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RESUMEN

Se realiz6 una revision bibliografica con el objetivo de dar a conocer los avances de esta
entidad, tanto su fisiopatologia, con especial énfasis en las alteraciones genéticas y la
disfuncion del endotelio vascular pulmonar, la clasificacion auspiciada por la OMS en 1998, su
diagnéstico, tratamiento médico convencional y medidas de apoyo y tratamiento quirdrgico, asi
como las nuevas estrategias de la enfermedad.
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INTRODUCCION

En condiciones normales, la circulacion pulmonar es un circuito de flujo elevado y baja
resistencia, los mecanismos de adaptacién para evitar aumento de presion cuando aumente
el flujo (durante el ejercicio) son la distension de los vasos pulmonares ya funcionantes y el
reclutamiento de vasos no abiertos previamente asi disminuye la resistencia vascular
pulmonar, manteniendo la presién dentro de limites normales. La célula endoteliar juega un
papel en el mantenimiento de baja presion arterial pulmonar. El endotelio vascular elabora
sustancias en respuestas a estimulos fisicos o quimicos que controlan el tono de la
musculatura lisa vascular, mediante la tendencia de la sangre a coagularse y liberan citocinas
y factor de crecimiento que puede producir la migracion y replicacién de células musculares
lisas, que dichas sustancias son Prostaciclina PGI2, Oxido Nitrico, factor hiperpolarizante
(vasodilatores), Endotelinas, Tromboxano Az, factor activador de plaguetas (vasocontrictores).
El balance entre estos mediadores sus efectos sobre las células musculares lisas y las
condiciones bajo las cuales actla cada una esta en investigacion. La produccién de 6xido
nitrico y menos de prostaciclina PGz es la responsable del mantenimiento de un tono vascular
adecuado en respuesta a cambios del flujo vascular a lo que se afiade la produccion limitada
de Endotelinas(1-4).

Hemodinamica de la circulacién pulmonar.

1 Presion arterial pulmonar 12—15mm Hg.

2 Presion auricula izquierda 6—10mml Hg.

3 Gradiente de presion del lecho vascular pulmonar 6—12mm Hg

4 Gasto cardiaco 5—61/mto.



5 Resistencia vascular pulmonar 120(dinas s-cm)
6 Gradiente de circulacion general 90mm Hg.

La presion en las arterias pulmonares (Ppa) es directamente proporcional a tres factores: la
presion dentro de las venas pulmonares (Ppv), el gasto cardiaco (Co) y la resistencia vascular
pulmonar (PVR). Esta relacion expresa a través de la siguiente formula: Ppa = Co x PVR X
Ppv.

La Hipertension pulmonar surge cuando aumenta la resistencia vascular pulmonar, la presion
en la arteria pulmonar sobrepasada 20mm Hg y se debe en la mayoria de los casos a
enfermedades cardiacas o pulmonares y rara vez ayuda a un proceso puro como Hipertension
Pulmonar Primaria.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR.

Las arterias pulmonares en la hipertension arterial pulmonar se caracterizan por hipertrofia
medial y muscularizacion, fibrosis de la intima, proliferacién de la adventicia y obliteracién de
arterias pequenfas. La hipertrofia medial también es la lesibn mas comunmente identificada en
la hipertensién pulmonar y no esta restringida a la hipertensién arterial pulmonar primaria
(HAPP), si no que puede encontrarse en la hipertensién pulmonar de cualquier etiologia y se
considera que sea la precursora de las alteraciones vasculares subsecuentes.

Varios tipos de lesiones de la intima forman parte de los cambios asociados con la arteriopatia
pulmonar plexogenica, aunque esta lesién se encuentra en muchos casos de HAPP, no son
patognomonicos de la misma, ya que estos cambios son encontrados en casos de hipertension
pulmonar severa asociada a otras enfermedades.

Las bases genéticas de la HAPP familiar se desconocen, pero las caracteristicas clinicas y
patoldgicas son las mismas que en la HAPP esporadica, esta forma presenta anticipacion
genética y proporcion anormal del género al nacimiento. El fendmeno de anticipacion sugiere
gue la base molecular de la HAPP familiar puede ser una expansion repetida de trinucleotidos,
la cual esta ligada a genes aun no identificados del cromosoma, y otros investigadores han
reportado una asociacion entre la HAPP y el complejo mayor de histocompatibilidad. Se ha
sugerido que, en los pacientes con esta enfermedad, el sistema de coagulacién sobre la
superficie endotelial puede ser activada, tanto en forma primaria y secundaria.

La vasoconstriccion es una caracteristica variable de la hipertension pulmonar. El tromboxano
A2 es tanto un potente vaso constrictor pulmonar como un procoagulante mientras que la
prostaciclina tiene efectos opuestos, y un imbalance entre la liberacion de estos dos
mediadores podrian estas involucrado en la patogénesis de la arteriopatia.

Ya que el endotelio produce una cantidad excesiva de vasocronstrictores en relacion con los
vasodilatadores por lo que las células musculares lisas se despolarizan y sobrecargan de
calcio, esto esta dado, en parte por la expresion reducida de los canales de potasio (KV). Esto
causa vasoconstriccion y promueve la proliferacion celular. Incluso la actividad anormal de la
matriz de las metaloproteinasas y la actividad de la elastasa, podrian explicar el tono vascular
anormal, la agregacion plaquetaria y la remodelacion en la HAPP(1-4).

DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR:

Sintomas clinicos mas frecuentes:

Los pacientes con hipertension pulmonar leve o moderada viven asintomaticos, si la
enfermedad es mas acentuada los pacientes refieren disnea de esfuerzo, secundario a la
reduccion del gasto cardiaco inducido por el esfuerzo, con elevacion de la presion arterial
pulmonar. Otros sintomas son fatiga, precordialgia de esfuerzo, sincope, tos, hemoptisis y en
raras ocasiones disfonia si la arteria pulmonar dilatada comprime el nervio laringeo recurrente



izquierdo.

Signos clinicos mas frecuentes de hipertension pulmonar: Aumento en la intensidad del
componente pulmonar del segundo ruido cardiaco. Crecimiento del ventriculo derecho, en la
exploracion fisica impulso parastenal izquierdo.

Signos de insuficiencia ventricular derecha, en la exploracion fisica; distension de las venas
yugulares, s3 del ventriculo derecho, hepatomegalia, ascitis, reflujo hepatoyugular, edema
periférico. Hipertrofia ventricular derecha en el ECG.

Crecimiento del ventriculo derecho o de las arterias pulmonares en la radiografia del térax, eco
cardiografia, ventriculografia con isétopos radioactivos o CT\MR.

Presion sistolica de la arteria pulmonar mas de 30 mmHg segun ecocardiograma con Doppler
o cateterismo(5-7).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR.

El tratamiento de la Hipertension Pulmonar debe ir encaminado al tratamiento de la causa que
le dio origen, de ahi que deben aplicarse medidas preventivas para evitar que ocurra; eliminar
el habito de fumar, diagndstico precoz y tratamiento correcto de las cardiopatias congénitas,
tratamiento y control de las causas de embolismo pulmonar.

Las medidas curativas son médicas y quirargicas. Las médicas son todas las medidas de
acuerdo con la causa encaminadas a disminuir la resistencia vascular pulmonar de ahi el uso
de la oxigenoterapia correccion del equilibrio acido basico, uso de antibidticos, tratamiento de
la insuficiencia ventricular izquierda, uso de anticoagulantes, el tratamiento quirdrgico depende
de la enfermedad de base.

Para la hipertension pulmonar primaria existen estrategias tanto farmacoldgicas como
quirdrgicas para su tratamiento.

Uso de vasodilatadores como el 6xido nitrico, el eprostenol, (prostaciclina) y la adenosina. Los
bloqueadores de los canales del calcio, nifedipina y diltiazen son usados para el tratamiento a
largo plazo. Los transplantes de pulmén y transplantes combinados de corazén pulmén se han
realizado para tratar la hipertensién pulmonar primaria.

La anticoagulacién ha sido recomendada como forma de tratamiento debido a que se producen
un aumento del riesgo de trombosis y tromboflebitis in situ debido al lento flujo de la sangre
pulmonar, a la dilatacion de las camaras derechas del corazon, al éstasis venoso y a las
limitaciones a la actividad fisica impuesta por la enfermedad. La warfarina es el anticoagulante
de eleccion.

Como otras medidas de apoyo, los diuréticos son de utilidad para reducir la excesiva precarga
en pacientes con insuficiencia cardiaca derecha, especialmente cuando presenta ascitis y
congestion hepéatica. Los pacientes con hipoxemia, en reposo o inducida por ejercicios pueden
presentar una mejoria sintomatica con oxigeno suplementario. Algunos investigadores apoyan
el uso de glucésidos cardiacos cuando se administra bloqueadores del canal del calcio.

La compresion mecanica del lado izquierdo del corazén puede causar una considerable
dilatacion del lado derecho lo que conduce a un llenado incompleto del ventriculo izquierdo por
medio de una septostomia atrial con hoja-globo mejora el volumen hacia delante y alivia la
insuficiencia cardiaca del lado derecho refractario al proveer sangre con un canal de baja
resistencia lo cual descompresiona el atrio derecho y mejora el llenado de la parte izquierda
del corazén. El objetivo de este enfoque es mejorar el trasporte sistémico de oxigeno por medio
del aumento del volumen cardiaco en un grado que es suficiente para compensar la reduccion
en el contenido de oxigeno que se produce por el aumento de la mezcla de la sangre venosa
debido a la derivacion.



De 1990 al 2000 surge el uso de la prostaciclina intravenosa lo cual modifico la morbimortalidad
de la enfermedad. En los dltimos afios han surgido los inhibidores de endotelina (bosetan),
inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil), asi como otras formas de prostaciclinas.

Los nuevos tratamientos de la hipertension arterial pulmonar los podemos dividir en: analogos
de la prostaciclina, antagonistas de la endotelina, farmacos que afectan a la via metabdlica del
oxido nitrico y otros, como la terapia génica.

La seleccion de un tratamiento adecuado para cada paciente, depende de multiples factores
gue van desde la experiencia en el uso de los farmacos por el equipo médico que trata a estos
pacientes, hasta las preferencias del equipo médico, la tolerancia del paciente el costo del
tratamiento y la disponibilidad de los farmacos(7-13).

ABSTRACT

A bibliographical review was done with the objetive of letting people know the advances of this
illness and its fisiopathology with special emphasis in the genetic alterations and dysfunction of
the pulmonary vascular indothelio, the classification sopported by the who in 1998. Its diagnosis
conventional medical theraphy and measures of support and surgical treatment as well as the
new strategies of the illness.
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ANEXOS
ANEXO 1. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR.
1. Hipertension pulmonar arterial.
Hipertension pulmonar primaria.
Esporadica
Familiar
Asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo.
Cardiopatias congénitas con cortocircuito izquierda-derecha.
Hipertension portal.
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Farmacos / toxinas
- Anorexigenos
- Aceite toxico
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
2. Hipertensién pulmonar venosa
Cardiopatia auricular o ventricular del lado izquierdo del corazén
Valvulopatias del lado izquierdo del corazon.
Compresidn extrinseca de las venas pulmonares centrales
- Mediastinitis fribosante.
- 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.
Hipoventilacién alveolar.
Exposicion cronica a grandes alturas.
Enfermedad pulmonar del neonato.
Displasias pulmonares.
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembdlica crénica.
Obstruccién tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales.
Obstruccion de las arterias pulmonares distales:
- Embolismo pulmonar (trombos, tumor, huevos y/o
parasitos, 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 Word Symposium on Primary Pulmonary
Hipertension - 1988 auspiciado por la Organizacién Mundial de la Salud (Rich, 1988).



