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INTRODUCCIÓN
La mayoría de los estudios sobre hipertensión pulmonar (HP) se ha realizado 
a nivel del mar o a baja altura sobre el nivel del mar y, generalmente, esos re-
sultados son extrapolados a los pacientes que viven en altura, lo cual no es del 
todo correcto; por otra parte, la mayoría de los estudios sobre HP y altura se ha 
realizado a grandes alturas, mientras que el principal grupo poblacional que vive 
en la altura, vive a moderada altura (v. más adelante). Para completar las lagunas 
existentes acerca del apasionante tema de la HP, los resultados de los estudios 
realizados en los adultos se han extrapolado a los niños, lo cual tampoco es del 
todo correcto. Esto se debe a que hay pocos estudios sobre HP en altura por 
muchas razones, entre las cuales una muy importante es el factor económico y 
la falta de centros desarrollados para el estudio de la HP en los habitantes de la 
altura, lo cual es necesario, sobre todo si tenemos en cuenta que en el mundo 
viven más de 140.000.000 de habitantes en la altura, de los cuales alrededor de 
80.000.000 viven en China y más de 35.000.000 en la región andina1,2.

FISIOLOGÍA DE LA ALTURA 
Es importante tener en cuenta unos aspectos fisiológicos que ocurren a medida 
que se incrementa la altura sobre el nivel del mar, los cuales son esenciales para 
la comprensión del comportamiento del habitante de la altura.

Se define la presión barométrica como la presión ejercida por una columna de 
aire sobre cualquier elemento situado sobre la superficie terrestre; esta presión 
barométrica es de 760 mmHg a nivel del mar y va disminuyendo a medida que 
se asciende sobre el nivel del mar, lo cual se relaciona también con disminución 
de la presión de oxígeno alveolar (PAO2) y disminución de la presión de oxígeno 
arterial (PaO2); igualmente, disminuye la saturación de oxígeno, existiendo cier-
to grado de hipoxia a medida que se asciende sobre el nivel del mar. Esta hipoxia 
relacionada con el aumento de la altura se define como hipoxia hipobárica (HH), 
que influye notoriamente en el comportamiento hemodinámico del habitante de 
la altura y en las características del lecho vascular pulmonar y, por lo tanto, en 
el paciente con HP.
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expresa con un aumento exagerado de 
la presión pulmonar.

Hiperreactividad del lecho 
vascular pulmonar
Definimos la hiperreactividad del lecho 
vascular pulmonar como la característi-
ca propia de cada individuo y determi-
nada genéticamente, por la cual hay una 
constricción arteriolar pulmonar exage-
rada ante un estímulo vasoconstrictor, 
como la HH. Es importante señalar que 
en la altura el factor hiperreactividad 
arteriolar pulmonar es más notorio que 
a nivel del mar; por otra parte, es más 
notorio en los niños y más importante 
cuanto menor edad tenga el paciente, 
siendo éste un factor que debemos valo-
rar con precisión en todo paciente que 
tiene HP en la altura2,6. Por lo tanto, al 
ser éste un factor que juega un papel 
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CLASIFICACIÓN DE LA ALTURA 
Para el estudio del paciente en la altura 
y de los efectos de la HH, la altura se 
ha clasificado en varios niveles. La si-
guiente clasificación es muy usada y me 
parece la más apropiada:

– Baja altura: hasta 1.500 m sobre el 
nivel del mar (m/snm).

– Moderada altura: de 1.500 a 3.000 
m/snm.

– Grandes alturas: de 3.000 a 5.000 
m/snm.

– Extrema altura: de 5.000 a 8.000 
m/snm.

Aunque hay esta clasificación, es im-
portante señalar que los efectos clíni-
cos de la HH son notorios por encima 
de los 2.500 m/snm y a partir de esta 
altura siguen una curva parabólica de 
rápido ascenso.

BIOPATOGÉNESIS DE LA 
HIPERTENSIÓN PULMONAR 
EN LA ALTURA 
Un aspecto que debe tenerse en cuenta 
en la altura es el factor genético, siendo 
notoria la variabilidad de la reactividad 
del lecho vascular pulmonar no sólo 
entre los humanos, sino también entre 
las diferentes especies; también se ha 
encontrado una cierta adaptabilidad a 
la altura en personas con prolongado 
ancestro en la altura, como son los po-
bladores del Tibet, en los cuales se han 
encontrado patrones semejantes a los 
del nivel del mar, lo que es diferente a 
grupos poblacionales de ancestro menos 
prolongado en la altura, como los habi-
tantes de Hann, en China, o Leasville, 
Colorado, y en ello desde luego juega un 
papel importante el factor genético3,4.

En la altura hay 3 aspectos importan-
tes que influyen significativamente en 
la biopatogénesis de la HP: la hipoxia 
hipobárica, la hiperreactividad del le-
cho vascular pulmonar y el remodela-
miento del lecho vascular pulmonar. 
Sin embargo, el factor determinante 
más importante en la altura y que con 
seguridad influye sobre los otros 2 es la 

HH, que, como se ha mencionado, es 
más notoria a medida que se incremen-
ta la altura. 

Hipoxia hipobárica
La HH influye desde la vida posnatal y 
muy probablemente en la vida prenatal 
según algunos casos que estamos estu-
diando. De acuerdo con los estudios de 
Dante Peñaloza, en la vida posnatal en 
la altura existe un retraso en la dismi-
nución de las resistencias pulmonares 
e incluso se ha encontrado que puede 
persistir cierto grado de aumento del 
músculo liso a nivel de las arteriolas 
pulmonares y la dominancia ventricu-
lar derecha persiste por más tiempo3,5. 
Además, la HH, cuando es más notoria, 
se relaciona con un aumento de la pre-
sión pulmonar en el habitante de gran-
des alturas y la respuesta al ejercicio se 

Figura 1. Prueba de reactividad del lecho vascular pulmonar con hiperoxia (FIO2 > 80%), 
valorando la presión pulmonar por ecocardiografía Doppler en un neonato con hipertensión 
pulmonar persistente del recién nacido. Muestra del Doppler a nivel del ductus. A) Doppler 
basal. Se observa la curva por debajo de la línea de base por cortocircuito exclusivamente de 
derecha a izquierda a nivel del ductus. B) A los 10 min de hiperoxia comienza a invertirse el 
cortocircuito, apareciendo flujo por encima de la línea de base solamente en diástole (cortocir-
cuito de izquierda a derecha). C) A los 20 min de hiperoxia el flujo de izquierda a derecha se 
hace más notorio. D) A los 40 min de hiperoxia el flujo de izquierda a derecha se hace conti-
nuo, indicando disminución de la presión pulmonar por la hiperoxia. Llama la atención que 
el cortocircuito de izquierda a derecha sólo se hizo continuo después de 40 min de hiperoxia. 
El estudio demuestra que hay hiperreactividad del lecho vascular pulmonar que responde a la 
hiperoxia prolongada.



3

muy importante en la altura debemos 
ser muy cuidadosos en su evaluación.

Generalmente, la reactividad del 
lecho vascular pulmonar se valora en 
el laboratorio de hemodinámica con 
pruebas farmacológicas y, por lo tan-
to, por cortos períodos de tiempo; sin 
embargo, en la altura, debido a la HH, 
parece que el mejor elemento para va-
lorar la reactividad del lecho vascular 
pulmonar es el oxígeno, como se pue-
de corroborar con los estudios de las 
figuras 1 y 2, en los cuales solamente 
después de una larga exposición a la 
hiperoxia se observa disminución de la 
presión pulmonar (fig. 1) y disminu-
ción de la presión pulmonar y aumen-
to de la PO2 (fig. 2). La presencia o no 
de hiperreactividad del lecho vascular 
pulmonar implica un factor pronósti-
co, ya que si existe hiperreactividad el 

pronóstico es mejor, lo cual influye en 
el enfoque terapéutico, como veremos 
más adelante.

Remodelamiento del lecho 
vascular pulmonar
El remodelamiento del lecho vascular 
pulmonar constituye el conjunto de 
cambios estructurales que ocurren a ni-
vel arteriolar pulmonar en el paciente 
con HP, en lo cual la hipoxia juega un 
papel importante, tal como se ha de-
mostrado en estudios experimentales 
en ratitas recién nacidas expuestas a hi-
poxia, habiendo encontrado cambios a 
nivel arteriolar pulmonar con aumento 
del músculo liso, al parecer a partir de 
precursores del músculo liso como son 
los pericitos y las células intermedias 
que se encuentran en las porciones más 
distales de las arteriolas pulmonares7. 

Este remodelamiento es el que debemos 
evitar que ocurra en los pacientes con 
HP o riesgo de padecerla, lo que nos 
muestra la importancia de la detección 
precoz de este tipo de pacientes para 
evitar que ocurra el remodelamiento, 
que en pacientes habitantes de altura 
puede ocurrir precozmente, como en el 
caso del paciente de la figura 32,8,9.

ASPECTOS CLÍNICOS
Desde el punto de vista clínico, la HH 
influye tanto en el niño normal como 
en los pacientes con diferentes tipos de 
HP, como son: la HP persistente del re-
cién nacido (HPPRN), las cardiopatías 
congénitas que propician el desarrollo 
de HP, algunos postoperatorios cardio-
vasculares, la HP idiopática y en los pa-
cientes con otras patologías que tienen 
riesgo de padecer HP; además, hay pa-
tologías propias de la altura10.

Por las características del texto, sólo 
mencionamos en forma resumida algu-
nos aspectos: con relación al niño nor-
mal, en el neonato habitante de la altu-
ra la circulación transicional (conjunto 
de cambios que ocurren para pasar de 
la circulación fetal a la circulación tipo 
adulto) se encuentra alterada por retra-
so en la disminución de las resistencias 
pulmonares posnatales y por el retraso 
en el cierre del ductus; en ambos pro-
cesos el oxígeno juega un papel pri-
mordial. La HPPRN es más frecuente 
en la altura que a nivel del mar, sobre 
todo en la forma aislada, y actualmente 
estamos estudiando una serie de casos 
con severos cambios arteriolares que se 
manifiestan como una HPPRN severa 
que no responde a ninguna medida te-
rapéutica y que podemos definir como 
una enfermedad vascular pulmonar 
congénita severa.

En cuanto a las cardiopatías congéni-
tas, resumimos señalando que, a dife-
rencia de lo que se encuentra a nivel del 
mar, la cardiopatía más frecuente en la 
altura es el ductus arteriosus; por otra 
parte, las cardiopatías con flujo pulmo-
nar aumentado tienen más riesgo de 
tener una enfermedad vascular pulmo-

Figura 2. Prueba de reactividad del lecho vascular pulmonar con hiperoxia (FIO2 75%) con 
catéter dejado en el tronco de la pulmonar después del cateterismo cardíaco. Durante el cate-
terismo cardíaco la prueba de reactividad fue dudosa, por lo cual se prolongó la prueba con 
hiperoxia. Obsérvese que la presión pulmonar inicial era 85/37 con PO2 de 25 y a las 5 h de 
hiperoxia la presión pulmonar baja a 35/12 con PO2 de 120 mmHg que aumenta a las 6 h a 
140 mmHg, indicando que hay importante hiperreactividad del lecho vascular pulmonar que 
responde a la hiperoxia prolongada.
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nar más tempranamente que a nivel del 
mar, como el caso de la figura 3 en un 
paciente con CIV, lo que refuerza la im-
portancia de la detección y tratamiento 
precoz de estas cardiopatías en el ha-
bitante de la altura. También podemos 
señalar la dificultad del manejo posto-
peratorio en algunos procedimientos 
quirúrgicos, como los pacientes con 
cirugía de Fontán.

El paciente con hipertensión pulmo-
nar idiopática parece tener unas carac-
terísticas peculiares en la altura, pues 
aunque por definición son pacientes en 
quienes se ha descartado otras causas 
de hipertensión pulmonar, su compor-
tamiento es diferente, con un compo-
nente importante de hiperreactividad 
del lecho vascular pulmonar.

Por otra parte, es importante señalar 
que hay patologías propias de la altu-
ra, como el edema pulmonar de las al-

turas11, que puede ser llamado, según 
Dante Peñaloza, HP por ascenso a la al-
tura ya que ocurre en el habitante de la 
altura que baja por corto tiempo a baja 
altura y presenta el cuadro al regresar a 
la altura2,3, lo cual es frecuente a mode-
rada altura, como el caso de la figura 4 
en una niña de 8 años2. Otras patologías 
propias de la altura son el mal de mon-
taña subagudo infantil12, la enfermedad 
crónica de la montaña o enfermedad 
de Monge y la enfermedad aguda de la 
montaña o maladaptación a la altura1. 

El enfoque clínico del paciente con 
riesgo de padecer hipertensión pulmo-
nar principalmente en la altura es muy 
importante, si consideramos que ini-
cialmente la HP se comporta como una 
enfermedad “silente”, siendo necesario 
tener muy en cuenta los antecedentes 
del paciente y los hallazgos clínicos, que 
inicialmente son muy sutiles. Al princi-

pio de la enfermedad solamente encon-
tramos leve hiperactividad del ventrícu-
lo derecho y ligero reforzamiento del 2.º 
ruido. En etapas avanzadas juega un pa-
pel importante el interrogatorio, pudién-
dose encontrar disnea de esfuerzo, dolor 
precordial, palpitaciones y síncope. En 
esta etapa, además de que puede haber 
cianosis, la hiperactividad del ventrículo 
derecho es importante, se puede palpar 
el cierre de la válvula pulmonar, puede 
haber desdoblamiento permanente del 
2.º ruido con reforzamiento importante 
del componente pulmonar, click proto-
sistólico y se encuentra un soplo sistóli-
co en el tercio inferior del borde esternal 
izquierdo por insuficiencia tricuspídea. 
En etapas avanzadas de la HP también 
se puede encontrar un soplo proto o 
protomesodiastólico en decrescendo 
en el tercio superior del borde esternal 
izquierdo (soplo de Graham Steell) por 
insuficiencia de la válvula pulmonar y 
siempre que encontramos este soplo, 
podemos asegurar clínicamente que nos 
encontramos ante un paciente con HP 
severa.

Los rayos X de tórax, el electrocar-
diograma y el ecocardiograma muestran 
hallazgos que son tratados en otros capí-
tulos, mencionando solamente que en la 
altura el electrocardiograma en el niño 
normal muestra mayor dominancia ven-
tricular derecha que a nivel del mar3.

ENFOQUE TERAPÉUTICO
Una vez hemos hecho el diagnóstico de 
HP y valorado la reactividad del lecho 
vascular pulmonar, el enfoque terapéu-
tico del paciente habitante de altura con 
HP es diferente al enfoque terapéutico 
del paciente con HP a nivel del mar.

Por otra parte, en el paciente habitan-
te de la altura, el enfoque es diferente 
si hay o no hiperreactividad del lecho 
vascular pulmonar. Cuando encontra-
mos hiperreactividad del lecho vascular 
pulmonar, además de las medidas far-
macológicas que se siguen actualmente 
según las vías de tratamiento específicas: 
análogos de la prostacilina, inhibidores 
de la endotelina y la vía del óxido nítri-

Figura 3. Corte histológico de una arteriola pulmonar (tinción con H-E) de una niña de 6 
meses con CIV y enfermedad vascular pulmonar severa. Obsérvese la severa obstrucción de 
la luz con recanalización. Cortesía de la Dra. Susana Murcia, profesora del Departamento de 
Pediatría de la Universidad Nacional de Colombia.
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co, los pacientes deben vivir a baja altura 
sobre el nivel del mar y lo más bajo po-
sible con relación al nivel del mar, con 
controles periódicos estrictos para ver 
la evolución. Al bajar al nivel del mar 
o cerca del nivel del mar, los niños ge-
neralmente cambian significativamente 
y al poco tiempo de vivir a baja altura 
pueden llevar una vida normal, aunque 
llama la atención, en los pacientes que 
tenemos en seguimiento, que la presión 
pulmonar con frecuencia no baja a va-
lores normales, persistiendo una presión 
pulmonar sistólica por ecocardiografía 
de alrededor de 50-55 mmHg a pesar de 
que son asintomáticos.

Aunque éste es un artículo resumido 
sobre el efecto de la HH en el habitan-
te de la altura, se puede ver que hay 
razones suficientes para decir que no 

podemos extrapolar completamente los 
estudios y enfoques terapéuticos reali-
zados a nivel del mar al habitante de la 
altura, siendo necesaria la realización 
de estudios tanto a moderada como a 
grandes alturas sobre el nivel del mar.

Podemos terminar este capítulo in-
dicando que, si se tienen en cuenta los 
factores mencionados, vale la pena se-
ñalar que al hablar de la HP en altura 
deben hacerse algunas consideraciones 
incluso sobre la definición de HP y so-
bre la clasificación de la HP. Al respecto, 
en el Meeting del PVRI en Panamá en 
febrero de este año (2011), en un panel 
sobre clasificación de la HP en pediatría 
se logró incluir la exposición a la HH 
(altura) como un grupo separado. Esta 
clasificación saldrá publicada próxima-
mente en Pulmonary Circulation.

Figura 4. Radiografía de tórax posteroanterior de una niña de 8 años de edad con edema 
pulmonar de las alturas. Obsérvese los infiltrados “algodonosos” bilaterales con un corazón de 
tamaño normal con ligera prominencia de la pulmonar.
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INTRODUCCIÓN
Collins et al comunicaron en 1982 los 
datos clínicos y hemodinámicos, y los 
resultados de la autopsia en 3 pacien-
tes con anemia drepanocítica (ADC), 
también denominada anemia de células 
falciformes, fallecidos por hipertensión 
pulmonar (HP). La clasificación de la 
HP de Evian, de 1998, ya incluyó a la 
ADC situándola en el grupo 4, HP cau-
sada por enfermedad trombótica o em-
bólica crónica, como determinante de 
obstrucción de arterias pulmonares dis-
tales (subgrupo 4.2.c). Cinco años más 
tarde, en la clasificación de Venecia, 
aparece un concepto algo más amplio, 
el de hemoglobinopatías (que incluye la 
ADC), pero estos procesos se sitúan en 
un grupo distinto, el 1 o de hiperten-
sión arterial pulmonar (HAP), concre-
tamente en el subgrupo 1.3.6 (“otros”). 
Pasan otros 5 años y la clasificación de 
Dana-Point, en 2008, vuelve a ampliar 
el concepto de anemias relacionadas 
con HP (anemias crónicas hemolíticas 
[ACH]), manteniéndolas en el grupo de 
HAP pero concediéndoles una mayor 
“autonomía” al situarlas aisladamente 
en el subgrupo 1.4.6.

FRECUENCIA
La ADC es la causa más frecuente de 
HAP dentro de las ACH, seguida de la 
talasemia. Aunque se ha comprobado 
asociación con HAP en otras varian-
tes de ACH como microesferocitosis 
hereditaria, déficit de piruvatocinasa, 
hemoglobinuria paroxística nocturna 
(HPN) o anemias hemolíticas microan-

giopáticas, se trata de casos mucho más 
aislados, por lo que aquí nos referire-
mos más extensamente a la ADC1,2. 

La ADC depende de una muta-
ción, por sustitución de un nucleó-
tido (GAG→GTG), en el gen de la 
β-globina, que da lugar a la síntesis de 
una hemoglobina (Hb) anormal, HbS, 
que se caracteriza por tener sustituida 
una molécula de valina por ácido glu-
támico en la posición 6 de la cadena 
β-globina y es menos soluble que la 
Hb normal cuando es desoxigenada2. 
La enfermedad se hereda de forma au-
tosómica recesiva: sólo la padecen los 
homocigóticos; los heterocigóticos son 
portadores y pueden transmitirla a su 
descendencia.

La Organización Mundial de la Sa-
lud estimó en 1995 una prevalencia 
mundial del 0,51%. La ADC es muy 
frecuente en la población negra de Áfri-
ca ecuatorial, donde hay zonas en que 
el gen afecta hasta a un 40-60% de la 
población. Entre los negros americanos 
está afectado aproximadamente 1 de 
cada 600 y el 8% son heterocigóticos. 
En Reino Unido, 1 de cada 2.400 recién 
nacidos presenta la alteración2,3. La in-
cidencia de ADC no es bien conocida 
en España. Un cribado en la Comuni-
dad de Madrid obtuvo una incidencia 
de 1/5.512 para enfermedad y de 1/233 
para portadores. La de un estudio pilo-
to en el País Vasco fue de 1/2.432 para 
la enfermedad y de 1/211 para porta-
dores de HbS.

La frecuencia de HAP en los pacien-
tes con ADC se ha establecido en un 

30% cuando se considera un valor de 
la velocidad del reflujo tricuspídeo 
(VRT ≥ 2,5 m/s) y la de formas graves 
(VRT ≥ 3 m/s) en el 10%4. En niños, 
la frecuencia va desde un 30% en es-
tudios retrospectivos (sesgo de selec-
ción) a un 10% en los prospectivos. En 
autopsias, la frecuencia observada fue 
del 75%4. En pacientes con talasemia, 
la frecuencia de HP es del 10-50% de-
pendiendo de la edad, el régimen de 
transfusiones y la disfunción ventricu-
lar izquierda.

PATOGENIA
Cualquiera que sea el factor que inicia 
la HAP, la vía final consiste en hiperpla-
sia, proliferación y trombosis in situ. 
¿Cómo se desarrollan estos hechos en 
las anemias hemolíticas? La hemólisis 
crónica y la asplenia (debida a infartos 
repetidos desde la infancia o quirúrgica 
en casos de talasemia) constituyen los 
elementos de unión entre ACH e HP. 

En los pacientes con ADC, la HbS 
desoxigenada se polimeriza en los he-
matíes deformándolos (falciformes: en 
forma de hoz) y haciéndolos mucho 
más rígidos, densos y adherentes al en-
dotelio, lo que provoca obstrucción de 
los vasos en la microcirculación (funda-
mentalmente pulmonar, ósea, cerebral 
y renal) que desencadena fenómenos 
de isquemia-reperfusión, inflamación, 
producción de sustancias vasoactivas y 
de moléculas de adhesión y estrés oxi-
dativo2,5,6. Estos fenómenos se tradu-
cen clínicamente en episodios de dolor 
torácico isquémico agudo (aparición 

Hipertensión pulmonar en las 
anemias crónicas hemolíticas
J. Sánchez Román, M.J. Castillo Palma, F.J. García Hernández, R. González León y C. Ocaña Medina

Unidad de Colagenosis e Hipertensión Pulmonar. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. España.
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de infiltrados pulmonares, fiebre, do-
lor torácico, tos y taquipnea), que es la 
causa más frecuente de ingreso en estos 
pacientes y que no se produce, por lo 
general, en el resto de las ACH3,7. Su 
repetición se ha supuesto que causa 
daño pulmonar progresivo con tenden-
cia a la fibrosis, aunque los pacientes 
con talasemia, que no sufren episodios 
torácicos agudos, desarrollan también 
fibrosis pulmonar8. La membrana de 
los hematíes, en la ADC, está sometida 
a un traumatismo continuo que provo-
ca hemólisis y la consecuente liberación 
de Hb y elementos enzimáticos, como 
arginasa y xantino-oxidasa. La Hb ac-
túa neutralizando el óxido nítrico (NO) 
mientras que la arginasa destruye la ar-
ginina, sustrato para la producción de 
NO, transformándola en ornitina (se 
ha observado que el plasma de estos 
pacientes consume NO y presenta una 
mayor actividad de arginasa y una dis-
minución del cociente arginina/ornitina 
que se correlaciona inversamente con 
el valor de HP). El efecto neto de todo 
ello es la disminución de la concentra-
ción de NO y la neutralización de sus 
propiedades vasodilatadoras, antiagre-
gantes de las plaquetas, y reducción de 
endotelina, superóxido y moléculas de 
adhesión (selectinas). Los metabolitos 
de ornitina (prolina y poliaminas) ac-
túan favoreciendo la proliferación de 
las células musculares lisas de los vasos, 
y la producción y depósito de colágeno. 
Se ha comprobado un incremento de 
superóxido (por acción de la xantino-
oxidasa y la Hb liberada), que también 
inhibe la acción de NO, lo que inten-
sifica las crisis vasooclusivas torácicas 
agudas. La oxidación disminuye tam-
bién la actividad de glutatión reducido, 
potente agente antioxidante que se rela-
ciona independientemente con el valor 
de HAP2,6,7.

Además de los efectos vasoconstric-
tores y proliferativos, la hemólisis da 
lugar a un estado de hipercoagulabili-
dad que se relaciona con el incremento 
de expresión del factor tisular y de la 
liberación de trombina, valores bajos de 

proteína C y proteína S, y valores altos 
de dímeros-D, fibronectina, trombos-
pondina y factor VIII. Esta situación es 
causa tanto de trombosis in situ como 
de tromboembolia pulmonar, circuns-
tancias comunes tanto en ADC como 
en otros tipos de ACH4,9. Los episodios 
embólicos están relacionados también 
con la liberación de elementos grasos 
procedentes de infartos óseos (pueden 
encontrarse acúmulos lipídicos en los 
macrófagos del lavado alveolar en el 
16% de los casos de síndrome torácico 
agudo)3.

La asplenia aumenta el riesgo de HAP 
(por incremento de mediadores deriva-
dos de las plaquetas, que provocan mi-
crotrombosis pulmonares, aumentan la 
adhesión de los hematíes al endotelio 
y, posiblemente, potencian aún más la 
hemólisis)3,9. Se ha comprobado corre-
lación entre hemólisis, incremento de 
agregación plaquetaria, hipercoagulabi-
lidad y esplenectomía en pacientes con 
talasemia3.

Un subgrupo de pacientes con ADC 
tiene una presión capilar pulmonar 
(PCP) elevada, debido a alteración de la 
relajación del ventrículo izquierdo por 
sobrecarga férrica8 y en algunos otros 
hay un estado hipercinético con incre-
mento moderado de la presión arterial 
pulmonar (PAP) y resistencia vascular 
pulmonar (RVP) normal8,10. 

Por último, la mayoría de estos pa-
cientes desarrolla alteraciones pulmo-
nares (insuficiencia ventilatoria obs-
tructiva/restrictiva, difusión anormal e 
hipoxemia) por mecanismos similares a 
los descritos para el síndrome torácico 
agudo.

Por tanto, la situación de la HP aso-
ciada a ACH, en la clasificación de HP, 
es bastante inconsistente. Aunque en la 
mayoría de los casos se pueden obser-
var datos hemodinámicos y anatomopa-
tológicos propios de la HAP (grupo 1), 
otros pacientes podrían ser integrados 
dentro del grupo 2 (hipertensión ve-
nosa), del 3 (enfermedad pulmonar in-
tersticial), del 4 (trombosis o embolia) 
o del 5 (esplenectomía o asplenia)11.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La disnea es el síntoma más frecuente 
en los pacientes con ADC e HP. Estos 
tienden a ser de mayor edad, con cifras 
más elevadas de presión arterial sistémi-
ca, con grados de hemólisis más graves, 
con menor saturación periférica de O2, 
peor función renal, función hepática 
más alterada y mayor número de trans-
fusiones recibidas que los pacientes con 
ADC con PAP normal4. La disnea suele 
aparecer con valores moderados de pre-
sión arterial media (PAPm) de alrede-
dor de 30-40 mmHg, mientras que en 
pacientes con HAP idiopática (HAPI) 
no se ponen de manifiesto hasta que 
alcanzan una PAPm de 50-60 mmHg4. 
En la valoración hemodinámica la RVP 
es más baja y la PCP, que traduce ha-
bitualmente disfunción diastólica de 
ventrículo izquierdo, ligeramente más 
elevada que en pacientes con HAPI y 
sintomatología semejante. La combi-
nación de disfunción diastólica e HP 
incrementa el riesgo de mortalidad4,8. 
Dado que es frecuente la presencia de 
un índice cardíaco (IC) elevado como 
mecanismo de compensación de la ane-
mia, grados menores de HP conllevan, 
en estos pacientes, una menor toleran-
cia y una mayor morbimortalidad4,8. La 
distancia recorrida en la prueba de la 
marcha de 6 min (PM6M) también es 
inferior a la observada en pacientes con 
HAPI8.

La mayor parte de los pacientes con 
ADC fallece por complicaciones car-
diocirculatorias, bien por insuficien-
cia cardíaca izquierda por sobrecarga 
férrica (transfusiones), bien por HTP5. 
Esta última confirió, en adultos, un 
riesgo de mortalidad que oscila entre 
el 10 y el 50% en diferentes estudios 
con períodos de seguimiento de 18 a 
24 meses. Se ha comunicado una su-
pervivencia media de 2,5 años y una 
odds ratio de 7,86 respecto a pacien-
tes con anemia pero sin HAP12,13. La 
mortalidad es mucho más baja en pa-
cientes pediátricos, lo que implica una 
estrecha dependencia con daño conti-
nuado.



8

Avances en
Hipertensión Pulmonar

Avances en
Hipertensión Pulmonar

DIAGNÓSTICO
Dado el elevado riesgo de desarrollar HP 
es necesario desarrollar un programa de 
vigilancia periódica para detectarla lo 
más precozmente posible. Vichinsky6 
establece 3 requerimientos para el ma-
nejo diagnóstico de estos pacientes. El 
primero es el uso de la ecocardiografía 
como método accesible y no invasivo. 
Es recomendable practicarla en pacien-
tes estables y fuera de crisis de dolor to-
rácico, ya que durante ellas se observan 
elevaciones transitorias de la PAP4. El 
segundo es la confirmación de un valor 
crítico de la PAP. Establece un valor de 
2,5 m/s para la VRT como umbral de 
sospecha, ya que estos pacientes, some-
tidos a elevaciones de la PAP no muy in-
tensas, tienen un mayor riesgo de muer-
te que los afectados de HAPI. El tercero 
es la identificación de factores de riesgo, 
lo que puede permitir la prevención del 
desarrollo de HP. Se ha comprobado que 
el riesgo de HP está relacionado con his-
toria de trastorno hepático o renal, hi-
pertensión arterial sistémica, priapismo, 
valores elevados de láctico-deshidroge-
nasa o de fosfatasa alcalina o bajos de 
ferritina4. Otros factores que es preciso 
identificar y tratar son hipoxemia, ap-
nea obstructiva del sueño, enfermedad 
pulmonar tromboembólica, enfermedad 
pulmonar restrictiva u obstructiva (in-
cluidos episodios de asma, frecuentes en 
estos pacientes, especialmente en niños 
con síndrome torácico agudo), disfun-
ción cardíaca izquierda sistólica y dias-
tólica, anemia y sobrecarga férrica2,14. 

La determinación sérica de propép-
tido cerebral natriurético se ha demos-
trado que es un marcador de gran valor 
diagnóstico y pronóstico en estos pa-
cientes15.

Los valores para la PM6M no están 
validados en pacientes con ACH pero 
se sabe que su recorrido es menor que 
en pacientes con HAPI; no obstante, es 
muy recomendable utilizar esta prueba 
en el control periódico: en esta pobla-
ción la distancia recorrida se correlacio-
nó muy estrechamente de forma inver-
sa con la VRT y con la PAPm y, de forma 

directa, con el consumo máximo de O2 
incluso tras ajuste por Hb8.

Dado que estos pacientes tienen pre-
disposición para sufrir episodios de 
TEP, la gammagrafía pulmonar y/o la 
angio-TC son métodos de gran valor 
para detectar HP tromboembólica, po-
tencialmente curable. 

El diagnóstico definitivo depende, 
como en el resto de las variantes de HP, 
de la confirmación, mediante cateteris-
mo cardíaco derecho (CCD), de una 
elevación de la PAPm ≥ 25 mmHg. El 
CCD permite diferenciar, en estos pa-
cientes, entre HAP (PCP ≤ 15 mmHg; 
54% de casos) e HP venosa (PCP > 15 
mmHg; 46% de casos) así como algu-
nos casos con situación hiperdinámica 
(con IC elevado y RVP normal)8. 

TRATAMIENTO
Debe enfocarse desde 3 puntos de vista:

Intensificación del tratamiento 
de la anemia 
– Suplementos de L-arginina para con-
trarrestar el bloqueo de la producción 
de NO. Morris et al comunicaron una 
reducción del 15% de la PAP en pa-
cientes tratados con 0,1 g/kg 3 veces al 
día16, aunque trabajos posteriores han 
sido menos convincentes17.

– La hidroxiurea (HU), un inhibidor 
de ribonucleótido-reductasa, incremen-
ta la concentración Hb fetal, la super-
vivencia de eritrocitos y los valores de 
NO al reducir la hemólisis. Disminuye 
las crisis torácicas agudas y la necesi-
dad de transfusiones. Arginina e HU 
actúan de forma sinérgica6. En un es-
tudio realizado en un pequeño número 
de pacientes tratados con HU se obser-
vó un descenso de la PAP, hecho que, 
desafortunadamente, no se confirmó 
en un estudio controlado posterior17.

– Transfusiones sanguíneas en pa-
cientes con ADC: reducen la síntesis de 
drepanocitos y el valor de Hb libre y, 
por lo tanto, sus efectos nocivos (trom-
bosis, inflamación, proliferación vascu-
lar y daño endotelial). 

– Evitar en lo posible la esplenectomía.

Tratamiento de circunstancias 
asociadas
– Sobrecarga férrica, infección por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana, 
hepatopatía crónica, hipoxia nocturna 
y trastornos tromboembólicos deben 
ser sistemáticamente investigados y tra-
tados.

– Aunque no hay evidencias concre-
tas de su beneficio en estos pacientes 
debe plantearse la antiagregación o la 
anticoagulación en aquellos con HP 
moderada o grave y, especialmente, en 
esplenectomizados.

Tratamiento vasodilatador 
específico
Tampoco en este terreno hay evidencias 
claras de sus beneficios. La elección se 
fundamenta realmente en evitar efectos 
perjudiciales11.

– Prostanoides: con ellos hay poca 
experiencia. Producen vasodilatación 
sistémica e incremento del IC que, en 
pacientes con anemia, puede dar lugar 
a fallo cardíaco. 

– Antagonistas de receptores de la 
endotelina: presentan riesgo de hepato-
toxicidad, ya que se trata de pacientes 
con función hepática frecuentemente 
alterada (sobrecarga férrica, hepatitis 
postransfusional), y de incremento de 
la anemia.

– Inhibidores de la fosfodiesterasa: 
el sildenafilo (SDF) puede potenciar el 
priapismo, muy frecuente en pacientes 
con ADC, pero, por su acción directa 
incrementando los valores de NO, sería 
teóricamente el fármaco más adecuado. 
Machado18, en 12 pacientes con ADC 
tratados con SDF durante 6 meses, ob-
servó un incremento significativo de la 
distancia recorrida en la PM6M (38 m) 
y un descenso de la PAPs estimada (9 
mm). Los efectos secundarios fueron le-
ves (cefalea y edema periorbitario). No 
obstante, un estudio posterior (Walk-
PHaSST)19 fue interrumpido en 2009 
por la NHLBI debido al incremento 
del número de crisis torácicas agudas 
en el grupo tratado con SDF17. Posi-
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blemente, los fármacos estimulantes 
de guanilato-ciclasa (que incrementan 
su acción incluso independientemente 
de los valores de NO) puedan jugar un 
papel en estos pacientes pero, hasta la 
fecha, no hay ninguna información en 
este sentido. 

Tratamientos biológicos
Los hematíes de los pacientes con HPN 
son extremadamente sensibles a la lisis 
mediada por complemento. Eculizu-
mab (ECZ) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que se une específica-
mente a la fracción C5 del sistema del 
complemento, interrumpiendo así la 
cascada de reacciones que llevan a la 
activación de los componentes termi-
nales de dicho sistema. Se ha compro-
bado, con su utilización en pacientes 
con HPN, un bloqueo de la hemólisis 
con mejoría importante de sus conse-
cuencias: reducción de la necesidad de 
transfusiones, de la fatiga y del riesgo 
de trombosis; protección contra el de-
terioro de la función renal y, en el 50% 
de los casos afectados, eliminación de la 
evidencia de HP17,20. Los beneficios de 
ECZ no serían aplicables a otras varian-
tes de ACH diferentes de la HPN.
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión pulmonar (HP) en los 
niños puede ser idiopática, hereditaria 
o asociarse a un extenso grupo de enfer-
medades que deben conocerse para sa-
ber cómo evolucionará la enfermedad, 
cuál es su pronóstico y qué tratamiento 
es el más adecuado. En el año 1998 se 
reunió un grupo de expertos en Evian, 
Francia, para hacer una clasificación de 
la HP, que en posteriores reuniones fue-
ron ampliando y adecuando. La última 
clasificación actualizada (Dana Point 
2008) establece 5 grupos: 

– La hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). 

– La HP debida a enfermedad del co-
razón izquierdo (HAPCI). 

– La HP por enfermedad pulmonar 
y/o hipoxemia.

– La HP por enfermedad tromboem-
bólica crónica.

– La HP por mecanismos poco claros 
o multifactoriales.

Cuando la HP es sostenida, se altera 
el lecho vascular pulmonar, con lo que 
el ventrículo derecho tendrá que lu-
char contra unas resistencias vasculares 
pulmonares elevadas pudiendo fallar y 
causar la muerte del paciente.

La hipertensión arterial pulmonar 
idiopática (HAPI) se diagnostica des-
cartando los otros tipos de HAP. Su 
diagnóstico se hace por exclusión. La 
supervivencia en niños desde la instau-
ración de los síntomas era menor de 1 
año antes de la aparición de los fárma-
cos vasodilatadores pulmonares, mien-
tras que en los adultos podía llegar a 

2,8 años. Desde que se introdujeron los 
nuevos medicamentos el pronóstico de 
esta enfermedad ha mejorado ostensi-
blemente1. Pero no todos los enfermos 
mejoran su pronóstico con los vasodi-
latadores pulmonares, incluso pueden 
empeorar, por lo que es importante ha-
cer un buen diagnóstico de los distintos 
tipos de HP.

– Historia clínica: El primer sínto-
ma suele ser la disnea de esfuerzo por 
la incapacidad del ventrículo derecho 
(VD) de aumentar el gasto cardíaco 
con el esfuerzo. Por el mismo motivo el 
paciente puede tener síncope, síntoma 
que indica severidad extrema tanto en 
la HAPI como en la HAP con cardiopa-
tía congénita intervenida, con o sin pe-
queño cortocircuito residual, o la HAP 
severa con pequeño cortocircuito sin 
cirugía previa. En los 3 casos, la clínica, 
evolución y pronóstico son superponi-
bles. Con el tratamiento vasodilatador 
pulmonar puede mejorar la calidad de 
vida, la capacidad de ejercicio, la he-
modinámica y la supervivencia en estos 
pacientes. Incluso se ha visto que con 
el tratamiento vasodilatador pulmonar 
la supervivencia es mayor en niños 
que en adultos. Pero no debemos olvi-
dar que en estos momentos la HAPI y 
enfermedades afines todavía son incu-
rables. Otros síntomas, aunque raros, 
son hemoptisis, dolor torácico, mareo 
y arritmias. La cianosis se da en los en-
fermos con Eisenmenger, pues tienen 
un cortocircuito no restrictivo derecha-
izquierda. Estos enfermos raramente 
tienen síncope porque en ellos el VD, 
después del nacimiento, no involuciona 

y mantiene su morfología fetal durante 
la infancia y adolescencia. Su pared es 
gruesa y tiene fuerza para contraerse. 
Por ello, y porque puede vaciar la san-
gre en la circulación sistémica a través 
del cortocircuito, no entrará en fallo, la 
supervivencia será mayor y los sínto-
mas tendrán relación fundamentalmen-
te con la cianosis. 

Es importante establecer la clase 
funcional del paciente siguiendo la cla-
sificación de Ross para los lactantes y 
la de la OMS o NYHA para escolares y 
preescolares.

– La exploración física revelará un 
segundo tono reforzado, un soplo sistó-
lico de eyección pulmonar, un posible 
soplo diastólico de regurgitación pul-
monar y si existe insuficiencia cardía-
ca derecha, hipersudoración, edemas y 
hepatomegalia. 

– Electrocardiograma: es habitual la 
hipertrofia de aurícula y ventrículo de-
rechos con eje derecho del QRS.

– Radiografía de tórax: aparte de la hi-
pertrofia de la aurícula y ventrículo de-
rechos puede verse disminución de la 
vascularización periférica, aumento de 
la vascularización central y alteraciones 
pulmonares como hipoplasia pulmonar, 
secuestros o alteraciones de la columna 
vertebral, costillas o esternón.

– Ecocardiograma y Doppler: es un 
procedimiento diagnóstico no invasivo 
muy valioso para determinar el grado 
de HP y descartar cardiopatías congéni-
tas asociadas. La aurícula y el VD están 
agrandados. El septo interventricular 
normalmente con curvatura cóncava 
hacia la izquierda irá aplanándose y ha-
ciéndose convexo con disminución en 
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este último caso del diámetro del ven-
trículo izquierdo (VI) a medida que va 
progresando la enfermedad. Conviene 
medir el índice de excentricidad tanto 
sistólico como diastólico del VI, su fun-
ción sistólica y diastólica, TAPSE, índice 
de Tei y presencia o no de derrame peri-
cárdico. En la vena cava inferior se verá 
si hay o no colapso inspiratorio. Con el 
Doppler continuo se mide la velocidad 
máxima de la curva de regurgitación 
tricúspide en metros por segundo. La 
cifra que dé (X) al cuadrado, multipli-
cada por 4 y sumándole 10 de presión 
estimada de AD da la presión sistólica 
del VD y, por tanto, de la arteria pul-
monar en mmHg. Con frecuencia se ve 
insuficiencia pulmonar y con su curva 
puede estimarse la presión pulmonar 
media y diastólica pulmonar.

La ecocardiografía transesofágica 
suele usarse para ver mejor cortocir-
cuitos cardíacos o extracardíacos si no 
se pudieron ver con la ecocardiografía 
transtorácica y la ecocardiografía con 
contraste puede dar información adi-
cional acerca de la función del VD.

– Gammagrafía de ventilación/perfu-
sión: es útil para descartar enfermedad 
tromboembólica crónica. Pueden tam-
bién verse zonas con trombosis o em-
bolias pulmonares en la enfermedad 
de Eisenmenger. Si se confirma su pre-
sencia deberá hacerse una angiografía 
pulmonar.

– Analítica: hematimetría y meta-
bolismo del hierro, estudio de coagu-
lación e hipercoagulabilidad, función 
tiroidea, función hepática, proteínas 
totales y albúmina, urea, creatinina y 
ácido úrico, ANAS y despistaje de en-
fermedades autoinmunes, BNP o pro-
BNP como marcador para seguir la 
evolución y, en caso de haber antece-
dentes familiares de HP, estudio genéti-
co mediante extracción de muestra de 
ADN para comprobar positividad de la 
mutación BMPR2.

– Resonancia magnética: muy útil 
para medir volúmenes ventriculares, 
especialmente del VD, para ver la masa 
muscular, fracción de regurgitación 

pulmonar y diámetro de ramas pulmo-
nares. Es importante que no implique 
radiación, pero tiene el inconveniente 
en los niños en que se precise anestesia, 
que ésta pueda ser prolongada y que el 
anestesista tenga una mala visualización 
del pequeño paciente.

– Pruebas de función respiratoria: su 
práctica es difícil en los niños peque-
ños, pues la falta de cooperación obliga 
a emplear la sedación. Pueden descar-
tar un patrón pulmonar obstructivo 
o restrictivo (FVC, FEV1, TLC). Para 
descartar una apnea obstructiva del 
sueño debe medirse la saturación de O2 
nocturna con pulsioxímetro (puede ser 
necesario usar CPAP) y descartar hiper-
trofia amigdalar o adenoidea.

– Prueba de la marcha de 6 min: es la 
prueba más usada en todos los estudios 
de HP para conocer el grado de HP y 
la mejoría o empeoramiento de la capa-
cidad de ejercicio. Lammers et al2 de-
mostraron que los niños recorren más 
metros que los adultos con la misma 
clase funcional y que varían según la 
edad, peso y talla de los niños. Es una 
prueba que se puede hacer solamente 
a partir de los 4 años. Además de los 
metros recorridos en 6 min se mide la 
saturación de O2 inicial, final y el gra-
do de disnea (Borg). La ergometría con 
consumo de O2 es útil para conocer la 
capacidad funcional y capacidad aeró-
bica, por lo que sirve para ver la res-
puesta al ejercicio. 

– Cateterismo cardíaco: sigue siendo 
la prueba imprescindible para estable-
cer el diagnóstico, pronóstico y trata-
miento de la HP. Las mediciones basa-
les incluyen presiones de aurícula de-
recha, arteria pulmonar, arterial sisté-
mica, presión de enclavamiento capilar 
pulmonar, saturación arterial sistémica 
y en cavas. Índice cardíaco, resistencias 
vasculares pulmonares y sistémicas y 
su relación. Con sospecha de corto-
circuito debe medirse la saturación en 
todas las cámaras cardíacas. Es impres-
cindible el test de vasodilatación agudo 
usando epoprostenol, adenosina o NO 
inhalado. La respuesta aguda es positi-

va si se reduce la presión arterial pul-
monar (PAP) media más de 10 mmHg 
y se alcanza un valor absoluto de PAP 
media menor de 40 mmHg, con un 
gasto cardíaco invariable o aumentado. 
Los pacientes del grupo 3 con enferme-
dad pulmonar y en ocasiones los de los 
grupos 2 y 5 no precisan cateterismo 
cardíaco.

HIPERTERSIÓN ARTERIAL 
PULMONAR 
Dentro de la HAP se encuentra la HAPI, 
que se diagnostica por exclusión, la 
hereditaria, ligada a las mutaciones 
genéticas BMPR2, ALK1 y 5HTT y la 
asociada a cardiopatías congénitas con 
cortocircuito. Otras causas de HAP son 
las enfermedades del tejido conectivo, 
la infección por virus de la inmuno-
deficiencia humana, en el transcurso 
de una hipertensión portal, la anemia 
hemolítica crónica, el síndrome del 
aceite tóxico, quimioterapia e HAP por 
ingesta de anfetaminas en déficit de 
atención. También la enfermedad veno-
oclusiva pulmonar y la hemangiohema-
tosis capilar, que pueden diagnosticarse 
con una tomografía computarizada de 
alta resolución, se incluyen en el primer 
grupo de HAP.

Dentro de este grupo de HAP con 
afectación precapilar se encuentra la 
HAP persistente del recién nacido. Su 
severidad aumenta si se acompaña de 
prematuridad o enfermedad pulmonar 
crónica. El uso de NO inhalado, con o 
sin asociación de sildenafilo, ha mejo-
rado el pronóstico de estos pacientes en 
los últimos años.

HIPERTENSIÓN PULMONAR 
POR ENFERMEDAD DEL 
CORAZÓN IZQUIERDO
HP poscapilar. Incluimos aquí la HP 
cuando se asocia a valvulopatías iz-
quierdas, miocardiopatías, estenosis de 
venas pulmonares y coartación de aorta 
operada o síndrome de Shone. 

En el cateterismo debemos averiguar 
el gradiente transpulmonar (PMAP-
PCP), las resistencias vasculares pulmo-
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nares indexadas (gradiente transpulmo-
nar/IC) y la presión telediastólica del VI. 
Pueden ser candidatos al tratamiento 
con fármacos vasodilatadores pulmo-
nares, especialmente antagonistas de 
los receptores de la endotelina (bosen-
tán) o sildenafilo, si se van a incluir en 
lista para trasplante cardíaco. 

HIPERTENSIÓN PULMONAR 
POR ENFERMEDAD PULMONAR 
Y/O HIPOXEMIA
Dentro de este grupo está la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica, las 
enfermedades intersticiales pulmona-
res, la displasia broncopulmonar, la 
fibrosis quística, pero también los tras-
tornos ventilatorios del sueño con desa-
turación o hipercapnia por hipoventila-
ción, la exposición crónica a las grandes 
alturas, las malformaciones de las vías 
aéreas, el síndrome de cimitarra y sus 
variantes (arteria sistémica aberrante, 
drenaje venoso obstructivo o hipoplasia 
pulmonar). Entre las anomalías del de-
sarrollo están las malformaciones de la 
caja torácica, que provocan neumopatía 
restrictiva, y la hernia diafragmática del 
recién nacido.

HIPERTENSIÓN PULMONAR 
POR ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA
Debe descartarse, aunque es rara en ni-
ños.

HIPERTENSIÓN PULMONAR 
DE MECANISMO POCO CLARO 
O MULTIFACTORIAL
– Trastornos hematológicos: esplenec-
tomía, síndrome mieloproliferativo, 
leucemia, situación postrasplante de 
médula osea y hemoglobinopatías.

– Enfermedades sistémicas: vasculi-
tis, sarcoidosis, neurofibromatosis.

– Metabolopatías: glucogenosis, en-
fermedad de Gaucher, alteraciones ti-
roideas, hiperglicinemia no cetósica.

– Cardiopatías congénitas sin corto-
circuito: llamadas por distintos grupos 
de cardiólogos infantiles “non causally 
related” pues las resistencias vasculares 

pulmonares elevadas no están relacio-
nadas con la patología cardíaca de base 
(p. ej., D-TGA operada, Fallot operado, 
ductus cerrado, ausencia de una arteria 
pulmonar).

– Corazón funcionalmente univen-
tricular sometido a cirugía de Glenn o 
Fontán3.. No hay una HP propiamente 
dicha porque la PAP media puede ser 
inferior a 25 mmHg y las RVP meno-
res de 3 UW/m2, pero la circulación 
Fontán fracasa con un ligero aumen-
to de las RVP. Un gasto cardíaco bajo, 
una excesiva hipoxemia, la enteropatía 
pierde-proteínas o la bronquitis plásti-
ca pueden ser complicaciones debidas 
a un aumento de RVP.

TRATAMIENTO EN LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
PULMONAR IDIOPÁTICA E 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
PULMONAR

Terapia convencional
Con fallo del VD se usan diuréticos, evi-
tando una diuresis excesiva, y digoxina, 
aunque la eficacia de esta última no esté 
probada. Tampoco se ha confirmado la 
eficacia de los inhibidores de la enzima 
de conversión de la angiotensina. En 
niños no hay estudios que muestren el 
beneficio del acenocumarol para evitar 

trombosis. Es más frecuente el uso de la 
aspirina. Importante la prevención de 
las infecciones respiratorias y muy im-
portante la vacunación contra la gripe.

Tratamiento médico
En el 7% de niños con HAPI y el 6% 
con HAP la respuesta al test vasodilata-
dor agudo es positiva4 y pueden mejo-
rar con los bloqueantes de los canales 
del calcio.

Fármacos vasodilatadores 
pulmonares específicos
Hay 3 grupos según cuál sea su forma 
de actuación (tabla 1). 

En la HAP por cardiopatías congénitas 
lo más importante es prevenir la apari-
ción de la HP. Para ello se requiere una 
corrección quirúrgica precoz variable 
según los hospitales, aunque el cierre 
de la comunicación interventricular 
grande se debe hacer antes del primer 
año de vida, la corrección del canal AV 
y el cierre de ductus grande antes de 
los 6 meses, la corrección total o pa-
liativa de la D-TGA con CIV, truncus, 
ventrículo único en las primeras sema-
nas de vida4. Cuando la HP ya está ins-
taurada, es muy importante decidir si el 
paciente es susceptible de corrección de 
su defecto. La supervivencia puede ser 

Vía de la prostaciclina (AMPc)	 Epoprostenol i.v. en perfusión continua 

	 Inicio: 2 ng/kg/min; mantenimiento: 20-40 ng/kg/min 

	 Clase funcional IV

	 Iloprost inhalado: 50-250 mic/día, 6 inhalaciones

	 Treprostinil subcutaneo o i.v. 

	 Inicio: 2 ng/kg/min; mantenimiento: 20-40 ng/kg/min 

Vía de la endotelina (ETI)	 Bosentán antagonista no selectivo dual de los receptores de la endotelina A y B. Oral: 10-20 kg, 

	 31,25 mg/kg/día, 1 mes; 31,25 mg/kg 2 veces al día; mantenimiento: 20-40 kg, 31,25 mg/kg 

	 2 veces al día, 1 mes; 62,5 mg/kg 2 veces al día de mantenimiento

	 Ambrisentán, antagonista selectivo de los receptores A de la endotelina. Oral: 5 mg/día en niños 

	 con peso de adultos*

Vía del NO (GMPc)	 Sildenafilo, oral y recientemente i.v.: 0,5-2 mg/kg/día

	 Tadalafilo*: 20-40 mg/día. En niños con peso de adultos

i.v.: intravenoso. 
*Desarrollo actual de ensayos en edad pediátrica.

TABLA 1. Fármacos vasodilatadores pulmonares específicos
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mayor teniendo un cortocircuito abier-
to y un síndrome de Eisenmenger que 
un cortocircuito cerrado y severa insu-
ficiencia VD3,5.

En la circulación Fontán se ha visto 
que el sildenafilo mejora la capacidad 
de ejercicio en el postoperatorio tar-
dío6. Están descritas remisiones de la 
enteropatía pierde-proteínas y la bron-
quitis plástica administrando sildenafi-
lo7,8. Un paciente con bronquitis plásti-
ca también mejoró con bosentán9.

Tratamiento intervencionista 
y quirúrgico
Cuando hay un gasto cardíaco dismi-
nuido, síncope, insuficiencia cardíaca 
refractaria al tratamiento y ausencia de 
respuesta a los fármacos vasodilatado-
res pulmonares, puede estar indicada 
una atrioseptostomía secuencial con 
balón o una fístula de Potts conectan-
do la arteria pulmonar izquierda con la 
aorta descendente. La última opción es 

el trasplante pulmonar. En la HP de la 
hemangiomatosis capilar y la enferme-
dad venooclusiva está contraindicado 
el uso de los fármacos vasodilatadores 
pulmonares, por lo que el trasplante 
pulmonar es la única opción terapéu-
tica.
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Cierre percutáneo de comunicación 
interauricular en un paciente 
con hipertensión pulmonar
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GALERÍA DE IMÁGENES

Mujer de 48 años, sin antecedentes 
de interés, remitida para valoración car-
diológica por disnea de esfuerzo y car-
diomegalia en radiografía de tórax. 

En la exploración física no había da-
tos anormales, salvo una auscultación 
cardíaca rítmica con un soplo eyecti-
vo suave en borde esternal izquierdo y 
foco pulmonar, y un desdoblamiento 
del segundo tono, que no se modificaba 
durante las fases respiratorias. 

El electrocardiograma mostraba rit-
mo sinusal con datos de crecimiento de 
aurícula derecha y un bloqueo comple-
to de rama derecha con eje derecho. La 
radiografía de tórax reveló una cardio-
megalia moderada a expensas de cavi-
dades derechas, con unos hilios pulmo-
nares prominentes.

Se solicitó un ecocardiograma transto-
rácico (ETT), que mostró un ventrículo 
izquierdo de dimensiones normales y 
con contractilidad conservada. Las ca-
vidades derechas estaban dilatadas y el 
ventrículo derecho tenía una función 
sistólica normal. Se detectó mediante 
Doppler color una insuficiencia tricús-
pide moderada y se calculó una presión 
sistólica pulmonar de 59 mmHg. En el 
septo interauricular existía un defecto 
anatómico con paso izquierda-derecha 
por Doppler color. 

Ante estos hallazgos y con el diag-
nóstico de comunicación interauricular 
(CIA), probablemente de tipo ostium 
secundum, se realizó un ecocardiogra-

ma transesofágico (ETE) para confirmar 
la sospecha diagnóstica y evaluar ana-
tómicamente el tabique interauricular 
con vistas a definir la actitud terapéu-
tica. El ETE confirmó un defecto am-
plio del tabique interauricular, con un 
diámetro máximo de 28 mm, buenos 
bordes a todos los niveles del septo y 
shunt izquierda-derecha por Doppler 
color. Las venas pulmonares drenaban 
en aurícula izquierda, y no se encontra-
ron otras alteraciones. 

Con el diagnóstico de CIA ostium 
secundum con dilatación de cavidades 
derechas e hipertensión pulmonar se-
cundaria, se planteó la realización de 
un procedimiento intervencionista para 
cierre percutáneo del defecto. Esta téc-
nica ha demostrado su eficacia y seguri-
dad frente a la corrección quirúrgica en 
pacientes seleccionados, siempre que el 
defecto sea anatómicamente suscepti-
ble de ser ocluido con los dispositivos 
comercializados. 

Mediante acceso femoral se avanzó 
un catéter para toma de presiones en ar-
teria pulmonar, que confirmó una pre-
sión pulmonar de 55/23 mmHg, media 
35 mmHg, con un Qp/Qs de 2,2:1. Este 
catéter se retiró hasta aurícula derecha 
y se atravesó el defecto en el tabique 
con una guía metálica de 0,035”, que 
se alojó en la vena pulmonar superior 
izquierda. 

Desde la otra vena femoral se avanzó 
una vaina de 10F hasta la aurícula de-

recha y a través de ella un catéter rota-
cional de ultrasonidos de 9 MHz (Ultra 
ICE 9F, Boston Scientific). Este catéter 
de ecografía intracardíaca proporciona 
una imagen radial de 360º que permite 
analizar con una alta calidad de imagen 
la anatomía del tabique interauricular y 
las estructuras intracardíacas próximas 
(seno coronario, válvulas auriculoven-
triculares, cavas superior e inferior, 
etc.), y evita los inconvenientes de uti-
lizar el ETE durante estos procedimien-
tos en pacientes adultos, que implica-
rían sedación y/o anestesia general. 

Tras analizar cuidadosamente las di-
mensiones del defecto y sus bordes, se 
implantó un dispositivo amplatzer ASD 
de 32 mm de diámetro, confirmando 
una correcta y estable posición en el ta-
bique antes de su liberación definitiva 
(fig. 1). Todo el procedimiento se rea-
lizó bajo anticoagulación con heparina 
sódica y antiagregación con ácido ace-
tilsalicílico (AAS), y se utilizó una dosis 
única profiláctica de vancomicina. 

Se realizó un ETT a las 24 h que des-
cartó complicaciones (derrame pericár-
dico, embolización o malposición del 
dispositivo, etc.) y la paciente recibió el 
alta en tratamiento con AAS 100 mg/
día. Un nuevo ETT a los 6 meses reveló 
una normoposición del dispositivo, sin 
shunt residual a su través, y un remo-
delado inverso de cavidades derechas 
hasta su normalización. La presión pul-
monar calculada era de 32 mmHg. 
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El cierre percutáneo de CIA ostium 
secundum, incluso con hipertensión 
pulmonar severa, se ha demostrado 
seguro y eficaz siempre que el defec-
to sea anatómicamente abordable en 
función del tamaño y la existencia de 
bordes suficientes para su anclaje. El 
estudio hemodinámico y oximétrico 
en casos concretos, con presiones pul-
monares muy elevadas o presencia de 

shunt bidireccional con desaturación 
sistémica, es fundamental antes de 
realizar el cierre. La posibilidad de va-
lorar la reversibilidad de las presiones 
pulmonares mediante la oclusión tran-
sitoria con balón del defecto, unido a 
la realización de una prueba de vaso-
dilatación con óxido nítrico inhalado, 
si fuera necesario, predice la respuesta 
precoz y a largo plazo de la vasculatu-

Figura 1. AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda.

Amplatzer

ra pulmonar al cierre del defecto. Esta 
estrategia ha permitido tratar de for-
ma segura a pacientes que habían sido 
descartados para cierre quirúrgico por 
un alto riesgo perioperatorio relacio-
nado con su hipertensión pulmonar, 
evitando también el riesgo añadido de 
la anestesia general con ventilación 
mecánica y de la circulación extracor-
pórea. 
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