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RESUMEN

La hipertensión arterial pulmonar primaria es una en-
fermedad con gran limitación funcional, con pronóstico
fatal a corto plazo, y donde, generalmente, los pacien-
tes mueren de falla ventricular derecha. En las últimas
décadas, los avances en el conocimiento de la patobio-
logía del endotelio vascular han contribuido a nuevos
tratamientos que conllevan a la mejoría en la calidad
de vida del paciente y una disminución de la mortali-

dad. Uno de los avances más importantes
en estos tratamientos es la administración
intravenosa de prostaciclinas. El trata-
miento inicial de la enfermedad fue con
vasodilatadores con resultados no conclu-
yentes; en los años 1970 a 1990 surge el
uso de bloqueadores de los canales de cal-
cio, los anticoagulantes orales, y el tras-

plante de corazón y pulmón. De 1990 al 2000 surge
el uso de la prostaciclina intravenosa, lo cual modificó
la morbimortalidad de la enfermedad. En los últimos
años han surgido los inhibidores de endotelina (Bosen-
tán), inhibidores de fosfodiesterasa (Sildenafil), así
como otras formas de prostaciclinas en forma subcu-
tánea, oral e inhalada y otros tratamientos no farma-
cológicos como la atrioseptostomía, tratamientos que
pretenden modificar la morbimortalidad.

ABSTRACT

The primary pulmonary arterial hypertension (PPH) is
a disease with great functional limitation, poor prog-
nosis in a few times, where the patients died for right
ventricular failure. In the last decades, advances about
knowledge in the pathobiology of the vascular
endothelium, have contributed to new treatment with
improvement of functional class for the patient and
have had a reduction in the mortality. The most im-
portant advance in those treatments is the intrave-
nous administration of prostacyclin. Initial treatment
of this disease was the vasodilator without optimal
results, from 1970 to 1990 when used calcium-chan-
nel blockers, oral anticoagulants, heart-lung trans-
plant and from 1990 to 2000 the venous prostacyclin
was used, which modified the mobility and mortali-
ty of this disease.
In the last years have appeared the endothelial inhib-
itors as bosentan, phosphodiesterasa inhibitors as
sildenafil, also another forms of prostacyclin in sub-
cutaneous way, oral or inhaled and other treatment
non pharmacologic as the atrioseptostomy, those
treatments pretend modified the morbimortality.

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial pulmonar primaria (HAPP)
es una enfermedad con gran limitación funcional
desde el diagnóstico, con pronóstico fatal a cor-

to plazo, y eventualmente los pacientes mueren
por falla ventricular derecha. Hasta hace algunos
años las opciones terapéuticas para esta entidad
eran limitadas. En las últimas décadas los avances
en el conocimiento de la patobiología del endo-
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telio vascular han contribuido a nuevos tratamien-
tos que contribuyen no sólo a la mejoría en la
calidad de vida, sino también en una disminución
de la mortalidad. Uno de los avances más impor-
tantes en estos tratamientos es la administración
intravenosa de prostaciclinas.

El tratamiento en un inicio fue en forma em-
pírica y se utilizaron un sin número de diferentes
vasodilatadores con resultados no concluyentes
debido a los diferentes criterios para considerar
una respuesta aguda favorable; posteriormente,
en los años 1970 a 1990 surge el uso de los cal-
cio antagonistas, los anticoagulantes orales, y el
trasplante de corazón y pulmón; en los años 1990
al 2000 surge el uso de la prostaciclina intraveno-
sa y, en países en donde la economía no permi-
tió el uso de estos tratamientos surgió la septos-
tomía atrial, México se considera pionero en esta
opción terapéutica con los estudios del doctor
Julio Sandoval y colaboradores. En los últimos
años han surgido los inhibidores de endotelina
como es el bosentán, el uso de la prostaciclina
subcutánea, así como otras formas de prostacicli-
nas en forma oral e inhalada, esta última aproba-
da su uso en la comunidad europea.

El tratamiento de la hipertensión arterial pul-
monar (HAP) se debe dirigir a las siguientes
metas:
• Promover la dilatación del lecho vascular pul-

monar y disminuir la presión arterial pulmonar
• Tratamiento de la falla del ventrículo derecho
• Mejorar la capacidad funcional y calidad de

vida del paciente
• Mejorar la sobrevida

MEDIDAS GENERALES DEL TRATAMIENTO

Prevenir circunstancias que puedan agravar la en-
fermedad, esto incluye procedimientos médicos
como angiografías, biopsia pulmonar, cateterismos
cardiacos derechos innecesarios de repetición. Evi-
tar vasodilatadores y anestésicos los cuales produ-
cen disminución en la presión arterial sistémica, con
efectos secundarios sobre la interacción ventricu-
lar, la perfusión coronaria del ventrículo derecho,
así como deterioro del intercambio gaseoso.

Se deben eludir medicamentos que se han des-
crito asociados a la HAP, como aminorex, flen-
fluramine, dexfenfluramine así como cualquier

droga relacionada con moléculas de anfetami-
nas, incluyendo medicamentos descongestio-
nantes con propiedades alfa adrenérgicos. Asi-
mismo, tener cuidado con los medicamentos que
alteran el metabolismo de los cumarínicos, ya
que la mayoría de los pacientes con HAPP reci-
ben este tratamiento.

Actividad física. El nivel de actividad física
recomendable para estos pacientes es discutible,
ya que el esfuerzo excesivo puede desencadenar
hipotensión grave debido a que, el ventrículo
derecho no puede ser capaz de incrementar su
gasto en proporción con el aumento en el con-
sumo periférico de O2 y la reducción concomi-
tante en las resistencias periféricas que conlleva.
El ejercicio, por tanto, puede inducir angina por
isquemia del ventrículo derecho, presíncope o
síncope e incluso muerte súbita. Por otro lado,
el sedentarismo contribuye a desacondiciona-
miento muscular y limitación funcional, así se
aconseja una actividad física que no condicione
dolor torácico, disnea o presíncope, con lo que
suele lograrse una mejor capacidad de ejercicio
para cualquier nivel de deterioro hemodinámico.

Hipoxia. Agrava la HAP por vasoconstricción
con aumento en las resistencias vasculares pul-
monares; por esta razón, situaciones que pro-
mueven la hipoxia como infecciones pulmonares
deben ser tratadas en forma temprana y agresi-
va, la neumonía se ha identificado como una
causa de mortalidad en HAPP hasta en 7% de
los casos ya que induce hipoxemia por cortocir-
cuitos, incremento de las demandas por sepsis y
disminución en la presión arterial sistémica.

La hipoxia hipobárica es una circunstancia
deletérea por vasoconstricción pulmonar. Se han
visto pacientes que presentan disnea y edema
como síntomas iniciales de HAP aun a alturas de
1500 a 2000m. Los pacientes que viajan en
avión pueden hacerlo en forma segura pero se
recomienda el uso de oxígeno suplementario
durante su transcurso. Los viajes a alturas mayo-
res a 3000m se deben evitar.

Embarazo y parto. Es aconsejable impedir el
embarazo por la sobrecarga hemodinámica que
lleva y por el riesgo de deterioro brusco que con-
lleva a falla ventricular derecha.
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Tratamiento con oxígeno

Si bien, se ha demostrado que la terapia con
oxígeno mejora la calidad de vida y disminuye la
mortalidad en pacientes con HAP secundaria a
enfermedades pulmonares crónicas y/o hipoxe-
mia, el incremento en resistencias vasculares
pulmonares en HAP no suele ser debido a vaso-
constricción hipóxica. Cuando existe hipoxemia,
usualmente, es debida a disminución en el gasto
cardiaco y en menor grado a alteraciones ligeras
de la ventilación perfusión (V/Q), de tal mane-
ra que la terapia con oxígeno a todos los pacien-
tes con HAP es discutido. Existe mayor grado de
hipoxemia en los casos de HP grave y cortocir-
cuito de derecha a izquierda por apertura del
foramen oval y en situaciones terminales de falla
ventricular derecha, casos donde está indicado el
uso de oxígeno continuo. Roberts, y colaborado-
res1 en un estudio reciente mostró una respues-
ta inmediata (5min) a la administración de O2 al
100% en una serie corta de pacientes con hi-
poxemia intensa, encontrando reducción de re-
sistencias vasculares pulmonares del 24% y aun
aumento del índice cardiaco del 21%.

Algunos pacientes muestran hipoxemia signi-
ficativa durante el sueño, por lo que requieren
de oxígeno suplementario durante él, al igual
que los pacientes que presentan hipoxemia du-
rante el esfuerzo físico2.

Inotrópicos

El tratamiento con inotrópicos es controversial en
pacientes con HP, aun cuando la causa principal
de muerte en estos pacientes es la falla ventri-
cular derecha.

La contractilidad del ventrículo derecho en
pacientes con HAP está habitualmente preserva-
da incluso en etapas avanzadas de la enferme-
dad, como es visto en la recuperación que se
presenta después de la respuesta exitosa con tra-
tamiento con calcio antagonistas o después del
trasplante pulmonar. Se han descrito efectos
benéficos con la utilización de catecolaminas
(dobutamina, dopamina) en pacientes con falla
cardiaca derecha grave, no se ha determinado si
este efecto benéfico sea por mejoría en la pre-
sión arterial, en la perfusión coronaria o de la
interacción sistólica interventricular o directa-

mente del efecto inotrópico sobre el ventrículo
derecho. En casos apropiados de falla severa del
ventrículo derecho se indica dobutamina a do-
sis de 2 a 20µg/kg/min con monitoreo de pre-
sión venosa central con catéter central y función
ventricular con ecocardiograma.

La digoxina ha demostrado recientemente la
capacidad de incrementar en forma discreta el
gasto cardiaco del ventrículo derecho, y una re-
ducción de los valores plasmáticos de norepine-
frina en un estudio de 17 pacientes con HAP,
siendo estos sus mismos controles3. Sin embargo,
la trascendencia de este hallazgo quedó pen-
diente a la realización de un estudio clínico. Se
menciona que la digoxina puede ser de utilidad
como una forma de contrarrestar el efecto ino-
trópico negativo que tienen los bloqueadores de
los canales de calcio en pacientes con HAP.

Diuréticos

El incremento en las presiones de llenado del
ventrículo derecho lleva a congestión del lecho
venoso con incremento en retención de sodio y
agua por diversos mecanismos: activación del
sistema nervioso simpático, sistema renina an-
giotensina aldosterona y hormona antidiurética,
lo que lleva a hipervolemia que agrava la dilata-
ción del ventrículo derecho, alterando la dinámica
del septum interventricular y afectando la función
diastólica del ventrículo izquierdo. Esta situación
puede condicionar congestión pulmonar. En es-
tas condiciones el uso juicioso de diuréticos a
dosis bajas puede mejorar los síntomas y signos
de insuficiencia cardiaca, disminuyendo el ede-
ma y la disnea, sin embargo, su utilización debe
ser cautelosa por el peligro que supone una dis-
minución excesiva del volumen circulante ya que
la función del ventrículo derecho en estos pa-
cientes es dependiente de adecuada precarga.

Anticoagulación

Estudios histológicos de especímenes de biopsia
pulmonar en pacientes con HAP muestran trom-
bosis arteriolar in situ en un tercio a la mitad de
los pacientes, y esas microtrombosis probable-
mente contribuyan a la progresión de la enferme-
dad. Aunado a lo anterior, los pacientes con HAP
tienen factores de riesgo de trombosis como vida
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sedentaria, dilatación de las cavidades derechas,
flujo pulmonar retardado, insuficiencia venosa
periférica, etcétera. Esto ha justificado el uso de
anticoagulación oral crónica, sin embargo, existen
pocos estudios que respaldan su uso. En 1984
Fuster, y colaboradores4 reportaron un estudio
retrospectivo de pacientes con HAP, de los cua-
les 78 fueron tratados con warfarina y 37 sin an-
ticoagulación oral. La anticoagulación oral fue
asociada con mayor sobrevida a 3 años de 21 a
49%. En 1992, Rich, y colaboradores5 realizaron
un estudio pequeño prospectivo mostrando que
en pacientes que no se beneficiaron de calcio
antagonistas, la warfarina incrementó la sobrevi-
da a 1 año de 62 a 91%, y sobrevida a 3 años 31
a 47%. Estos dos estudios son los que han sopor-
tado el uso de anticoagulación oral crónica en
pacientes con HAPP.

La dosis de los cumarínicos está recomenda-
da a mantener el índice internacional normaliza-
do (INR) entre 2 y 3. Estudios recientes indican
que el riesgo de trombosis aumenta con el INR
menor a 2, mientras el riesgo de sangrado es
bajo si el INR se mantiene menor a 3, así que 2.5
parece ser el valor más recomendable6-9.

VASODILATADORES

Prueba de reactividad vascular pulmonar

Mediante el abordaje por punción con técnica
de Seldinger vía femoral y con catéter de Swan
Ganz o Cournard se realiza cateterismo cardia-
co derecho, realizando las respectivas medicio-
nes de presión en cavidades (aurícula derecha,
ventrículo derecho, arteria pulmonar y presión
capilar pulmonar), toma de gasometrías arterial
y venosa para cálculo de gasto cardiaco indirec-
tamente o el uso de la técnica de termodilución.

Asimismo, se realiza reto con oxígeno al
100% para verificar cambios en la presión sistó-
lica y media de la pulmonar, posteriormente se
utiliza cualquiera de los tres siguientes fármacos:
óxido nítrico, adenosina, prostaciclina, (de acción
corta), para valorar la reactividad vascular pul-
monar, siendo los dos primeros selectivos a ésta
y el último con efecto sistémico.

Óxido nítrico: identificado en 1987 como
factor relajante del endotelio, es producido por

las células endoteliales por la conversión de L-
arginina a L-citrulina bajo el efecto del óxido
nítrico sintetasa, éste produce dilatación de la
vasculatura pulmonar mediado por el GMP cícli-
co. Es el fármaco más selectivo para el lecho vas-
cular pulmonar. Predice la respuesta aguda y
crónica a los bloqueadores de canales de calcio.
La inhalación del óxido nítrico se inicia a 10 par-
tes por millón y se puede ir escalando hasta 80
partes por millón, su vida media es de 15 a 30
segundos10,11.

Adenosina: es un nucleósido formado por la
defosforilación de ATP, actúa sobre receptores
A1 y A2, estos últimos receptores están presen-
tes en el endotelio y músculo liso vascular, las
acciones de la adenosina son dependientes de la
frecuencia y vía de administración. Después de
su administración intravenosa es transportado
dentro de los eritrocitos y células endoteliales.
También es un fármaco selectivo para el lecho
vascular pulmonar. Su vida media es de 10 se-
gundos. Se recomienda en infusión a una dosis
de 50-200 microgramos por kilogramo de peso
corporal por minuto12.

Prostaciclina (Epoprostenol): las prostaglandi-
nas son una familia de compuestos lipídicos deri-
vados del ácido araquidónico, la prostaglandina I2
o prostaciclina es el principal producto del ácido
araquidónico en el endotelio vascular, y se libera de
los fosfolípidos de las membranas celulares endo-
teliales de la capa íntima vascular y es un potente
agente farmacológico de acción corta, siendo su
vida media cerca de 3 minutos. Es un potente va-
sodilatador pulmonar y sistémico e inhibidor de la
agregación plaquetaria. La dosis es de 2-20 nano-
gramos por kg por minuto13 (Figura 1).

Bloqueadores de los canales de calcio

Estos medicamentos causan vasodilatación sis-
témica y pulmonar, su uso crónico debe restringirse
a los pacientes con HP que responden a la prue-
ba de reactividad vascular. Los medicamentos
más utilizados son el diltiazem y la nifedipina, el
verapamil no es recomendable por su efecto ino-
trópico negativo; por otro lado, la amlodipina es
otra alternativa, sin embargo, su eficacia a largo
plazo no se ha evaluado.
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El problema es que en sólo una minoría (20 a
30%) de los pacientes se observa una respuesta
positiva. Se ha demostrado que altas dosis de ni-
fedipina y diltiazem a largo plazo reducen la pre-
sión pulmonar, la mortalidad y mejoría de los sín-
tomas. Asimismo, la mejoría en la sobrevida por
los calcio antagonistas es notoria en pacientes con
presión de aurícula derecha de <10mmHg  Las
dosis recomendadas para nifedipina son de 90 a
180mg por día y 360 a 720mg para el diltiazem.
Los efectos colaterales son hipotensión y edema
de miembros inferiores10,13,14.

Terapia a largo plazo con prostaglandinas

Son vasodilatadores endógenos potentes que
tienen varias propiedades, como inhibición en la
agregación plaquetaria, efectos antiproliferativos
y citopropectores, tienen efecto en la remodela-
ción vascular pulmonar, disminuyen el daño en-
dotelial y la hipercoagulabilidad.

Los dos derivados de las prostaciclinas de
mayor utilidad clínica son: el epoprostenol (flo-
lan) y el iloprost, ambos efectivos en la HAP.

Se ha demostrado que las prostaglandinas se
inactivan con el pH gástrico y por su vida corta,
se hace necesario que la utilización sea intrave-
nosa y en forma continua, a través de un caté-
ter de Hickman y en bomba de infusión.

En una prueba randomizada y prospectiva se
demostró que el epoprostenol mejoraba la cali-
dad de vida, la hemodinamia, la tolerancia al
ejercicio y la sobrevida en pacientes con clase
funcional III-IV NYHA, comparado con los pa-
cientes que recibieron terapia convencional.

Los pacientes con una respuesta negativa al
reto farmacológico se benefician mayormente en
la sobrevida por medio de la terapia con epo-
prostenol. Además, los pacientes con HP severa
con SvO2 <63% mejoraron su sobrevida a uno,
dos y tres años. Varios pacientes han estado re-
cibiendo epoprostenol por casi 10 años con sos-
tenido beneficio clínico y hemodinámico, se con-
sidera un medicamento útil y como puente al
trasplante pulmonar.

Uno de los problemas con el medicamento es
la tolerancia ya que se requiere el incremento de
la dosis, otros son las infecciones del catéter,

Figura 1. Prueba farmacológica aguda en hipertensión pulmonar.



REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS MGSupl 1 Enero-Marzo 2004 Segunda Época, Vol. 17 No 1

www.iner.gob.mx

S51

edigraphic.com

trombosis y mal funcionamiento de la bomba de
infusión. Los efectos colaterales son: eritema
cutáneo, dolor mandibular, diarrea y artralgias.

La dosis de epoprostenol es de 2 ng/kg/min
y de Iloprost 1ng/kg/min10,13,14.

CONCLUSIÓN

La HAP dejó de ser una enfermedad con un po-
bre pronóstico y tratamiento limitado, como fue
hasta hace algunas décadas; ahora, con el cono-
cimiento de la patobiología y de la historia na-
tural de la enfermedad, existen mejores opcio-
nes terapéuticas que han mejorado no sólo la
calidad de vida en estos pacientes, sino también
una mejor sobrevida.
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