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Hipertension pulmonar idiopatica o primaria
Primary or idiopatic pulmonary hypertension

Vanessa Torres, MD.; Alberto Barén, MD.

Bogota, DC., Colombia.

La hipertension arterial pulmonar es una entidad recientemente clasificada como idiopatica y
secundaria, de acuerdo con su etiologia. Se caracteriza por el aumento de la presién de la arteria
pulmonar que progresivamente ocasiona dilatacién, falla ventricular derecha y muerte prematura. La
incidencia de la enfermedad es baja, pero tiene implicaciones fisiopatolégicas muy severas. Se han
determinado causas enddgenas y exdgenas que contribuyen al desarrollo de la enfermedad. El trata-
miento se enfoca en mejorar la funcion ventricular para lo cual se emplean vasodilatadores y nuevos
farmacos dirigidos a inducir la relajacion del musculo liso vascular. Ademas, se utiliza oxigeno si
mejora el estado del paciente, y anticoagulacion oral.

PALABRAS CLAVE: hipertension pulmonar idiopatica, resistencia vascular pulmonar, falla ven-
tricular derecha.

Pulmonary arterial hypertension is a recently classified as primary and secondary entity according
to its etiology. It is characterized by increased pulmonary artery pressure that results in progressive
dilation, right ventricular failure and premature death. The incidence of this disease is low, but has
severe physiopathologic implications. Many endogenous and exogenous causes that contribute to the
development of the disease have been determined. Treatment is focused on improving ventricular
function for which purpose vasodilators and new drugs directed to induce vascular smooth muscle
relaxation are used. Besides, oxygen is used when it improves patient’s condition, as well as oral
anticoagulation.

KEY WORDS: idiopatic pulmonary hypertension, pulmonary vascular resistance(PVR), right ventri-

cular failure.

(Rev.Colomb.Cardiol. 2007; 14: 18-24)

Definicion
La hipertensién pulmonar se define como un incre-
mento progresivo de las resistencias vasculares
pulmonares, que conlleva un aumento de la presion en

la arteria pulmonar que genera falla ventricular derecha
y cOmo consecuencia muerte prematura (1).

Se caracteriza por el aumento de la presion media de
la arteria pulmonar mayor o igual a 25 mm Hg en
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reposo, o de 30 mm Hg durante el ejercicio (2-4). La
hipertension pulmonar idiopatica es una condicién que
se caracteriza por el aumento significativo de la presion
de la arteria pulmonar, sin una causa demostrable.

La hipertensidn pulmonar se clasifica como idiopatica
(primaria en clasificaciones anteriores) y asociada con
otras condiciones o secundaria, dependiendo de la
presencia o ausencia de factores de riesgo o causas
identificables etiolégicas como enfermedades del tejido
conectivo, cardiopatias congénitas, hipertension portal e
infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida;
todas éstas con alteraciones similares en la
microvasculatura pulmonar, de tipo obstructivo (5-7).

El diagnostico de hipertension pulmonar primaria es
de exclusién, cuando se han estudiado otras entidades
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sin encontrar la causa de la misma. En 1998 durante la
Segunda Reunion Mundial de Hipertensién Pulmonar en
Evian (Francia), se propuso trabajar en una clasificacion
de hipertensién pulmonar basada en hallazgos clinicos,
lo que la haria més practica para su interpretacion. Fue
asi como el objetivo de la "Clasificacion Evian" se dirigid
a agrupar las enfermedades por categorias de acuerdo
con semejanzas en cuanto a su mecanismo
fisiopatoldgico, presentaciones clinicas y opciones tera-
péuticas.

En 2003 durante el Tercer Consenso Mundial de
Hipertension Pulmonar en Venecia (Italia) se decidio
realizar algunas modificaciones, dentro de las que se
elimino el término "Hipertension pulmonar primaria"y se
reemplazod por «Hipertensién pulmonar idiopatica y se
reclasificaron las enfermedades veno-oclusivas, congeé-
nitasy aquellas derivadas de malformaciones vasculares
pulmonares (8).

Incidencia

De acuerdo con estudios norteamericanos, se consi-
dera que la incidencia de hipertensién pulmonar prima-
ria es muy baja, uno a dos casos por cada millén de
habitantes de la poblacién general (9). Se ha observado
que el uso de supresores del apetito incrementa el riesgo
de hipertension pulmonar primaria y mas adn, si se han
usado de forma continua por mas de tres meses. Los
medicamentos asociados son la fenfluramina y la
dexfenfluramina, ambos inhibidores de la recaptacion
de serotonina, y afectan de manera independiente el
indice de masa corporal, lo que indica que la obesidad
per se, no aumenta el riesgo de desarrollar la enferme-
dad. Debido al poco porcentaje de presentacion, se ha
propuesto la necesidad de una predisposicion genética
0 un rasgo heredado de forma mendeliana, caso
presentado en la hipertension pulmonar familiar que
tiene una herencia autonémica dominante, al parecer
por alteraciones del cromosoma X (10).

Fisiopatologia

Se han identificado caracteristicas enddgenas y
exdgenas importantes, que generan aumento de las
resistencias vasculares de la arteria pulmonar.

Caracteristicas enddgenas

La primera y tal vez predominante, tiene que ver con
un disbalance entre sustancias vasodilatadoras-
vasoconstrictoras, en las que sobresale este Gltimo meca-

Vol. 14 No. 1
ISSN0120-5633 19

nismo; ademas hay proliferacion de musculo liso y del
endotelio y posterior trombosis microvascular.

Esta alteracion de lahomeostasis de sustancias vasculo-
efectoras es la responsable de la lesién y disfuncion
endotelial. Es asi como se ha evidenciado aumento de
tromboxano A2, potente vasoconstrictor y facilitador de
la agregacion plaquetaria, y disminucion importante en
los niveles de prostaciclina con su efecto vasodilatador
antagonico. En la orina de pacientes con hipertension
pulmonar los niveles de metabolitos de prostaciclina se
encuentran disminuidos (6 keto-prostaciclin-F 2a) mien-
tras que los niveles de metabolitos de tromboxano A2
(tromboxano B2) se encuentran elevados (11).

Los niveles elevados de endotelina en pacientes con
hipertension pulmonar, producen vasoconstriccion y
adicionalmente estimulan la proliferacion de musculo
liso. La serotonina produce efectos vasoconstrictores
similares en contraste con los del 6xido nitrico, un potente
vasodilatador e inhibidor de la activacion plaquetaria,
pero en pacientes con hipertension pulmonar idiopatica
los niveles son bajos (12).

En conejos el péptido intestinal vasoactivo se ha
identificado como potente vasodilatador que genera
disminucién de las resistencias de la arteria pulmonar, y
actualmente esta en estudio en pacientes con hipertension
pulmonar en quienes se ha encontrado disminucién de
esta sustancia en suero, por lo que en estos pacientes se
ha planteado el tratamiento inhalado de péptido intes-
tinal vasoactivo (13).

Caracteristicas exogenas

En forma general, la hipoxia induce vasodilatacién
sistémica; sin embargo, en los vasos pulmonares induce
vasoconstriccion. Esto ocurre debido a que la hipoxemia
genera alteracién del voltaje de lamembrana celulary de
los canales de potasio con despolarizacion de la mem-
brana y aumento intracelular de los niveles de calcio, lo
cual produce vasoconstriccion, remodelaciony prolifera-
cién de células de musculo liso, constituyendo un circulo
permanente. Aln asi, la hipoxia como tal, no es el
desencadenante de la hipertension, sino que contribuye a
perpetuar la entidad una vez se ha instaurado.

Los anorexigenos con compuestos de fenfluramina o
dexfenfluramina, se relacionan con aumento del riesgo
para desarrollar hipertension arterial pulmonar asocia-
da con la dosis y duracion. Usualmente, las primeras
manifestaciones se aprecian hacia la tercera o cuarta
semana de administracion. Asi mismo, el uso de cocaina
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y estimulantes del sistema nervioso central como las
metanfetaminas, aumentan el riesgo de padecerla.

Manifestaciones clinicas

En pacientes con disnea, dolor toracico, sincope,
debilidad, sensacién de ahogo con el ejercicio, en
quienes se haya descartado enfermedad cardiaca y
pulmonar, sin otros signos especificos se debe sospechar
hipertension pulmonary enfocar sus estudios a corrobo-
rar laenfermedad (14, 15). La angina en estos pacientes
es el resultado de hipoperfusion subendocérdica secun-
daria al aumento de la tension de la pared del ventriculo
derecho y de la demanda de oxigeno. Sin embargo, se
ha observado que un tronco pulmonar dilatado mayor
de 40 mm de diametro, genera compresion dinamica
delaarteria coronariaizquierday produce dolor toracico
(16, 17).

En el examen fisico es caracteristico el aumento de la
intensidad del segundo ruido en el foco pulmonar y en
casos severos se puede palpar la
arteria pulmonar en el segundo es-
pacio intercostal izquierdo, donde ¢
es factible percutir un tono mate _
dado por la arteria pulmonar dila- ~ ©
tada. Es frecuente encontrar soplo
sistélico de regurgitaciontrictspide,
ingurgitacion yugular con onda "v"
prominentes debido a la insuficien-
ciatricuspide, y puede existir reflujo
hepatoyugular. En casos mas seve-
ros ingurgitacion yugular bilateral, |
hepatomegalia, edema de miem- '
bros inferiores o ascitis (18).

Diagnostico

En el estudio de la hipertension
pulmonar el objetivo principal es F kgLl
confirmar el diagnéstico. Para ello 1
serealizan: electrocardiograma, ra-
diografia de térax, ecocardiogra- N
ma, pruebas de funcién pulmonar, -
cateterismo cardiaco, estudios
inmunolégicos, entre otros (3).

Electrocardiograma

Es util para evidenciar la seve-
ridad hemodinamica de la enfer-
medad. Se puede encontrar hi-
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pertrofia del ventriculo derecho, eje desviado a la
derechay dilatacién auricular derecha (Figura 1). La
hipertrofia del ventriculo derecho y la desviacion del
eje a la derecha, se pueden evidenciar en cerca del
80% de los pacientes con hipertension pulmonar; sin
embargo, la sensibilidad y especificidad del estudio
s6lo permiten un tamizaje de los cambios esperados
en este tipo de patologia. Un electrocardiograma
normal nunca descarta la presencia de la enfermedad
(19-21).

Radiografia de torax

Se puede observar dilatacion de la arteria
pulmonar, en contraste con pérdida de los vasos
sanguineos periféricos y dilatacion auriculo-ventricu-
lar derecha en casos severos de hipertension pulmonar
(Figura 2). En pacientes con hipertension post-capilar
es importante descartar enfermedad cardiaca. Una
radiografia normal, no excluye la presencia de
hipertension pulmonar (3).

Figura 1. Electrocardiograma. Hipertrofia del ventriculo derecho. Observe la magnitud de la onda
RenaVRyVlydelaondaSenV5yV6.
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medad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad intersticial pulmonar o
fibrosis pulmonary en las enfermeda-
des intersticiales, puede presentarse
hipertension pulmonar, aunque ésta
es menos severa que la que aparece
en pacientes de etiologia primaria.

En estos pacientes, las oximetrias
nocturnas, pueden mostrar desatura-
ciones que corresponden a apnea
obstructiva del suefio, que progresiva-
mente agravan la hipertensién
pulmonar debido a que la hipoxemia

Figura 2. A. Noétese el aumento del tamafio de las ramas interlobar y pulmonar izquierda, asi
como la prominencia de los hilios. B. Aumento del volumen de la arteria pulmonar izquierda

y derecha, crecimiento del ventriculo derecho.

Ecocardiograma

Elecocardiograma es Gtil para demostrar hipertension
pulmonary descartar patologia estructural que cause la
enfermedad. Para el diagnoéstico de la hipertension
pulmonar, se deben tener en cuenta signos indirectos
como dilatacion e hipertrofia de las cavidades derechas,
dilatacion de la arteria pulmonar y aplanamiento del
tabique interventricular que con frecuencia cambia la
direccion de sus movimientos en sentido paraddjico
(Figura 3). Aunque se han descrito diversos métodos
para cuantificar la presién pulmonar, el mas préactico es
medir el gradiente sistOlico de regurgitacion trictspide a
través de la ecuacidon de Bernaulli modificada
(AP= 4xV2) y sumando la presion estimada para la
auricula derecha (41). De igual manera, se puede
estimar la presion diastélica, si hay insuficiencia pulmonar,
determinando el gradiente diastdlico final.

Para descartar patologia estructural como comunica-
cion interauricular o interventricular, ductus arterioso, este-
nosis mitral, etc. esimportante hacer un estudio completo
y detallado de todas las estructuras del corazon. En caso
de duda se debe complementar con contraste salino, que
puede poner de manifiesto cortocircuitos que no son
evidentes en el ultrasonido, por ejemplo fistulas arteriove-
nosas extrapulmonares o comunicacion interauricular alta
del tipo de seno venoso (22-25).

Pruebas de funcion pulmonar

Estos estudios son importantes para descartar patolo-
gia parenquimatosa pulmonar. En pacientes con enfer-

se comporta como un potente
vasoconstrictor, empeorando la
hipertension pulmonar. Sin embargo
en cerca del 75% de los pacientes con
hipertension pulmonar, ocurre hipoxemia nocturna sin
apnea del suefio (26).

De igual manera, los estudios de ventilacién/perfu-
sion, las escanografias de torax, la resonancia magné-
tica nuclear entre otros, pueden contribuir a establecer
causas de la enfermedad.

Tratamiento

El tratamiento de la hipertensién pulmonar se enfoca
directamente en las causas de la enfermedad. Las
estrategias terapéuticas se dirigen amejorar larestriccion
enlacirculacién pulmonar e incrementar lademanda de
oxigeno que empeora progresivamente la hipertension
pulmonary la falla cardiaca derecha. Existen tres blan-
cos a intervenir, la via de la endotelina, el 6xido nitrico
y la prostaciclina, la anticoagulacion y medidas de
soporte general como la oxigenoterapia (27).

Manejo médico

Oxigeno: la hipoxemia en los pacientes con
hipertension pulmonar usualmente es entre leve y mode-
rada. En pacientes con malformaciones congénitas, el
cortocircuito derecha a izquierda es responsable de la
hipoxemia, y ésta es directamente proporcional al tama-
fio del defecto. En la actualidad no existen estudios que
apoyen o se opongan al uso de oxigeno dentro del
manejo de estos pacientes, pero se ha documentado la
necesidad de mantener cifras de saturacion de oxigeno
por encima de 90% (27).

Anticoagulantes: en los pacientes con hipertension
pulmonar es importante el manejo con anticoagulantes,
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Figura 3. A. Modo M que demuestra la gran dilatacién e hipertrofia del ventriculo derecho.
El septum se mueve en sentido paradoéjico. B. Modo M a nivel de la valvula pulmonar. Observe
el aplanamiento de la pendiente EF y el cierre mesosistolico (flecha). C. Proyeccion apical de
cuatro camaras donde se aprecia dilatacion e hipertrofia de las cavidades derechas D.
Paraesternal eje corto donde es evidente la dilatacion del ventriculo derecho y el septum
interventicular aplanado (flecha). En la parte posterior hay signos de derrame pericardico

debido al riesgo de eventos trombaticos en la microvas-
culatura, secundarios al desequilibrio entre tromboxanos
y prostaciclinas, dilatacion de cavidades derechas, estasis
venosay vida sedentaria entre otros. Varios estudios han
demostrado hallazgos de eventos tromboticos en cada-
veres de pacientes con hipertension pulmonar. De igual
modo, se ha determinado que el uso de warfarina
disminuye el nimero de eventos tromboticos o
microtrombdticos, disminuyendo asi el riesgo de muerte.
La dosis inicial es de 5 a 10 mg/dia via oral, pero el
tratamiento se debe individualizar de acuerdo con la
morbilidad asociada, con el objetivo de lograr mante-
ner un INR de 2 a 2,5 como lo indica la mayor parte de
la literatura (34, 35).

Calcioantagonistas: el uso de calcioantagonistas va
dirigido a sus tradicionales efectos vasodilatadores. Se
ha determinado aumento en la sobrevida de pacientes
que se manejan con calcioantagonistas, con hallazgos
de disminucion de hipertrofia ventricular derecha y mo-
dulacion de respuesta vasorreactiva en algunos pacien-
tes susceptibles. Usualmente son necesarios los trata-
mientos prolongados y a dosis elevadas con
calcioantagonistas para ver efectos favorables dentro
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del tratamiento. Los medicamentos de
eleccion son diltiazem y nifedipino, y la
escogencia de uno de ellos depende
de la frecuencia cardiaca basal del
paciente. Los pacientes con tendencia
a presentar bradicardia, se favorecen
de nifedipino y aquellos con taquicar-
dia se benefician de diltiazem. El
verapamilo no se usa por su importan-
te efecto inotrépico negativo. Las dosis
gue han demostrado eficacia son ele-
vadas; nifedipino de 120 a 240 mg/
dia, y diltiazem de 240 a 720 mg/dia.
Las situaciones que limitan el uso de
dosis altas de calcioantagonistas tie-
nen que ver con sus efectos hipotensores
y con edemas periféricos (36, 37).

Bosentan: la endotelina estimula la
proliferacion de musculo liso vascular,
induce fibrosis y produce vasoconstric-
cién de las arteriolas pulmonares. El
uso del Bosentan que es un antagonis-
ta selectivo de los receptores de
endotelinamodula esta serie de altera-
ciones fisiopatoldgicas. Se ha demos-
trado que a dosis de 125 mg dos veces
al dia mejora la hipertensién pulmonar. Es importante
evaluar la funcién hepética (28)

Sildenafil: el 6xido nitrico es reconocido como un
vasodilatador potente con accion directa ya que relaja
el masculo liso vascular, pero su duracion de accion es
fugaz. Se ha demostrado que su administracion por via
inhalada disminuye en forma significativa la resistencia
vascular pulmonar (42, 43). El sildenafil (inhibidor de la
5 fosfodiesterasa) incrementa la actividad endégena del
oxido nitrico y produce un efecto vasodilatador directo.
Actualmente se desarrollan estudios para corroborar su
efectividad, efectos adversos y seguridad (29, 30).

Epoprostenol inhalado: la via de la prostaciclina 2,
producto del &cido araquidonico, induce relajacion del
musculo liso vascular estimulando la via del AMP ciclico,
y adicionalmente es un potente inhibidor de la agrega-
cion plaquetaria. Estudios realizados con cohortes de
pacientes revelan que a dosis de 100 a 150 mcg al dia
inhalado, mejora de manera significativa la capacidad
pulmonar frente al ejercicio y el estado hemodinamico
de los pacientes tratados, disminuyendo las resistencias
vasculares pulmonares (31-33).
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Manejo quirdrgico

Septostomfia atrial: ésta crea un cortocircuito que
descomprime el volumen y las presiones de las cavida-
des derechas. Es un manejo paliativo o en algunos casos
en paso previo a la estabilizacion del paciente que va a
ser llevado a trasplante de pulmon. En paises en los que
no hay disponibilidad de terapias médicas avanzadas,
probablemente esta medida se convierta en una opcion
de tratamiento (38).

Trasplante de pulmon: esté reservado para pacientes
confranco deterioro de su estado general, en quienes no
ha sido posible mejorar su condicion con manejo médi-
co. La sobrevida de pacientes con trasplante de pulmén
usualmente es de 66% a 75% en el primer afio. La
mayoria de los centros de referencia hacen trasplante
pulmonar bilateral en pacientes con hipertension pulmonar
(39, 40).

Conclusiones

La hipertension pulmonar es una enfermedad grave,
progresiva, que tiende a evolucionar hacia falla cardiaca
y muerte prematura. Dado que los sintomas pueden ser
ambiguos, es importante la sospecha clinica basada en
factores de riesgo y hallazgos clinicos o paraclinicos. Se
debe confirmar con electrocardiograma, radiografia de
torax, ecocardiograma y cateterismo cardiaco.

El tratamiento se basa en tratar la causa subyacente
si ésta existe, oxigeno, anticoagulacion y anticélcicos.
Recientemente se han desarrollado nuevas opciones
terapéuticas como o6xido nitrico, sildenafil, bosentan y
cirugia.
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