this classification are
the new treatments and another in experimental
phase. The main objective of this research is to find
drugs with less contralateral effects, easy to handle
and of lesser cost. The first studies were carried out
in PPH, but actually they apply to some other forms
of PTH.

REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Supl 1 Enero-Marzo 2004 Segunda Epoca, Vol. 17 N° 1

mmmmEm g mm—y
www.iner.gob.mx



INTRODUCCION

La hipertensidn pulmonar tiene diferentes cau-
sas o etiologias, por lo que lograr una clasifica-
cion clinica es de gran ayuda.

Los pasos histdricos méas importantes en el es-
tudio de la hipertension pulmonar se inician desde
1981 con Romberg! en donde se describe un
caso de esclerosis vascular pulmonar sin distinguir
una etiologia; posteriormente, surgen las apor-
taciones de Cournand? con el cateterismo cardiaco
derecho y Dresdale, en 19513, con los primeros
estudios de reactividad vascular pulmonar. Con la
aportacion de Heath y Edwards* se hace la prime-
ra descripcion histopatoldgica de la hipertension
pulmonar, estableciendo una division con distin-
tos grados de severidad. La mayor preocupacion
de los clinicos surgié después de una epidemia
de hipertension pulmonar en Europa, asociada a
la ingesta de aminorex, un supresor del apetito®.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
1973, organizo6 el primer simposio con un peque-
fio grupo de cardidlogos clinicos, investigadores
clinicos y patélogos. De esta reunion surgieron
tres recomendaciones relacionadas con la no-
menclatura y clasificacion de la hipertensién
pulmonar: la nomenclatura clinica y patologica
podrian ser separadas y distintas; se reconocieron
tres diferentes patrones morfolégicos que se pue-
den encontrar en pacientes con hipertension
arterial pulmonar primaria (HAPP): arteriopatia
plexogénica, tromboembolismo recurrente y en-
fermedad venooclusiva; debido a que la HAPP era
una enfermedad poco frecuente, se instituyé un
registro internacional para su mejor compren-
sién®. La HAPP definio su perfil con el estudio de
los Institutos Nacionales de los Estados Unidos en
19817 y, a partir de este momento surgen los
primeros tratamientos convencionales, como el
empleo de anticoagulantes, el uso de vasodila-
tadores pulmonares, como los antagonistas de
calcio y el trasplante corazon-pulmén. Todo esto
dio pauta para que en 1998, en Evian, Francia®,
se desarrollard una nueva clasificacion de la hi-
pertension pulmonar que se baso en la expresion
biologica de la enfermedad y los factores etiol6-
gicos, en un intento por agrupar a esta enfermedad
con las bases similares de la clinica y reflejando
los avances que se han producido en los Gltimos
afos en estos aspectos.

Con esta clasificacion, el clinico puede organi-
zar la evaluacion de un paciente con hipertension
pulmonar y desarrollar un plan de tratamiento. En
adicion, se desarroll6 en esta misma ocasion una
adaptacion de la clase funcional de la New York
Heart Association (ver capitulo de diagnéstico),
para poder comparar a los pacientes con respec-
to a la severidad clinica. Con esta nueva clasifica-
cion, con el conocimiento del imbalance entre la
excrecion de metabolitos, como el tromboxano,
la prostacilina y la endotelina, surgieron nuevos
tratamientos. La septostomia surge como opcion
terapéutica en la hipertension pulmonar y se
crean estudios clinicos multicéntricos de trata-
miento. La dltima reunion, en Venecia, 2003,
realiz6 algunos cambios a la clasificacién actual,
que en breve seran publicados.

Clasificacion actual de la hipertensién
pulmonar

La clasificacion de la hipertension pulmonar
aceptada es la del simposio de Evian, Francia
(1988), auspiciada por la OMS®. En esta clasi-
ficacion se distinguen cinco categorias de hiper-
tension pulmonar: arterial, venosa, asociada a
enfermedades respiratorias y/o hipoxemia, se-
cundaria a enfermedad tromboembdlica y de-
bido a trastornos que afectan directamente la
vasculatura pulmonar (Tabla ). A continuacion,
se describen los aspectos méas importantes de
cada una de las categorias.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
Hipertensién arterial pulmonar primaria

La HAPP es una enfermedad con una frecuen-
cia baja de presentacion. Su incidencia anual
en la poblacion general se estima entre uno y
dos casos nuevos por millon de habitantes al
afio’. La mayor incidencia ocurre entre la ter-
ceray la cuarta década de la vida, aunque en
un 9% de los casos comienza pasada la sexta
década de la vida. La distribucion por raza es
homogénea. Es mas frecuente en el sexo fe-
menino, tanto en su presentacién en la edad
adulta como en la infantil.

El diagnostico de la HAPP es de exclusion. Por
tanto, antes de establecerlo deberan tenerse en
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Tabla I. Clasificacion de la hipertensiéon pulmonar.*

1. Hipertension pulmonar arterial
Hipertensién pulmonar primaria
Esporadica
Familiar
Asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo

Cardiopatias congénitas con cortocircuito izquierda-derecha

Hipertension portal

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Farmacos/toxinas
- Anorexigenos
- Aceite toxico

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar venosa

Cardiopatia auricular o ventricular del lado izquierdo del corazén

Valvulopatias del lado izquierdo del corazén

Compresion extrinseca de las venas pulmonares centrales

- Mediastinitis fibrosante
- Adenopatias/tumores
Enfermedad venooclusiva pulmonar

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Neumopatias intersticiales

Sindrome de apnea durante el suefio
Hipoventilacion alveolar

Exposicion crénica a grandes alturas
Enfermedad pulmonar del neonato
Displasias pulmonares

4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembdlica cronica
Obstruccién tromboembolica de las arterias pulmonares proximales

Obstruccioén de las arterias pulmonares distales

- Embolismo pulmonar (trombos, tumor, huevos y/o paréasitos, material extrafio)

- Trombosis in situ
- Enfermedad de células falciformes

5. Hipertension pulmonar debida a enfermedades que afectan directamente a la vasculatura pulmonar

Enfermedades inflamatorias:

- Esquistosomiasis

- Sarcoidosis
Hemangiomatosis capilar pulmonar

* Adaptada del Executive Summary from the World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension-1998 auspiciado por

la Organizacién Mundial de la Salud (Rich, 1998).

cuenta los distintos factores de riesgo o condicio-
nes clinicas que la pueden producir o asociar.
Los pacientes con HAPP se subdividen en:
HAPP esporadica y familiar. El diagnéstico de
la forma familiar de HAPP se realiza a través
de la historia familiar del paciente. No existen
hallazgos clinicos o patolégicos que separen
estas dos entidades. En la forma familiar, de-
bido a la poca penetrancia del gene puede ha-

ber varias generaciones en las que no se expre-
se y puede presentarse anticipacion genética,
sugiriendo que la base molecular de la HAPP
familiar puede ser una expansioén repetida de
trinucledtidos®.

Es la entidad que se toma como modelo en
el estudio de la hipertension pulmonar y, en la
que se han realizado la mayoria de los estudios
multicéntricos para los nuevos tratamientos.
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Hipertensién pulmonar arterial
asociada a:

= Enfermedades del tejido conectivo

Los pacientes con hipertension arterial pulmo-
nar (HAP) asociada a enfermedades del tejido
conectivo pueden tener hallazgos clinicos re-
presentativos de ambas entidades. Es comun
gue primero se manifieste la enfermedad del
tejido conectivo y posteriormente la hiperten-
sién pulmonar, pero puede ocurrir lo contrario.
La hipertension pulmonar puede presentarse
de forma aislada con un patrén similar a la
HAPP, o bien, asociada a fibrosis intersticial
pulmonar. La asociacion mas frecuente es con
la esclerodermia en donde su presentacion en
forma aislada se asocia a la forma de calcino-
sis, fenédmeno de Raynaud, hipomotilidad del
esOfago, esclerodactilia y telangiectasias
(CREST, por sus siglas en inglés) mientras que
la forma de hipertension pulmonar secundaria
a fibrosis pulmonar se debera vincular a formas
sistémicas; también puede encontrarse asociada
al lupus eritematoso sistémico (LES), a la en-
fermedad mixta del tejido conectivo o a la artritis
reumatoide. Los procedimientos diagnosticos
y el tratamiento de la hipertension pulmonar
asociada a estas enfermedades son superponi-
bles a los sefialados para la HAPP. Estudios
controlados han demostrado que los pacientes
con esclerodermia se benefician del tratamien-
to con prostaciclina intravenosa en infusion
continua®®. En pacientes con LES se ha obser-
vado una efectividad similar, aunque los estu-
dios son no controlados™.

En el seguimiento de los pacientes con enfer-
medad del tejido conectivo, principalmente
en la esclerodermia, se recomienda realizar un
ecocardiograma Doppler para descartar la pre-
sencia de hipertension pulmonar, en el resto
de las otras enfermedades de este grupo este
estudio estd indicado solo si se tienen sinto-
mas clinicos.

Hipertension portal

La relacion entre la enfermedad hepética y la
hipertension pulmonar parece estar relacionado
a la hipertensidn portal y no con la enferme-
dad hepatica en si. El por qué la hipertension

portal se asocia a la hipertension pulmonar no
ha sido bien entendido. Hacer el diagnéstico
de hipertension portal en un paciente con hi-
pertension pulmonar puede ser problematico.
La incidencia de hipertension portopulmonar
en los pacientes con hepatopatia avanzada a
candidatos de trasplante hepatico se ha estima-
do en un 3.5%". La presencia de hipertension
pulmonar es un factor de mal pronostico en el
trasplante hepatico, se considera una contra-
indicacion para su realizacion. Es importante
realizar a los pacientes candidatos a trasplan-
te hepatico un ecocardiograma Doppler para
su deteccion. No existe consenso acerca de la
terapéutica a seguir en estos casos, pero pa-
cientes con una respuesta significativa en la
prueba de reactividad vascular pulmonar aguda,
responden a la administracion de mononitra-
to de isosorbide!. Los bloqueadores de los
canales de calcio pueden empeorar la hiperten-
sién portal y, en los pacientes que no respon-
dieron en la prueba de reactividad vascular
pulmonar es benéfica la prostaciclina en forma
cronica®®. En algunos casos, con respuesta fa-
vorable a este Ultimo tratamiento, puede con-
siderase la realizacion posterior del trasplante
hepatico.

Cardiopatias congénitas con cortocircuito iz-
quierda-derecha

Los cortocircuitos izquierda-derecha en las
cardiopatias congénitas pueden causar hiper-
tension pulmonar debido al incremento del
flujo sanguineo y la presion trasmitida a la cir-
culacion pulmonar. Esta entidad puede ser
reversible si se detecta en forma temprana
con la correccion del cortocircuito. En algunos
casos la hipertension pulmonar puede desa-
rrollarse en forma muy rapida, y evita cual-
quier correccién quirdrgica.

La forma mas avanzada de esta situacion la
constituye el sindrome de Eisenmenger, tér-
mino que describe la asociacion de un defecto
septal de gran tamafio con hipertension pul-
monar, cianosis e inversion del cortocircuito
sistémico-pulmonar.

Los cortocircuitos de derecha a izquierda a tra-
vés de un foramen oval necesitan distinguirse
de las enfermedades cardiacas congénitas?®.

REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Supl 1 Enero-Marzo 2004 Segunda Epoca, Vol. 17 N° 1

www.iner.gob.mx

S13



S14

Cuando existe incertidumbre, un ecocardiogra-
ma trasesofagico podria distinguir un foramen
oval de un defecto septal auricular.

= Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Esta establecido que la presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) puede indu-
cir hipertension pulmonar probablemente a tra-
vés de la activacion de citoquinas o vias del fac-
tor de crecimiento. No existe una asociacion
entre la carga viral o tipo de terapia retroviral y
la severidad de la hipertensién pulmonar®’.

La presencia de hipertensién pulmonar en
pacientes con VIH se debe sospechar cuando
existe disnea o sincope con el esfuerzo. La
pauta diagnostica y terapéutica es superponi-
ble a la de la HAPP. Estudios no controlados
han demostrado una evolucion favorable al tra-
tamiento con prostaciclina en infusién continua
en este subgrupo de pacientes®.

= Farmacos/toxinas

Aunque algunos farmacos y toxinas se han
asociado al desarrollo de hipertension pulmo-
nar, causa relacionada a éstos, resulta incier-
ta. La asociacion maés fuerte ha sido con la
fenfluramina, un supresor del apetito®®.

Es importante recordar que una de las preocu-
paciones que origind la primera reunion de
expertos fue la epidemia de hipertension pul-
monar en varios paises de Europa en relaciéon
con el empleo de fumarato de aminorex®. Aun-
que el sindrome es indistinguible de la forma
HAPP, estos pacientes tienen una enfermedad
mas agresiva con un pobre prondstico cuando
se compara con pacientes con HAPP.

HIPERTENSION PULMONAR VENOSA

Representa una entidad clinica que tiene una fisio-
patologia y un curso clinico que es marcadamen-
te diferente de la hipertension arterial pulmonar.
En esta categoria, las lesiones se localizan en los
vasos poscapilares. Es la principal causa de hiper-
tension pulmonar en la practica clinica, debido a
gue se produce por la insuficiencia cardiaca iz-
quierda y las valvulopatias mitral y adrtica. Dentro

de este grupo también se consideran la compre-
sibn extrinseca de las venas pulmonares y la en-
fermedad venooclusiva pulmonar. La ortopneay la
disnea paroxistica nocturna son hallazgos caracte-
risticos. El tratamiento de la hipertensiéon pulmo-
nar venosa debe ir dirigido a mejorar la funcion del
ventriculo izquierdo o/a corregir el defecto valvu-
lar, més que al tratamiento vasodilatador.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

La presentacion clinica de la enfermedad venooclu-
siva pulmonar es indistinguible de otras formas de
hipertensién pulmonar, pero su diagndstico pue-
de ser dificil. Durante el cateterismo cardiaco
derecho podemos encontrar que la presion ca-
pilar pulmonar puede ser normal o estar eleva-
da dependiendo del segmento del pulmon que
sea medido. Estos pacientes tienen con frecuen-
cia un gammagrama de perfusion/ventilacion
anormal sin evidencia de enfermedad pulmonar
tromboembodlica. En el tratamiento, la administra-
cion de prostaciclina no tiene ningun beneficio,
porque puede ocasionar edema agudo de pul-
mon®. Las Unicas medidas recomendables actual-
mente para el tratamiento de la enfermedad
venooclusiva son el trasplante pulmonar y la
septostomia auricular.

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA
A ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y/O
HIPOXEMIA

La hipertension pulmonar es una complicacion
frecuente de las enfermedades respiratorias cro-
nicas. Por ejemplo, en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), en las neumopatias
intersticiales difusas (ambas se describen am-
pliamente en los dos ultimos capitulos de esta
monografia), algunos casos de sindromes de ap-
neas durante el suefio, de hipoventilacion al-
veolar y en personas con exposicion cronica a
grandes alturas. En estos pacientes, los datos cli-
nicos que sobresalen son los de la enfermedad
de base mas que de la hipertension pulmonar.
En el tratamiento, el uso de vasodilatadores
empeora la hipoxemia debido a la inhibicién de
la vasoconstriccion pulmonar hipdxica?!; por lo
que el uso de oxigeno continuo domiciliario si-
gue siendo la mejor terapia al momento. El uso
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de éste disminuye la hipertension pulmonar,
pero no la revierte totalmente?,

HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
CRONICA

Este tipo de hipertension pulmonar se desarrolla
en un pequefio grupo de pacientes con trom-
boembolismo pulmonar debido a la persistencia
cronica de lesiones trombadticas en el lecho vas-
cular pulmonar. En contraposicion con las otras
categorias de hipertension pulmonar, en las que
la microcirculacién pulmonar es la que se afecta
en mayor medida, la enfermedad tromboembo-
lica crénica puede abarcar tanto a los segmentos
proximales como los segmentos distales del arbol
arterial pulmonar. Estos pacientes con frecuencia
tienen sintomas y signos indistinguibles de la hi-
pertension arterial pulmonar. Se debe buscar en
forma exhaustiva este diagnéstico en pacientes
gue tengan hipertension pulmonar con el ante-
cedente de trombosis venosa profunda de ambos
miembros inferiores o que hayan tenido un even-
to de tromboembolismo pulmonar.

La obstruccién tromboembodlica de las arterias
pulmonares proximales es la entidad clinica que
mejor prondstico tiene, ya que la mayoria de las
veces es reversible debido a que se puede co-
rregir quirdrgicamente mediante la tromboen-
darterectomia pulmonar (ver capitulo de trata-
miento quirdrgico). Por el contrario, los casos
con afeccion trombdtica distal tienen una evo-
lucion favorable con tratamiento de prostacicli-
na o derivados®.

HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A
PROCESOS QUE AFECTAN DIRECTA-
MENTE A LA VASCULATURA
PULMONAR

Estas entidades son muy raras, se requiere de un
alto indice de sospecha para establecer el diag-
noéstico; en esta categoria, se consideran los ca-
sos de hipertension pulmonar que aparecen por
la presencia de procesos inflamatorios o neopla-
sicos de la circulacién pulmonar. La esquitoso-
miasis es, por ejemplo, la causa mas comun de
hipertensién alrededor del mundo, pero es rara
en paises altamente desarrollados.

La sarcoidosis puede causar hipertension por
el proceso en si mismo o por la extensiva des-
truccion del parénquima pulmonar y del lecho
vascular pulmonar. Algunos de estos pacientes
responden al tratamiento con infusion cronica de
prostaciclina®.

La hemangiomatosis capilar pulmonar es una
entidad extremadamente rara que envuelve el le-
cho capilar pulmonar, y puede presentarse en di-
ferentes estadios. Se asocia frecuentemente a he-
moptisis, hipertension pulmonar severa y un curso
progresivo fatal en un periodo corto de tiempo.
El diagndstico puede ser hecho con angiografia
pulmonar. A menudo, es dificil distinguir dicho
proceso de la enfermedad venooclusiva pulmo-
nar. La tomografia axial computarizada (TAC)
puede ayudar al diagnéstico®. Al igual que en la
enfermedad venooclusiva, el tratamiento con
prostaciclina puede tener efectos adversos.

CONCLUSION

El interés y preocupacion de los clinicos por la
hipertensién pulmonar se empieza a consolidar a
partir de la epidemia de ésta en Europa, crean-
do consensos de expertos que derivo primero,
en una clasificacion morfologica y posteriormen-
te en una clasificacion clinica, esta ultima con
algunos cambios de acuerdo al Ultimo consenso
de Venecia, 2003.

En esta Ultima clasificacion, los aspectos clini-
cos constituyen un aspecto muy importante. Las
diferentes categorias comparten no sélo carac-
teristicas histopatologicas y fisiopatogénicas
similares, sino también cursan en forma clinica
parecida. Todo esto es de gran ayuda para el cli-
nico en el diagndstico y tratamiento de las dife-
rentes formas de la hipertension pulmonar.

Dentro de esta clasificacion uno de los aspectos
importantes que surgen son los nuevos trata-
mientos con los que se cuenta y se estan explo-
rando, buscando opciones cada vez mejores de
farmacos sin tantos efectos adversos y con un
menor costo.
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