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La actualidad de la hipertensión 
pulmonar primaria 
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Consideraciones generales 

El concepto de hipertensión pulmonar 
pr imaria (HPP) exige dos condicio-

nes: una elevación sostenida de las presio-
nes en la arteria pulmonar (de acuerdo con 
el criterio de los NHI, más de 25 mm de Hg 
en reposo o mas de 30 durante el ejercicio), 
y la exclusión de cualquier causa reconocida 
de hipertensión en el pequeño círculo (2); 
ello implica descartar: 
• enfermedades valvulares del corazón iz-
quierdo o miocardiopatías; 
• cardiopatías congénitas con síndrome de 
Eisenmenger; 
• afecciones pulmonares que conllevan hi-
poxemia y reducción del lecho vascular pul-
monar (EPOC, fibrosis pulmonares difu-
sas, enfermedades infecciosas gravemente 
destructivas del parénquima pulmonar, sín-
dromes de obesidad-hipo ventilación); 
• vasculitis del lecho pulmonar (colageno-
sis, enfermedad de Takayasu); 
• mediastinitis fibrosantes (principalmente 
por histoplasmosis); 
• coartación de arterias pulmonares 
• part icularmente, embolismo pulmonar 
iterativo (hipertensión pulmonar trombo-
embólica) (3). 
La incidencia de la H P P no es alarmante (1 
a 2 casos por millón de población general) 
(4), aunque ciertamente parece creciente, no 
sabemos si sólo p o r un mejor reconoci-
miento o también a costa de un incremento 

real de su frecuencia. En algunas familias 
incide con particular asiduidad, y ello re-
presenta el 6% de la totalidad del colectivo 
(5). Personalmente, hemos vivido un caso su-
gestivo de síndrome de Prader-Willi, con 
obesidad, hipogenitalismo, retraso mental y 
disglucosis, en el que surgió una hiperten-
sión pulmonar muy severa, de rápida evo-
lución; contaba con antecedentes de dos 
hermanos fallecidos en circunstancias si-
milares... 
Aunque desconocemos su causalidad, sa-
bemos que un cuadro similar se produce 
en drogadictos por vía venosa (3) (quizá 
por la mezcla con talco, además de la posi-
ble vasoconstricción), en pacientes VIH po-
sitivos y en el curso del tratamiento con 
anorexígenos. En los años 70, se ret iró del 
comercio farmacéutico por este motivo ami-
norex; recientemente se culpabiliza de la 
misma acción indeseable a fenfluramina y 
dexfenfluramina, capaces de elevar la inci-
dencia hasta 6 veces; se recomendó por ello 
su empleo por plazos cortos, no superiores 
a 3 meses (8); últimamente hemos asistido 
a la supresión de su comercialización. 

Conceptos patofísiológicos 

Tres elementos patogénicos parecen estar 
implicados en el determinismo de la H P P : 
vasoconstricción, cambios en la estructura 
de la pared de los vasos (remodelamiento) 
y trombosis (2). 
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Vasoconstricción Trombosis 

Fue probablemente WOOD (9) el primero en 
señalar (1958) la importancia de un factor 
vasotónico en la génesis de la IIPP, basán-
dose en la vasodilatación que conseguía en 
estos pacientes al administrar una infusión 
de acetil-colina. Ese estado de vasocons-
tricción, en principio al menos reversible, 
puede ser el resultado de un imbalance en-
tre substancias dilatadoras y constrictoras 
a nivel del círculo menor, con predominio 
de las últimas. 
En tal sentido se ha elucubrado bastante 
con el papel de determinados eicosanoides, 
en concreto prostaciclina (PGI2) y trom-
boxano A2 (TXA2), la primera de recono-
cida potencialidad vasodilatadora y antia-
gregante plaquetaria, de origen endotelial, 
y el segundo con capacidades diametral-
mente opuestas y principalmente generado 
en los trombocitos (10). 
En fechas más recientes, el acento se ha si-
tuado en productos vasorreguladores deri-
vados del endotelio, oxido nítrico (NO) (11) 
como dilatador y endotelina-1 (12) como va-
sotónico el más potente. 
El reconocimiento de estos hechos fisiopa-
tológicos puede tener interés, como vere-
mos más adelante, desde el ángulo del tra-
tamiento. 

Remodelamiento 

Consecuencia ulterior del vasospasmo sos-
tenido es la hipertrofia de la media, que fue 
y a s u b r a y a d a p o r WAGENVOORT (13) ( 1 9 6 0 ) 
y confirmada por otros. En realidad, el re-
modelamiento de la vasculatura es más com-
plejo (14), ya que incluye también prolife-
ración de la íntima, lesiones plexiformes y 
angiomatoides en la media (que en un tiempo 
se consideraron exclusivas de la HPP, en 
contraste con las del tromboembolismo pul-
monar iterativo), y cambios adventiciales. 
Este remodelamiento eleva definitivamente 
la resistencia al flujo (hipertensión pulmo-
nar fijada) y reduce la respuesta a fárma-
cos vasodilatadores. 

La trombosis también está presente en la 
H P P no tromboembólica, probablemente a 
consecuencia de las propias lesiones del en-
dotelio y de cambios en la hemostasia (ac-
tivación plaquetaria, descenso del poten-
cial fibrinolítico) (15). 
La constatación de trombosis en forma cons-
tante en la histopatología de la H P P evo-
lucionada justifica el recurso sistemático a 
la anticoagulación de largo curso. 

Aspectos clínicos y diagnósticos 

La clínica de la H P P no resulta en muchos 
casos suficientemente informativa, y así el 
diagnóstico suele retrasarse 2-3 años res-
pecto al momento de su inicio sintomático. 
Se trata de sujetos que se quejan más fre-
cuentemente de disnea al esfuerzo, fatiga-
bilidad fácil (de hecho, se ha establecido 
una correlación entre la distancia que se 
puede caminar durante un plazo de 6 mi-
nutos y la severidad de la hipertonía) (16) 
y, en los casos más avanzados, tendencia al 
síncope en el curso del ejercicio: no es raro 
que se asocie un síndrome de Raynaud como 
expresión de vasoactividad en lechos sisté-
micos distales. 
Entre los tests diagnósticos mas útiles, se in-
cluyen: 
• el scanning ventilación-perfusión (17) 
que en los pacientes con H P P primaria 
puede resultar normal o revelar una dis-
tribución en parches del trazador inyec-
tado, pero nunca una neta discordancia 
ventilación-perfusión como la que se ob-
serva típicamente en pacientes con trom-
boembolismo pulmonar crónico, con am-
plias áreas bien aireadas desprovistas de 
aporte hemático y otras en situación in-
versa; 
• cuando la exploración anterior no es con-
cluyente, la arteriografía pulmonar se mues-
tra informativa y por lo común no peligro-
sa (18); 
• el cateterismo de corazón derecho reve-
lará una presión arterial pulmonar elevada, 
con resistencias altas (habitualmente, su-
periores a 300 dinas, seg. cm-5) y presión en-



clavada normal (incluso cuando la H P P se 
debe a enfermedad venooclusiva); gasto e ín-
dice cardíaco aparecen sensiblemente re-
ducidos; 
• completa el espectro exploratorio un es-
tudio gasométrico (1) demostrativo de hi-
poxemia arterial constante y alto gradiente 
alveolo-arterial de 02 
• la ecocardiografía (3), aunque sin apor-
ta r datos directos, colabora útilmente al 
diagnóstico diferencial. 
Finalmente, es condición esencial un alto 
índice de sospecha clínica para emprender 
este conjunto de exploraciones que sin duda 
soportarán el diagnóstico. Recordemos, a 
este respecto, algunos datos elementales de 
la exploración clínica clásica que ponen en 
guardia y hacen pensar en hipertensión pul-
monar y sobrecarga de corazón derecho al 
clínico meticuloso y avezado (3): 
• muy precozmente, un cierre abrupto y 
prominente de la válvula pulmonar, con re-
tumbo del 2.° tono a su nivel; 
• algo después, percepción en margen es-
ternal izquierdo de una especie de golpe o 
impulso, expresión de una contracción vi-
gorosa de ventrículo derecho; 
• un poco más tarde, es dable constatar a 
veces un desdoblamiento f i jo del 2° tono, 
que nos habla ya de una claudicación ven-
tricular derecha en fase muy inicial; 
• ulteriormente, el indiscutible fracaso de 
VD se va a t raducir por galopes de tercer 
y/o cuarto ruido tricuspídeos; 
• un fracaso que luego tendrá su corolario 
clínico de estasis yugular, hepatomegalia, 
edema, etc. 
Es obvio que, en esta escala de alarmas clí-
nicas, deberemos valorar en su justo signi-
ficado aun las muy iniciales. 

Recursos terapéuticos 

El manejo de estos pacientes debe llevarse 
a cabo con procederes farmacológicos y, en 
situación de fracaso de éstos, es posible re-
curr i r al trasplante de pulmón como solu-
ción última. 

Aunque puede afirmarse, como dice RUBIN, 
que la H P P es una enfermedad progresiva 
para la que carecemos de recursos curati-
vos, la terapia médica ha progresado con-
siderablemente en la última década como 
para poder aseverar que resulta de posi-
tivo beneficio para más de una tercera parte 
de los casos. Nos referiremos aquí a vaso-
dilatadores y terapia de sostén. 

Vasodilatadores 

Son el principal punto de atención en la 
medicación f rente a la HPF$ incluyendo al 
menos tres familias: óxido nítrico, prosta-
glandinas y antagonistas del calcio; más ac-
cesoriamente, se ha usado adenosina. 
Parece interesante, antes de embarcarse en 
un tratamiento vasodilatador de largo curso, 
conocer la vasorreactividad aguda, es decir, 
la capacidad de respuesta vasodilatadora 
del lecho vascular pulmonar a una medi-
cación de prueba, ya que en caso positivo 
las posibilidades de éxito serán evidente-
mente mayores (19). Resultan especialmente 
favorables las perspectivas en sujetos en los 
que la inhalación de óxido nítrico (NO) pro-
cura una reducción significativa de la pre-
sión arterial pulmonar, al tiempo que au-
menta el gasto cardíaco y se registran escasas 
modificaciones en la presión sistémica y en 
la saturación arterial de 02. 
De los calcioantagonistas (21), la preferen-
cia va hacia nifedipino (dosis de 30 a 240 
mg per os cada día) y diltiazem (120 a 900 
mg diarios, vía oral igualmente); en cambio, 
la experiencia con verapamil ha resultado 
desalentadora, quizá por su desfavorable 
inotropismo negativo sobre miocardio. 
Epoprostenol (prostaciclina) (22) tiene el 
inconveniente de su empleo obligado en in-
fusión venosa continua (a razón de 2 a 20 
ng por Kg de peso y minuto), a cuenta de 
la fugacidad de su acción. El paciente debe, 
por tanto, por tar un dispositivo infusor du-
rante meses, años incluso. La ventaja de 
este proceder reside en que a largo plazo 
puede resultar eficaz hasta en enfermos que 
no respondieron positivamente en la prueba 
vasodilatadora aguda (16). 



Más interesante aun resulta la inhalación de 
NO (23), que en similitud a prostaciclina se 
comporta no sólo como vasodilatador, sino 
también como antiagregante plaquetario e 
inhibidor de la adhesión leucocítica al en-
dotelio vascular. Una vez en circulación, 
NO se une a la hemoglobina y así se anulan 
sus efectos de tipo sistémico tales como hi-
potensión, cefalea o flush. El papel de NO 
a plazos prolongados en el manejo de la 
H P P está en plena evaluación en el mo-
mento actual. 

Tratamiento de sostén 

Bajo este encabezado incluimos: 
• la terapia anticoagulante prolongada con 
acenocumarina (para obtener una ratio in-
ternacional normalizada de 2), con la fina-
lidad de frenar el factor trombótico del que 
se habló anteriormente (24); 
• medicación diurética, oxigenoterapia y 
alguna vez digital, en especial cuando como 
vasodilatadores se emplean los antagonistas 
del calcio. 

Trasplante pulmonar 

Los pacientes que no responden adecuada-
mente al tratamiento conservador son sub-
sidiarios del trasplante de 1 ó 2 pulmones. 
Dado el buen resultado del trasplante de un 
solo pulmón, ya que la proverbial baja 
resistencia al flujo y adaptabilidad de la 
vasculatura pulmonar normal conduce de 
forma inmediata a descensos drásticos de las 

presiones en el círculo menor, así como por 
la escasez de las donaciones, se prefiere el 
trasplante unipulmonar (25). 
Con anterioridad, se temía que un ventrí-
culo derecho claudicante diera al traste con 
el éxito del trasplante; hoy sabemos que 
una vez llevada a cabo la descompresión 
vascular en el pequeño círculo el ventrí-
culo derecho se recupera muy bien. Las ta-
sas de supervivencia a un año se sitúan en 
el 65-70%, y la complicación postrasplante 
más temida es la bronquiolitis obliterativa 
(26), no habiéndose, en cambio, comuni-
cado recurrencias de la propia hiperten-
sión pulmonar. 

Orientaciones hacia el futuro 

Las investigaciones en este terreno se orien-
tan, entre otras direcciones, hacia modifi-
caciones bioquímicas en el sentido de con-
seguir en el círculo menor una inhibición de 
la endotelina-1 vasoconstrictora potente, así 
como hacia la promoción de más altos ni-
veles de NO por estímulo de la NO-sintetasa. 
En pleno esfuerzo investigador, podemos 
ya afirmar que la HPF$ irreductible y fatal 
a corto plazo hasta hace pocos años, puede 
llegar a sei* dominada quizá al mismo tenor 
que la sistémica. 

J. Sillero F. de Cañete, Medicina Interna. 
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