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Introducción

La estrategia y la táctica (Tabla 1) utilizadas para lograr
una terapéutica eficaz en el tratamiento de la hiperten-
sión pulmonar tienen un objetivo claro: mejorar los sín-
tomas, la tolerancia al ejercicio, el pronóstico, la cali-
dad de vida y la sobrevida de los pacientes portadores
de presión pulmonar elevada (Tabla 2).
Hasta mediados de los años ’80, contábamos con esca-
sas medidas terapéuticas para el tratamiento de la hiper-
tensión arterial pulmonar (HAP). Incluso muy pocos
médicos seguían y trataban este tipo de patologías, dado
los escasos recursos diagnósticos y terapéuticos exis-
tentes que obligaban a catalogar a la mayoría de los pa-
cientes portadores de HAP dentro de la categoría de idio-
páticas o de etiología no aclarada y portadores de un
muy mal pronóstico a corto plazo.
Para aquellas épocas, nos veíamos obligados a utilizar
algunas tácticas y estrategias terapéuticas no conven-
cionales con la finalidad de prolongar la sobrevida o

Tabla 1. Táctica y estrategia

Táctica
Arte que enseña a poner en orden las cosas.
Método o sistema para ejecutar o conseguir algo.
Habilidad o tacto para aplicar este sistema.
Arte de disponer, mover y emplear la fuerza bélica para el
combate.

Estrategia
Arte de dirigir las operaciones militares.
Arte, traza para dirigir un asunto.
Mat. En un proceso regulable, conjunto de las reglas que
aseguran una decisión óptima en cada momento.

Diccionario de la Real Academia Española 23º Edición

mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes. Afortu-
nadamente, en la actualidad disponemos de un número
mayor de opciones terapéuticas y se avizora un futuro
aun más promisorio.
En este trabajo, nos referiremos al tratamiento médico
para el manejo de la HAP, el cual cuenta, en la actuali-
dad, con drogas específicas, drogas no específicas y al-
gunas recomendaciones de índole general que hacen al
logro de nuestros objetivos terapéuticos fundamentales
(Tabla 2).

Drogas no específicas

Digitálicos

Entre las drogas no específicas, encontramos a la digital,
usada desde hace muchos años, sobre todo en aquellos
pacientes con signos y síntomas de falla ventricular de-
recha. La disminución de la función sistólica ventricular
derecha es uno de los puntos fundamentales en la pro-
gresión de los signos y síntomas de la HAP. La digital, a
pesar de poseer un efecto inotrópico positivo débil, pare-
ce poseer cierta utilidad en los portadores de HAP con
deterioro de la función ventricular derecha1. Si bien no
hay estudios que avalen su utilización, suele ser admi-
nistrada en pacientes con HAP que presentan fibrilación
o aleteo auricular con la intención de reducir la frecuen-
cia cardíaca.

Tabla 2. Objetivos del tratamiento

- Mejorar los síntomas
- Mejorar la tolerancia al ejercicio
- Mejorar el pronóstico a largo plazo
- Mejorar la calidad de vida
- Mejorar la sobrevida

SIMPOSIO INTERNACIONAL DE HIPERTENSION PULMONAR
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Diuréticos

Diuréticos de asa
Los diuréticos de asa son utilizados en aquellos pacien-
tes en los que predominan los signos y síntomas de con-
gestión. Los mismos deben ser utilizados con cuidado,
ya que su sobreutilización o abuso provoca una sobreac-
tivación del sistema neurohumoral que resulta perjudi-
cial, pudiendo incrementar la morbimortalidad de este
tipo de pacientes y deteriorar la función renal2. Su utili-
zación se encuentra restringida a la reducción de los sig-
nos y síntomas de congestión (evitando la brusca reduc-
ción de la precarga con la consecuente caída del volu-
men minuto cardíaco y el deterioro de la función renal).

Antialdosterónicos
Los agentes antialdosterónicos parecen tener una mayor
utilidad en el tratamiento de pacientes con HAP y signos
de congestión secundaria a falla cardíaca derecha. Sus
efectos diuréticos y moduladores del sistema neurohu-
moral pueden acompañarse de mejorías en el remodela-
miento ventricular y del lecho vascular pulmonar3 y, pro-
bablemente, deban ser utilizados desde las etapas tem-
pranas del diagnóstico de la hipertensión pulmonar.

Como comentara anteriormente, la utilización de diuré-
ticos debe realizarse con sumo cuidado, la brusca caída
de la precarga ventricular puede acompañarse de caída
del volumen minuto cardíaco y deterioro de la función
renal con incremento de los riesgos para nuestro pacien-
te. Muchas veces, en etapas avanzadas de la patología,
debe permitirse cierto grado de congestión, llevando un
adecuado control de que la misma no conlleve un dete-
rioro progresivo de la función hepática.

Oxigenoterapia continua domiciliaria

Estos pacientes presentan frecuentemente hipoxemia, y
está generalmente admitido por los expertos que cuando
su paciente presenta una hipoxemia (PO

2
 ≤ 60 mm Hg)

debería recibir una terapia crónica domiciliaria de oxíge-
no4-6. Esa terapia puede ser titulada con un test de cami-
nata de 6 minutos, tratando de mantener una saturación
arterial de oxígeno superior al 90%.

Drogas específicas

Las drogas específicas actúan sobre los mecanismos fi-
siopatogénicos.

Anticoagulación

Algunos autores colocan la anticoagulación dentro de la
medicación no específica de la HAP. El hecho de ubicar a
estas drogas en uno u otro grupo terapéutico (específica o
no específica) radica fundamentalmente en la convicción
de la intervención de los coágulos y/o trombos, emboliza-

dos o in situ, en la génesis y perpetuación de la HAP.
La medicación anticoagulante oral fundamenta su utili-
zación en trabajos realizados a principio de los años 80
por Valentín Fuster y colaboradores7, en los cuales la in-
dicación de anticoagulación oral en pacientes con HAP
que mantenían un INR entre 1,5 y 2,5 presentaban una
mejoría en la clase funcional y en la supervivencia. Si
bien este estudio avalaba la utilización de la anticoagula-
ción oral en pacientes portadores de HAP tromboembó-
lica e idiopática, su utilización se ha hecho extensiva (aun-
que discutida) a la mayoría de los pacientes con HAP
debido al elevado hallazgo de trombosis in situ en la HAP
de otras causas8-12.
Un apartado especial merece la utilización de la anticoa-
gulación oral en pacientes con hipertensión porto-pul-
monar portadores de varices esofágicas, en el cual el ries-
go de sangrado es elevado.

Bloqueantes de los canales de calcio

Si bien los bloqueantes de los canales del calcio (BCC)
son también ubicados por algunos autores dentro del gru-
po de terapéuticas no específicas, su efecto beneficioso
en algunos casos hacen considerarlo dentro de las tera-
péuticas que, en determinados momentos de la evolución
de la patología pudieran intervenir sobre algunos de los
mecanismos fisiopatogénicos de la enfermedad.
Su administración en forma crónica y en dosis elevadas
suele mejorar la calidad de vida y la supervivencia de un
pequeño grupo de pacientes (< 10%) portadores de HAP
que han presentado un test de vasorreactividad positi-
vo13,14.
Los BCC más utilizados son la nifedipina y el diltiazem
en dosis que suelen alcanzar 260 mg y 720 mg, respecti-
vamente. Su eficacia suele verse a los pocos meses de
tratamiento, pero debe prestarse especial atención al efec-
to inotrópico negativo de estas drogas que pueden agra-
var o precipitar la falla ventricular derecha.
En aquellos pacientes que presentan baja frecuencia car-
díaca, pueden observarse trastornos de la conducción con
la utilización de diltiazem, en cuyo caso está indicada la
utilización de una dihidropiridina (nifedipina).

Reguladores del tono vascular

Los reguladores del tono vascular pueden diferenciarse
entre: los que actúan sobre los receptores de la endoteli-
na (ET)15,16, los que actúan sobre el óxido nítrico (ON)17,18

y los que actúan sobre las prostaciclinas (prostanoides)18

(Tabla 3).

Prostanoides (Tabla 4)

Los prostanoides son potentes vasodilatadores de corta
duración, con efecto también antimitogénico e inhibidor
de la agregación plaquetaria. Existen varios prostanoi-
des en uso en la actualidad.
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Epoprostenol
El epoprostenol es un prostanoide que se utiliza en infu-
sión continua a través de un catéter central, con una bomba
de infusión que permite su administración intravenosa.
La experiencia clínica obtenida con esta medicación es
interesante y amplia en pacientes con severo deterioro
de la capacidad funcional19,20.
Existen algunos problemas relacionados con el catéter
central (infecciones) y también, debido a la corta vida
media del epoprostenol, si se demora el cambio de la
bomba de infusión al recargarla, puede producirse un efec-
to rebote que puede agravar al paciente21. Por estos moti-
vos, el paciente debe ser muy bien instruido en su utili-
zación, y muchas veces, la misma queda restringida a los
ámbitos hospitalarios en pacientes que se encuentran en
lista de espera para trasplante. Actualmente, se encuen-
tran en permanente desarrollo catéteres para una admi-
nistración más segura22.

Iloprost
Otro análogo prostanoide de vida media más prolongada
(20 a 25 minutos) que puede administrarse por vía inha-
latoria23 o intravenosa (IV)24, es el iloprost. Comúnmen-
te utilizado por vía inhalatoria (6 a 9 nebulizaciones por
día), requiere de la utilización de nebulizadores especia-
les que permiten la administración de partículas entre 3 y
5 µm.
El iloprost puede utilizarse en asociación a otras medica-
ciones vasodilatadoras (inhibidores de la fosfodiesterasa
5) que veremos posteriormente, permitiendo una dismi-

nución relativamente confiable del número de nebuliza-
ciones diarias que debe realizar el paciente.
El estudio AIRE25 demostró que la administración inha-
latoria de este prostanoide en pacientes portadores de HAP
mejoraba el test de caminata de los 6 minutos en un tra-
tamiento a 12 semanas.

Treprostinil
El treprostinil es otro análogo prostanoide de vida media
más prolongada (120 a 180 min.)26 que permite una ad-
ministración más segura. Se administra por vía subcutá-
nea27 (aunque puede ser administrada también por vía
intravenosa22 y se encuentra en estudio su administración
por vía inhalatoria28).
La terapia con treprostinil ha demostrado mejorar la su-
pervivencia de pacientes con HAP cuando se la compara
con la terapia habitual29,30.
La efectividad de la terapia con treprostinil comparado
con el epoprostenol IV es similar, observándose una su-
pervivencia similar en ambos grupos terapéuticos19.
Su ventaja sobre el epoprostenol radica fundamentalmente
en su mayor vida media, pues brinda mayor seguridad a
su administración en el eventual caso de un retraso en el
recambio de la bomba de infusión31. Entre los inconve-
nientes que suele presentar su administración, podemos
mencionar el dolor en el sitio de inyección que muchas
veces puede provocar la necesidad de un cambio en la
forma de administración, aunque actualmente existen
medidas que han permitido controlar este inconveniente
en la mayoría de los casos.

Beraprost
El beraprost es otro análogo prostanoide de administra-
ción oral32-35. Su absorción es rápida y presenta su con-
centración máxima entre unos 30 y 40 minutos con una
vida media también de 30 a 40 minutos. Esta medicación
se encuentra solamente aprobada en Japón y Corea. Su
mayor inconveniente es la taquifilaxia y su menor poten-
cia vasodilatadora. Además, aparentemente, no produci-
ría remodelamiento vascular33. Trabajos como los reali-
zados por Vizza y colaboradores y Barst y colaboradores

Tabla 3. Reguladores del tono vascular

  Endotelina-1 (ET-1) Potente vasoconstrictor
Actividad proliferativa

  Oxido nítrico Potente vasodilatador
Actividad anti-proliferativa

  Prostaciclinas (PGI2) Potente vasodilatador
Actividad anti-proliferativa

Tabla 4. Prostanoides

Administración Dosis inicial Mantenimiento Efectos colaterales / cuidados Otras formas de
administración

Epoprostenol IV 2 ng/kg/min 20 a 40 Sepsis - cefalea - dolor mandibular -
ng/kg/min diarrea - exantema -

eritema facial/efecto rebote - catéter

Iloprost Inh 15 a 45 µg/24 hs 15 a 45 µg/ Tos irritativa - cefalea - exantema - IV
24 hs eritema facial

Treprostinil SC 2 ng/kg/min 80 ng/kg/min Dolor en sitio de inyección - cefalea -
dolor mandibular - diarrea - exantema - IV

eritema facial/cambios de sitio de inyección

Beraprost VO 1 µg/kg/día 2 µg/kg/día Cefalea - diarrea/tolerancia

IV: vía intravenosa. SC: vía subcutánea. Inh: vía inhalatoria. VO: vía oral
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realizados con beraprost evidencian el efecto benéfico
inicial y la desarrollada taquifilaxia con beraprost, ob-
servando a los 12 meses que su efecto es casi nulo sobre
la cantidad de metros en el test de caminata de los 6 mi-
nutos36,37.

Oxido nítrico

Otra opción terapéutica de actuar sobre los mecanismos
fisiopatogénicos se basa en la utilización de donantes de
óxido nítrico (ON) entre los que encontramos algunos
bastante conocidos, fundamentalmente, los inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 (PDE5i)38 como el sildenafilo (Ta-
bla 5).
El sildenafilo ha sido bastante útil, últimamente, en el
tratamiento complementario de la hipertensión pulmo-
nar39-43. Su asociación con iloprost (sildenafilo aplicado
a pacientes medicados con iloprost), demostraron un efec-
to favorable en la reducción de la presión pulmonar me-
dia, las resistencias vasculares pulmonares, prolongando
el efecto vasodilatador obtenido con el iloprost. Si bien
la administración de iloprost inhalado produjo una re-
ducción más pronunciada de la PAPm (presión arterial
pulmonar media) que el sildenafilo, en este estudio; el
agregado de sildenafilo produjo un descenso aun mayor
de la PAPm y las RVP (resistencia vascular pulmonar),
siendo bastante más interesante la asociación de ambas
drogas44. Su utilización en pacientes que reciben antirre-
trovirales debe realizarse con sumo cuidado por sus inte-
racciones con los mismos requiriendo un ajuste de do-
sis45.
El tadalafilo es otro inhibidor de la fosfodiesterasa-5,
cuyos estudios en hipertensión pulmonar aun se encuen-
tran en curso46,47.
En otro trabajo (PACES), investigadores dirigidos por
Simonneau demostraron, en un grupo de 267 pacientes
tratados previamente con epoprostenol (por un período
no menor a 3 meses), que aquellos pacientes que recibie-
ron sildenafilo mejoraban la distancia caminada en el test

de caminata de los 6 minutos y presentaban una mayor
reducción de las presiones pulmonares48.
Otra forma de incrementar los niveles de ON a nivel en-
dotelial consiste en administrar precursores del mismo
ON. Uno de ellos es la L-arginina49,50. El inconveniente
radica en que son necesarias altas dosis de L-Arginina
administradas por vía oral para tener un buen efecto so-
bre los niveles endoteliales de ON.
Otras drogas consideradas donantes de ON son las esta-
tinas. Estas drogas aumentan los niveles endoteliales de
ON al prevenir su degradación. Estudios realizados en
ratas, revelan un efecto favorable en la reducción de la
hipertensión pulmonar provocada por hipoxia51 y abre una
nueva posibilidad terapéutica para estas drogas que es-
tán actualmente siendo analizadas en estudios en huma-
nos portadores de HAP.
En forma similar, los estimuladores de la guanilato ci-
clasa soluble (sGCS), nueva familia de drogas con efec-
tos sobre el endotelio vascular, están siendo desarrolla-
das por laboratorios Bayer, y actualmente hay estudios
en curso con los sGCS para el tratamiento de la HAP52.
La guanilato ciclasa soluble (sGC) es una enzima que
ayuda a incrementar los niveles de cGMP (guanosin
monofosfato cíclico), fundamental en el fenómeno de
relajación del las células musculares lisas vasculares, in-
crementando así los efectos del óxido nítrico53.

Antagonistas de la endotelina (Tabla 6)

Los antagonistas de la endotelina actúan bloqueando la ac-
ción de ese potente vasoconstrictor y estimulante de la mi-
tosis que es la endotelina 1 (ET-1) (Figura 1).
Su utilización más intensa en el tratamiento de la HAP sur-
gió luego de que fuera abandonada su intención de utilizar-
los en pacientes con insuficiencia cardíaca, debido a altera-
ciones observadas en los test de función hepática.
A partir de allí, investigadores encontraron que la utiliza-
ción de este bloqueante no selectivo de los receptores de la
ET-1 beneficiaba a los pacientes portadores de HAP a las 16

Tabla 5. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Administración Dosis inicial Mantenimiento Efectos colaterales / cuidados

Sildenafilo VO 25 mg c/ 8 hs 75 mg c/ 8 hs Cefalea - congestión nasal - reflujo
gastroesofágico - rubicundez

VO: vía oral. c/: cada. hs: horas.

Tabla 6. Antagonistas de la Endotelina 1

Administración Dosis inicial Mantenimiento Efectos colaterales / Cuidados

Bosentan VO 62,5 mg c/ 12 hs 125 mg c/ 12 hs Elevación de enzimas hepáticas - anemia -
edemas/seguimiento mensual con hepatograma

Sitaxentan VO 100 mg c/ 24 hs 100 mg c/ 24 hs

Ambrisentan VO 5 mg c/ 24 hs 5-10 mg c/ 24 hs

VO: vía oral. c/: cada. hs: horas.
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semanas de tratamiento, observando una mejoría en el test
de caminata de los 6 minutos de 44 metros, mejoraba la
disnea (índice de Borg), la clase funcional y prolongaba el
tiempo al empeoramiento clínico54.
Existen actualmente en el mercado varios antagonistas de
la ET-1:
El tezosentan, que actúa en forma no selectiva, antagoni-
zando los efectos de la ET-1 a nivel de los receptores ET

A
 y

ET
B.

 Su administración por vía intravenosa ha demostrado
reducir las presiones pulmonares55,56.
El bosentan, que actúa en forma competitiva con la ET1 a
nivel de los receptores de endotelina-A (ET

A
) y endotelina-

B (ET
B
)57-59, es efectivo en la reducción de las presiones

pulmonares, y al igual que los otros antagonistas de la ET
puede producir elevación de enzimas hepáticas reversible
en el 10% de los pacientes, aproximadamente54,60,61. Su toxi-
cidad hepática puede verse agravada por su interacción con
los anticonceptivos hormonales o la glibenclamida entre otras
drogas, lo cual hace necesario un estrecho seguimiento de
la función hepática. Posee además efectos teratogénicos y
oligospermia.
El sitaxentan, un antagonista selectivo a nivel de los recep-
tores ET

A 
, 6000 más potente que sobre ET

B
62, ha demostra-

do también beneficios en la mejoría de la clase funcional de
pacientes con HAP tratados por más de 2 años63.
El ambrisentan, un antagonista selectivo a nivel de los re-
ceptores ET

A
64, 65 que también ha demostrado mejorías clíni-

cas en pacientes con hipertensión pulmonar, pero que no ha
podido desligarse de los efectos colaterales de esta familia
de drogas66.
Se debe recordar el frecuente control de la función hepática
en los pacientes que reciben este tipo de bloqueantes de los
receptores de la ET-1.
Como hemos visto y veremos en los próximos párrafos,
varios estudios avalan en la actualidad la terapia simple o
combinada con antagonistas de la ET-1.

Terapias combinadas

Actualmente, en muchas oportunidades, ante el fracaso
de estas terapéuticas individuales, nos vemos obligados

a utilizar combinaciones de drogas cuya asociación se
encuentra aun en estudio67-72.
No se dispone actualmente de información adecuada res-
pecto a dosis, interacciones, efectos colaterales, etc. de
estas asociaciones, y varios estudios se encuentran en
curso, analizando este tipo de combinaciones terapéuti-
cas luego de pequeñas experiencias realizadas con com-
binaciones como: sildenafilo + bosentan73; sildenafilo +
bosentan + iloprost70; bosentan + iloprost + sildenafilo74;
iloprost (inh) + bosentan75-77; iloprost (IV) + bosentan77,

78 o beraprost + bosentan77 entre otras.
El estudio STEP (bosentan + iloprost vs bosentan + pla-
cebo) demostró una significativa mejoría en la clase fun-
cional y en la capacidad de ejercicio de los pacientes que
recibieron la asociacion76; en cambio, el estudio COMBI
(bosentan + iloprost vs bosentan + placebo), con un nú-
mero ligeramente inferior de pacientes, fue terminado
precozmente por falta de eficacia79.
El estudio BREATH2 (epoprostenol + bosentan vs epo-
prostenol + placebo) demostró una tendencia a la mejo-
ría clínica y hemodinámica de los pacientes incluidos en
la combinación de drogas80.
La combinación de sildenafilo + epoprostenol fue testea-
da por Simonneau y demostró que en algunos pacientes
el agregado de un PDE5i a la medicación con epoproste-
nol IV puede mejorar la capacidad de ejercicio, las pre-
siones pulmonares y la calidad de vida, demorando los
tiempos del empeoramiento clínico48.
Si bien hay estudios que evidenciaron que la administra-
ción de bosentan produce una reducción de los niveles
plasmáticos de sildenafilo81, han aparecido otros que,
basados en la buena tolerancia de la asociación de estas
dos drogas, demostraron además mejoría clínica, reduc-
ción de las presiones y resistencias pulmonares, incre-
mentando la tolerancia al ejercicio y mejorando las cla-
ses funcionales de los pacientes con HAP69,73,82-86.
Iloprost + bosentan87, treprostinil inhalado + bosentan88,
también, han demostrado ser bien tolerados y útiles en
mejorar los síntomas, la capacidad de ejercicio y la he-
modinamia pulmonar de pacientes con HAP.
Incluso en pacientes severamente enfermos con insufi-
ciencia hepática e hipertensión porto-pulmonar, la utili-
zación como puente al trasplante hepático de la asocia-
ción de prostaciclinas, sildenafilo y bosentan permitió
la realización exitosa del mismo70.

Recomendaciones generales

Existen recomendaciones de índole general, la mayoría
de ellas aplicables a pacientes portadores de patologías
crónicas que deben ser tomadas en consideración en este
tipo de pacientes con un objetivo claro, disminuir el im-
pacto negativo de la enfermedad (ansiedad – depresión),
evitar situaciones agravantes (tabaco – hipoxia – abuso
de drogas – embarazo), prevenir y tratar co-morbilida-
des. Entre ellas se encuentran: el aporte de un soporte
psicológico especializado en el manejo de patologías cró-

Endotelina

ET1

ET2

ET3

ETrA

ETrB2

ETrB1

Células
Musculares Lisas
Vasculares

Endotelio

ET1
Inotrópico +
Hipertrofia miocítica
Estimula la secreción de aldosterona

Cronotrópico +
Injuria miocítica
Potente vasoconstrictor

}

Figura 1. Localizacion de los receptores de endotelina y efec-
tos de la estimulacion.
ET1: Endotelina 1. ET2: Endotelina 2. ET3: Endotelina 3. ETrA:
Receptor A de la Endotelina. ETrB1: Recepor B1 de la Endotelina.
ETrB2: Receptor B2 de la Endotelina
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nicas avanzadas, un adecuado control del peso corporal
con instrucción especializada por un nutricionista, la sus-
pensión de las adicciones (tabaco, alcohol, a otras dro-
gas), el control de la adhesión a las indicaciones médicas
(hecho fundamental en el tratamiento de todo paciente
crónico), la prevención de patologías infecciosas mediante
la educación y la implementación de un esquema com-
pleto de vacunación y sobre todo, la profilaxis de la trom-
bosis venosa profunda y de los fenómenos embólicos.

Tratamientos invasivos

Para el manejo de la HAP, se cuenta también con trata-
mientos invasivos como la septostomía atrial, el trasplante
pulmonar o el cardiopulmonar.

Septostomía atrial

Basados en el mejor pronóstico de las cardiopatías con-
génitas cianóticas con hipertensión pulmonar, surgió la
idea de crear un cortocircuito derecha-izquierda a través
del foramen ovale. Este procedimiento descomprime las
cavidades derechas, mejorando la precarga ventricular
izquierda y, consecuentemente, el volumen minuto car-
díaco y el transporte tisular de oxígeno, mejorando la clase
funcional y reduciendo los niveles de BNP89-91.
Si bien este procedimiento permite una mejoría de la cla-
se funcional de los pacientes, independientemente de una
caída de la saturación de oxígeno (PaO

2
), es utilizado

actualmente como un puente hacia el trasplante92,93. El
procedimiento debe ser realizado por personal experimen-
tado (mortalidad 5 a 15%) y es aconsejable la realización
del cortocircuito en forma lentamente progresiva para
evitar una brusca caída de la PaO

2
, la cual puede incre-

mentar la morbimortalidad del procedimiento94.
Está indicado en pacientes seleccionados, refractarios al
tratamiento médico, en clase funcional III-IV de la NYHA
(New York Heart Association), con síncope recurrente,
insuficiencia cardíaca derecha o como tratamiento palia-
tivo95,96. No se aconseja su realización en pacientes con
saturación de O

2
 por debajo del 90% y en aquellos con

hemoglobina menor a 12 gr/dl dado el alto riesgo del pro-
cedimiento en este grupo de pacientes94.

Trasplante pulmonar o cardiopulmonar

En casos avanzados, refractarios al tratamiento médico,
el trasplante pulmonar y el cardiopulmonar ofrecen una
opción terapéutica aceptable, mejorando la hemodinamia
pulmonar, la oxigenación y la insuficiencia cardíaca de-
recha y, consecuentemente, la calidad de vida y la super-
vivencia94,97.
El procedimiento de preferencia es el trasplante pulmo-
nar bilateral que ofrece cifras de supervivencia a los cin-
co años cercanas al 50%98. En el caso de que la hiperten-
sión pulmonar se acompañe de un importante deterioro
de la función cardíaca, es aconsejable la realización de

un trasplante cardiopulmonar en bloque, cuya supervi-
vencia es similar; pero la posibilidad de conseguir blo-
ques cardiopulmonares es significativamente menor que
la de conseguir donantes de pulmón solamente.
La escasa cantidad de donantes, lo invasivo del procedi-
miento y los riesgos quirúrgicos y post quirúrgicos ha-
cen de ésta la última opción terapéutica al igual que en
otros tipos de trasplante.
Procedimientos como la administración de epoprostenol
intravenoso continuo o la septostomía atrial son frecuen-
temente utilizados como último puente para la realiza-
ción del trasplante99. En ciertas patologías como la he-
mangiomatosis capilar pulmonar (aunque se ha observa-
do recidiva100) o la enfermedad venooclusiva pulmonar,
el trasplante pulmonar representa la primera opción tera-
péutica al no disponer de otras opciones terapéuticas101.

Flujograma terapéutico
de la hipertensión pulmonar

Para resumir, según el flujograma terapéutico resuelto
en la reunión de Dana Point102,103, además de las medidas
generales, se deberán tomar, en primer lugar, las medica-
ciones basales mediante la realización de un test de va-
sorreactividad. En base a los resultados del test de vaso-
rreactividad pulmonar, entre los pacientes vasorreactivos,
encontraremos aquel grupo de pacientes que poseen me-
jor respuesta a la administración de bloqueantes de los
canales del calcio.
En el grupo de los pacientes sin vasorreactividad, se irán
sumando las terapéuticas que hemos mencionado hasta
llegar a las combinaciones o a las terapéuticas invasivas
(Figura 2).

Opciones terapéuticas especiales

Hipertensión pulmonar con enfermedad
cardíaca izquierda

La HAP es una complicación frecuente de la falla cardía-
ca izquierda o a la valvulopatía mitral y/o aórtica y cons-
tituye una de las causas más frecuentes de HAP104,105.
La HAP pasiva secundaria a congestión pulmonar por
cardiopatía izquierda es fácilmente reconocible en el ca-
teterismo derecho, presentando presión capilar pulmo-
nar de enclavamiento -wedge- (PCPW) elevada, supe-
rior a los 16-18 mm Hg con gradiente transpulmonar
(GTP) < de 12 mm Hg. La presencia de una PCPW ele-
vada por encima de 16-18 mm Hg con GTP elevado (>
12 mm Hg) es indicativo de HAP reactiva.
La HAP reactiva implica la presencia de un componente
dinámico que con el tiempo puede tornar a ésta en una
HAP fija como consecuencia de un daño prolongado y
progresivo sobre la estructura vascular pulmonar.
Si bien el tratamiento de la HAP con enfermedad cardía-
ca izquierda consiste en la corrección de la patología iz-
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quierda que determina la elevación de las presiones pul-
monares, muchas veces, es imprescindible evaluar la reac-
tividad o no de las presiones pulmonares para determi-
nar la conducta terapéutica más adecuada a seguir. Para
ello, se utiliza el test de vasorreactividad pulmonar y, lue-
go de la corrección del agente determinante, las presio-
nes pueden manejarse con las medicaciones que hemos
enumerado anteriormente105,106.

Hipertensión pulmonar asociada a
enfermedad respiratoria o hipoxemia

La hipoxia constituye un factor importante en el incremen-
to de las presiones pulmonares107-110, así, otra causa muy fre-
cuente de HAP la constituyen las patologías parenquimato-
sas pulmonares como la fibrosis intersticial; enfermedad
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), otras neuropatías

Figura 2. Flujograma de Dana Point. Tratamiento propuesto para la hipertensión arterial pulmonar basado en la evidencia.
HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática. BCC: bloqueantes de los canales de calcio. ON: óxido nítrico. PDE 5: fosfodiesterasa
tipo 5. SC: subcutánea. EV: endovenosa. OMS: Organización Mundial de la Salud. AREndotelina: antagonista del receptor de endotelina.
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intersticiales o el síndrome de apnea/hipopnea.
La presencia de fibrosis pulmonar, sobre todo en pa-
cientes portadores de patologías del colágeno, produce
presiones pulmonares que suelen alcanzar valores rele-
vantes (alrededor de 80 mm Hg). El tratamiento de la
enfermedad de base, acompañado de agentes vasodilata-
dores de última generación se encuentra, actualmente,
en evaluación para este tipo de patologías.
En los pacientes con EPOC, la HAP suele ser leve (alre-
dedor de 40 mm Hg) la administración de oxigenotera-
pia continua domiciliaria y el tratamiento de base de la
patología suelen ser suficientes para un buen manejo de
las presiones pulmonares. Existen reportes sobre la posi-
bilidad de la inhibición de la vasoconstricción hipóxica
pulmonar, provocada por drogas como el sildenafilo o
las prostaciclinas que podrían agravar el cuadro clínico.
Las neumopatías intersticiales comunes suelen cursar con
HAP leve y la mayoría de las veces transitoria, mejoran-
do significativamente con el tratamiento de la enferme-
dad de base.
La presencia de HAP en pacientes portadores de síndro-
mes de apnea/hipopnea grave se encuentra en constan-
te evaluación, pero la indicación de BiPAP (Biphasic
Positive Airway Pressure = Presión bifásica positiva en
la vía aérea) en estos pacientes portadores de HAP es
indiscutible.
En resumen, la corrección de la hipoxia parece ser una
terapéutica altamente eficaz en el tratamiento de estos
pacientes que permite la reducción de las presiones pul-
monares6.

Cardiopatías congénitas

Otra de las patologías cardiovasculares que cursan fre-
cuentemente con hipertensión pulmonar son algunas de
las cardiopatías congénitas111.
Cuando las cardiopatías congénitas incrementan la resisten-
cia vascular pulmonar, se produce una inversión del flujo a
través de la comunicación de los circuitos derecho e izquier-
do, recibiendo el nombre de síndrome de Eisenmenger.
Como comentáramos anteriormente, la observación clí-
nica de una mejor evolución de los pacientes portadores
de HAP por síndrome de Eisenmenger que aquellos con
HAP idiopática o asociada a otras patologías constituyó
uno de los fundamentos para el tratamiento de la HAP
avanzada con septostomía atrial progresiva112,113.
Es recomendado el tratamiento anticoagulante (excepto
en aquellos pacientes con elevado riesgo de hemorragia),
sangrías en aquellos pacientes con marcada poliglobulia,
oxigenoterapia ambulatoria permanente, siendo la expe-
riencia con fármacos reguladores del tono vascular rela-
tivamente reciente pero con resultados promisorios114.

Hipertensión pulmonar debida a enfermedad
tromboembólica crónica

Si bien la presencia de hipertensión pulmonar trom-
boembólica crónica debe ser sistemáticamente evalua-

da en pacientes portadores de HAP, su incidencia es baja.
El tratamiento anticoagulante de estos pacientes está in-
dicado para mantener un INR más elevado que en otros
pacientes portadores de HAP (2,5 a 3) y la tromboendar-
terectomía pulmonar constituye el tratamiento de elec-
ción cuando estos trombos y coágulos son accesibles
quirúrgicamente (arterias pulmonares principales, loba-
res o segmentarias)115,116.
En aquellos pacientes en los cuales el tratamiento quirúr-
gico no es posible o no está indicado, las opciones tera-
péuticas habituales son necesarias117. Aunque existe cier-
ta preferencia en la utilización de prostanoides sobre otros
reguladores del tono vascular, su beneficio radica en su
particular actividad sobre la agregación plaquetaria; últi-
mamente, la intervención sobre los receptores de la en-
dotelina parece estar surtiendo también un efecto benefi-
cioso118,119.

Hipertensión porto-pulmonar

La HAP suele ser una complicación que acompaña fre-
cuentemente a la patología hepática avanzada, contrain-
dicando muchas veces la posibilidad de realizar un tras-
plante hepático120,121.
La asociación de bloqueantes de los receptores beta y la
ligadura o banding de las varices pulmonares pueden pre-
venir el sangrado de las mismas.
Si bien episodios de sangrado e hipercoagulabilidad se
han descripto en patologías hepáticas avanzadas, en es-
tos pacientes no se recomienda la administración rutina-
ria de anticoagulantes debido al alto riesgo de sangra-
do122, al igual que la administración de antagonistas de
los receptores de la endotelina debido a su toxicidad he-
pática.
Alguna de las medicaciones enunciadas para el tratamiento
de la HAP han sido utilizadas con éxito en el manejo de la
HAP de pacientes con hipertensión porto-pulmonar123.

Opciones terapéuticas futuras

Existen algunas drogas en investigación que prometen
un futuro aun más interesante en el tratamiento de la HAP.
Entre ellas encontramos a los inhibidores de la tyrosin
kinasa (TKi) -imatinib-, que ya han sido utilizados en
algunos pacientes124.
La progresión de la HAP se encuentra asociada a la mi-
gración y proliferación de las células vasculares muscu-
lares lisas, proceso el cual se ha vinculado estrechamen-
te con el factor derivado del crecimiento plaquetario
(PDGF)125-127, el cual puede ser controlado mediante la
administración de TKi124,128. Una terapia dirigida al re-
modelamiento de la vasculatura pulmonar mediante TKi,
como el imatinib, representaría un importante avance en
el tratamiento de la patología pulmonar vascular, aunque
ciertos alertas sobre la posibilidad de toxicidad cardíaca
reportada en su utilización en oncología y su mínima
experiencia en humanos reportada en casos de HAP, obli-
gan a más estudios.
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Recientemente, en estudios experimentales realizados con
un múltiple inhibidor de las kinasas (serina y treonina)
llamado sorafenib, que actúa sobre los mecanismos de
acción y las causas que generan la HAP, se ha observado
prevención del remodelamiento vascular pulmonar me-
jorando la función pulmonar y cardíaca en ratas129.
El sorafenib ejerce un efecto directo antihipertrófico so-
bre el miocardio que parece estar mediado a través de la
inhibición de la vía de la rafkinasa y su efecto sobre el
remodelamiento vascular arterial pulmonar podría brin-
dar beneficios en estos pacientes.
Por otro lado, existen alternativas en la producción del
óxido nítrico, que pueden ser mejoradas mediante otras
terapéuticas. Es sabido que no todos los pacientes res-
ponden de la misma forma a los PDE5i (sildenafilo), po-
siblemente, debido a alteraciones en el eje de señales ON-
sGC-cGMP. Existen evidencias derivadas de modelos
experimentales que los activadores y estimuladores de la
sGC, al puentear la inducción primaria del sistema pro-
ducida por el ON tendrían un efecto más predecible en la
vasodilatación del territorio pulmonar.
Otro sitio sobre el cual es posible actuar, y cuya posibili-
dad terapéutica se encuentra evaluándose, es la que ofre-
cen los inhibidores de los transportadores de serotoni-
na130, como el escitalopram. Estos inhibidores específi-
cos de los transportadores de la serotonina como es la 5-
hidroxitriptanina (5-HTT) intervienen sobre otro de los
mecanismos fisiopatológicos de la HAP y podrían brin-
dar una nueva opción terapéutica131.

Conclusiones

De un pasado ausente de medidas diagnósticas suficien-
tes y terapéuticas efectivas en el tratamiento de la hiper-
tensión pulmonar, en el cual era extremadamente difi-
cultoso encontrar estudios clínicos que evaluaran las po-
sibles terapéuticas a utilizar; la evolución ha sido impac-
tante (Tabla 7), sobre todo en los últimos años en que
hemos entrado en una etapa de interés creciente no sólo
en la terapéutica, sino en la detección, la evaluación y el
tratamiento precoz de esta patología132,133.

El futuro promisorio seguramente nos dará aun más ar-
mamentos útiles para combatir esta patología, mejoran-
do su pronóstico y la calidad de vida de los pacientes.
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