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E D I T O R I A L

Nueva etapa para una revista joven
Adolfo Baloira Villar, 
Miguel Ángel Gómez 
Sánchez

Directores de Revista  
Española de Hipertensión 
Pulmonar.

a Revista Española de Hipertensión Pulmonar es todavía una publicación joven, 
pero que ha nacido con gran ilusión, y el empeño de intentar convertirse en el medio 

de referencia para todos los profesionales con interés en esta enfermedad, tanto de España 
como de Latinoamérica. Por ello se va a producir un cambio sustancial en la revista que 
atañe a su financiación. Hasta ahora era Pfizer el que soportaba todo el coste de redacción 
y producción, al que reiteramos nuestro agradecimiento por su extraordinario apoyo para 
poner en marcha este proyecto y alcanzar los resultados obtenidos, pero las exigencias 
que hemos impuesto a la revista para consolidarla y cumplir los objetivos marcados nos 
han llevado a considerar que lo idóneo es abrirla a más patrocinadores, incluyendo todos 
aquellos que consideren que es un vehículo interesante para sus intereses. Por ello, este 
número cuenta ya, como sucede con la mayoría de las revistas médicas de prestigio, con 
publicidad de diversas empresas farmacéuticas, cuyos productos han permitido mejorar 
las expectativas que tenían los pacientes con hipertensión pulmonar. Queremos agrade-
cerles su esfuerzo, máxime en un momento con importantes dificultades económicas.

El presente número cuenta con trabajos que tratan temas absolutamente candentes. 
La hipertensión pulmonar ha alcanzado ya la edad adulta, ha salido de ese cajón muchas 
veces olvidado que agrupa a las enfermedades poco frecuentes y empieza a tomar un 
protagonismo notable en los ambientes médicos. Cada vez tenemos más indicios de que 
el tratamiento precoz supone una mejoría significativa en el pronóstico y posiblemente 
retrase considerablemente el empeoramiento, como se ha podido comprobar en uno de los 
últimos estudios realizados en Francia de búsqueda activa en pacientes con escleroder-
mia, pero los registros publicados nos siguen mostrando un enorme retraso diagnóstico 
en la práctica clínica del día a día. Un objetivo fundamental de esta grave enfermedad es 
combatir ese problema intentando detectarla en sus fases iniciales. El Dr. Carmona, uno 
de los principales expertos en hipertensión pulmonar venezolanos, hace un bosquejo de 
las nuevas vías terapéuticas que se están explorando en estos momentos, algunas todavía 
en fases iniciales, pero que en los próximos años posiblemente muchas de ellas comple-
mentarán los protocolos de tratamiento que tenemos en la actualidad o incluso puedan 
cambiarlos de forma significativa.

 La Dra. Nauffal hace un espléndido recorrido por los aspectos que podrían facilitar 
el diagnóstico precoz mediante programas aplicados a poblaciones de riesgo. Valorar la 
relación costo-eficacia de estos programas es siempre prioritario antes de embarcarse en 
una empresa que puede resultar gravosa. El artículo nos da algunas claves para acercarse 
a este problema. 

Por último, el Dr. Sandoval, uno de los mayores expertos en el manejo de la hiperten-
sión arterial pulmonar asociada al virus de inmunodeficiencia humano, presenta una ex-
haustiva revisión del tema, tanto de la patogenia, donde aún existen importantes lagunas, 
como de aspectos clínicos y terapéuticos. Es muy recomendable su lectura, sobre todo 
para quienes manejan pacientes con esta enfermedad, porque el pronóstico se ve enorme-
mente influido por la presencia de hipertensión pulmonar y una sospecha clínica junto con 
un diagnóstico temprano mejorará sin duda las expectativas del paciente.

Iniciamos de esta forma una nueva andadura en la que hemos puesto mucha ilusión. 
Esta revista pretende ser abierta en todos los sentidos con un espíritu dinámico. Es por 
ello que invitamos a todos los que estén interesados en la hipertensión pulmonar a en-
viar trabajos para su posible publicación. Cualquier comentario o sugerencia que ayude a 
mejorar tanto el formato como los contenidos será tenido en cuenta. El Comité Editorial 
valorará todos los trabajos enviados, y si se ajustan a las normas editoriales y tienen un 
mínimo de rigor e interés serán incluidos. Estas normas pueden encontrarse en la propia 
revista. Los temas más candentes, los que generen más controversia y los trabajos origina-
les tendrán preferencia. Confiamos en que cada nuevo número afiance más la percepción 
de que esta es la revista de todos los que trabajamos con pacientes que padecen hiperten-
sión pulmonar.

L
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Hipertensión arterial pulmonar, ¿hacia dónde vamos 
en el tratamiento?
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RESUMEN. El conocimiento de las bases celulares y moleculares invo-
lucradas en la fisiopatología de la hipertensión arterial pulmonar creció 
en los últimos años. Se han desarrollado nuevos agentes terapéuticos 
que apuntan revertir el estrés celular causado por la vasoconstricción 
sostenida o la acumulación anormal de la matriz extracelular. Los inhi-
bidores de tirosina quinasa e inhibidores de factores de crecimiento, los 
péptidos vasodilatadores, los inhibidores de Rho quinasa, los agentes es-
timulantes de guanilato ciclasa y los agentes de acoplamiento de síntesis 
de óxido nítrico endotelial han demostrado producir un potente efecto 
vasodilatador pulmonar en estudios pilotos en humanos. Por otro lado, 
los inhibidores de multiquinasa, inhibidores de la recaptación de seroto-
nina, moduladores metabólicos, agonistas del peroxisoma proliferador 
activado del receptor, inhibidores de survivina e inhibidores de hidroxi-
metilglutaril-Coenzima A reductasa han mostrado revertir la hipertensión 
pulmonar en roedores, a través de la inhibición de la proliferación celular 
y la inducción de apoptosis. Este importante número de nuevas terapias 
ofrecen nuevas alternativas en la búsqueda de un mejor pronóstico para 
los pacientes con hipertensión arterial pulmonar.
Palabras clave: hipertensión arterial pulmonar, terapias nuevas.

ABSTRACT. The knowledge on the molecular and cellular basis involved 
in the physiopathology of pulmonary arterial hypertension has grown in 
the past few years. New therapeutic agents have been developed target-
ing the reversal of cellular stress caused by the sustained vasoconstriction 
or at stopping the abnormal extracellular matrix accumulation. Tyrosine 
kinase inhibitors and growth factor inhibitors, vasodilator peptides, Rho 
kinase inhibitors, stimulators of soluble guanylate cyclase and endothelial 
nitric oxide synthase coupling agents have been shown to exert potent 
pulmonary vasodilatory effects in pilot human studies. Multikinase inhibi-
tors, Selective serotonin reuptake inhibitors, metabolic modulators, per-
oxisome proliferator-activated receptors agonists, surviving inhibitors and 
hydroxymethylglutaryl-Coenzime A reductase inhibitors have been dem-
onstrated to be effective at reverting pulmonary hypertension in animal 
models, through inhibition of cell proliferation and induction of apoptosis 
exercised. The increased amount of upcoming therapies offers physicians 
new alternatives to reach better prognosis on patients with pulmonary 
arterial hypertension. 
Key words: pulmonary arterial hypertension, new therapies.

Correspondencia: Andrés Eduardo Carmona Rubio – Unidad de Hipertensión Pulmonar
Hospital Clínico de Maracaibo – Av. 15 con calle 59 – Urb. La Trinidad – Maracaibo – Zulia – Venezuela

E-mail: carmonarubio@gmail.com

culas que buscan revertir la vasoconstricción sos-
tenida, para de esta manera evitar la acumulación 
anormal de la matriz extracelular y la prolifera-
ción del musculo liso.

El tratamiento actual en HAP, incluye el uso 
de 3 grupos de fármacos: prostanoides, antago-

a hipertensión arterial pulmonar (HAP) es 
una enfermedad rara y en los últimos años 

ha sido un modelo para el desarrollo de nuevos 
tratamientos. Centros expertos han enfocado sus 
esfuerzos en estudiar la vasculatura pulmonar y el 
ventrículo derecho. Se han creado nuevas molé-
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nistas de los receptores de endotelina (ERA) y los 
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), 
como terapia única o combinada. Estos 3 grupos 
de fármacos han mostrado evidencia de mejorar 
la clínica y los parámetros hemodinámicos en los 
pacientes; aunque solo los prostanoides han mos-
trado reducir la mortalidad1. 

Terapias médicas futuras en HAP

Algunas de las terapias futuras para el tratamien-
to de HAP son: el uso de inhibidores de tirosina 
quinasa e inhibidores de factores de crecimiento 
(imatinib, gefitinib, erlotinib y patinib), inhibido-
res de Rho quinasa (fasudil), agentes estimulan-
tes de guanilato ciclasa (riociguat), los péptidos 
vasodilatadores (péptido intestinal vasoactivo y 
adrenomedulina) y los agentes de acoplamiento 
de síntesis de óxido nítrico endotelial (cicletani-
na) han sido probados en modelos humanos; por 
otro lado, están los inhibidores de multiquinasa 
(sorafenib), inhibidores de elastasa, moduladores 
metabólicos (dicloroacetato), inhibidores de sur-
vivina, agonistas del peroxisoma proliferador ac-
tivado del receptor (PPAR γ) y de inhibidores de 
la reductasa 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima 
A (HMG-CoA) que aún se encuentran en etapas 
iniciales de investigación. 

Los inhibidores de la tirosina quinasa, espe-
cíficamente los inhibidores del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), como el 
mesilato de imatinib, han mostrado resultados 
esperanzadores en estudios clínicos de fase II2. 
Ghofrani y col3, en un estudio con 59 pacientes 
en clase funcional II-IV, sugiere el efecto bené-
fico del imatinib en pacientes con HAP severa4. 
Este medicamento se puede utilizar como terapia 
adjunta en HAP, porque está dirigido a una vía 
patológica distinta a los fármacos existentes. Su 
uso tiene que ser validado en estudios de Fase III. 
A diferencia de los inhibidores de PDGF, los inhi-
bidores del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) gefitinib, erlotinib y el patinib 
tienen un efecto terapéutico parcial en modelos 
animales de HAP, lo que sugiere que no represen-
tan una terapéutica opcional5.

El péptido intestinal vasoactido (PIV) es un 
neuropéptido con propiedades vasodilatadoras 
potentes. La deficiencia de PIV se ha descrito en 
tejidos pulmonares de pacientes con HAP idio-

pática. En una serie de casos preliminares, 8 pa-
cientes con HAP idiopática fueron tratados con 
PIV inhalado (a dosis de 200μg) por 3 meses, ob-
servándose cambios significativos en la presión 
arterial pulmonar media (mPAP) < 13 mmHg, 
índice cardiaco (IC) > 1.7 L/min, resistencia vas-
cular pulmonar (RVP) < ~50% y la caminata de 6 
min (C6M) > 113 m, suponiendo otra alternativa 
terapéutica en el futuro6. La adrenomedulina tam-
bién pudiera tener un papel en la regulación del 
remodelado vascular inhibiendo la expresión del 
TGF-β y disminuyendo la acumulación de colá-
geno en las arterias pulmonares.

La Rho kinasa es parte de una familia de en-
zimas que está implicada en los procesos de cre-
cimiento celular y en particular en el tono del 
músculo liso. En un estudio de 8 pacientes, la ad-
ministración endovenosa de fasudil (un inhibidor 
de la Rho kinasa) a pacientes con HAP redujo la 
RVP y la mPAP [de 41.3 ± 12.8 mmHg a 37.9 
± 14.6 mmHg (p <0.05)]. En otro estudio con 9 
pacientes con HAP severa, el fasudil también dis-
minuyó en un 17% la RVP6, lo que sugiere que 
este fármaco pueda mejorar la hemodinámica y 
la severidad patológica de la alteración vascular 
pulmonar, y proporcionar una razón para el desa-
rrollo clínico de este agente en HAP7.

La cicletanina, un agente de acoplamiento de 
síntesis de óxido nítrico endotelial, derivado de 
furopiridina, ha mostrado que potencia la produc-
ción de prostaciclina endógena. En un estudio se 
evaluó los efectos a corto y largo plazo. La dosis 
inicial (50 mg) no tuvo efecto. Se observó dis-
minución de la mPAP (15%) y de la RVP (20%) 
después de 3-12 meses en el grupo tratado con 
cicletanina (11 pacientes) a diferencia del tratado 
con placebo (12 pacientes). Esto nos indica que el 
tratamiento a largo plazo con cicletanina induce 
una vasodilatación pulmonar efectiva en pacien-
tes con HAP8. Actualmente, se está realizando un 
estudio randomizado de Fase II con 60 pacientes, 
que aclarará la eficacia de este medicamento en la 
HAP cuando se obtengan sus resultados.

La guanilato ciclasa soluble (sGC) es una 
enzima intracelular transductora de señales. El 
riociguat (BAY 63-2521) es un estimulante de la 
sGC, independiente de óxido nítrico (NO) y de-
pendiente del grupo hemo. Un estudio de Fase 
II, multi-institucional a 12 semanas con rioci-
guat 1-2.5 mg tres veces al día demostró mejoría 
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clínica significativa, reducción de la RVP, mPAP 
y el IC en pacientes con hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (CTEPH), así como 
en pacientes con HAP. Debido a lo anterior, se 
inició un estudio Fase III a nivel mundial con 
riociguat9. 

El inhibidor de multiquinasa, sorafenib, pre-
viene el remodelado pulmonar y mejora el fun-
cionamiento cardíaco y pulmonar en modelos 
experimentales de HAP. El sorafenib ejerce un 
efecto antihipertrófico directo sobre el miocardio, 
que parece ser mediado por la vía inhibitoria de 
la serina/treonina quinasa Raf. La combinación 
de la tirosina y serina/treonina quinasa puede ser 
una opción para tratar la HAP y el remodelado del 
ventrículo derecho asociado10.

El dicloroacetato es un modulador metabólico 
que incrementa la fosforilación oxidativa mito-
condrial, induciendo apoptosis y disminuyendo 
la proliferación del musculo liso en la arteria pul-
monar. Resultados obtenidos en modelos anima-
les con roedores11 dieron paso a la realización de 
un estudio de Fase I actualmente en curso.

Las estatinas inhiben la hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG-CoA), bloqueando 
la síntesis de colesterol. Existe evidencia sobre 
los beneficios del efecto pleiotrópico de las estati-
nas aunado a sus propiedades de disminuir los ni-
veles de colesterol. Un estudio abierto, observa-
cional utilizando simvastatina (20-80 mg/día) se 
llevó a cabo en 16 pacientes con HAP. A lo largo 
de 3 meses, la C6M mejoró en 11/14 pacientes y 
la RVP en 12/16 pacientes. Se esperan resultados 
de ensayos clínicos controlados aleatorizados, 
que están en desarrollo, para poder establecer el 
verdadero valor de las estatinas en esta entidad6.

Diversos estudios sugieren el papel de la se-
rotonina (5-HT) en la patogenia de HAP, aunque 
el mecanismo es desconocido. Trabajos recien-
tes sugieren que el receptor 5HT2B puede estar 

sobrerregulado en HAP, proporcionando una 
opción terapéutica nueva. Algunos antagonistas 
de este receptor han sido desarrollados6. Otros 
han mostrado que el transportador de serotoni-
na, una molécula que facilita el mecanismo de 
transporte transmembrana de serotonina dentro 
la célula, esta sobrerregulado. Medicamentos que 
regulen al transportador de serotonina, como los 
inhibidores selectivos de recaptación de seroto-
nina (SSRIs), son opciones de tratamiento en el 
futuro7. El tratamiento eficaz de la vía 5-HT en 
pacientes con HAP queda aún por demostrarse.

Existen terapias que están apenas en sus eta-
pas iniciales de investigación. La survivina es una 
proteína inhibidora de apoptosis expresada en la 
arteria pulmonar. La inhibición de la expresión 
inapropiada en HAP es una estrategia terapéutica 
que busca inducir la apoptosis vascular depen-
diente de mitocondria12. Los inhibidores de elas-
tasa están siendo estudiados en un ensayo clínico 
de Fase I en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica13. Otra estrategia que ha sur-
gido es la activación del peroxisoma proliferador 
activado del receptor (PPAR γ) produciendo un 
efecto antiproliferativo, antitrombótico y vasodi-
latador en la vasculatura, sugiriendo un potencial 
efecto en la terapéutica de HAP14.

Conclusión

La HAP se trata en la actualidad con fármacos 
dirigidos principalmente en restaurar el tono vas-
cular. La atención se enfoca ahora en agentes que 
apuntan directamente al remodelado vascular. A 
pesar de todos los resultados favorables en mode-
los experimentales, ninguna de estas estrategias 
ha logrado el objetivo principal de curar la HAP. 
Los avances dependen del progreso en la investi-
gación de la fisiopatobiología de la enfermedad 
mediante estudios aleatorizados y controlados.

BIBLIOGRAFÍA

1 - Galiè N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A, Vachiery JL, Barbera JA, et al. Guidelines for the diag-
nosis and treatment of pulmonary hypertension: the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary 
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), endorsed 
by the International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009 Oct;30(20):2493-537.

2 - Ten Freyhaus H, Dumitrescu D, Berghausen E, Vantler M, Caglayan E, Rosenkranz S. Imatinib mesyl-
ate for the treatment of pulmonary arterial hypertension. Expert Opin Investig Drugs 2012 Jan;21(1):119-34.

REVISTA ESPAÑOLA DE HIPERTENSIÓN PULMONAR 2013; 3 (1): 94-97



REVISIÓN

13

Andrés E. Carmona Rubio, Gloria S. Vergara de Márquez, Jaime E. Morales Blanhir

3 - Ghofrani HA, Morrell NW, Hoeper MM, Olschewski H, Peacock AJ, Barst RJ, et al. Imatinib in pul-
monary arterial hypertension patients with inadequate response to established therapy. Am J Respir Crit Care 
Med 2010 Nov 1;182(9):1171-7.

4 - Souza R, Sitbon O, Parent F, Simonneau G, Humbert M. Long term imatinib treatment in pulmonary 
arterial hypertension. Thorax 2006;61(8):736. 

5 - Dahal BK, Cornitescu T, Tretyn A, Pullamsetti SS, Kosanovic D, Dumitrascu R, et al. Role of epider-
mal growth factor inhibition in experimental pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2010 Jan 15; 
181(2):158-67.

6 - Rhodes CJ, Davidson A, Gibbs JS, Wharton J, Wilkins MR: Therapeutic targets in pulmonary arterial 
hypertension. Pharmacol Ther 2009;121(1):69-88.

7 - Rubin LJ, Santana LA: Treatment of pulmonary arterial hypertension: A look to the future. Avances 
Cardiol 2009;29(2):124-9.

8 - Aadjian A, Philip-Joët F, Paganelli F, Arnaud A, Levy S. Long-term effects of cicletanine on second-
ary pulmonary hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1998 Mar;31(3):364-71.

9 - Lasker GF, Maley JH, Pankey EA, Kadowitz PJ. Targeting soluble guanylate cyclase for the treatment 
of pulmonary hypertension. Expert Rev Respir Med 2011 Apr;5(2):153-61.

10 - Klein M, Schermuly RT, Ellinghaus P, Milting H, Riedl B, Nikolova S, et al. Combined tyrosine and 
serine/threonine kinase inhibition by sorafenib prevents progression of experimental pulmonary hypertension 
and myocardial remodeling. Circulation 2008 Nov 11;118(20):2081-90.

11 - Guignabert C, Tu L, Izikki M, Dewachter L, Zadigue P, Humbert M, et al. Dichloroacetate treatment 
partially regresses established pulmonary hypertension in mice with SM22alpha-targeted overexpression of the 
serotonin transporter. FASEB J 2009 Dec;23(12):4135-47.

12 - McMurtry MS, Archer SL, Altieri DC, Bonnet S, Haromy A, Harry G, et al. Gene therapy targeting 
survivin selectively induces pulmonary vascular apoptosis and reverses pulmonary arterial hypertension. J Clin 
Invest 2005 Jun;115(6):1479-91.

13 - Loukanov T, Geiger R, Agrawal R. Animal models related to congenital heart disease and clinical 
research in pulmonary hypertension. Cardiology 2010;116(1):18-25.

14 - Green DE, Sutliff RL, Hart CM. Is peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) a 
therapeutic target for the treatment of pulmonary hypertension? Pulm Circ 2011 Jan 1;1(1):33-47.

REVISTA ESPAÑOLA DE HIPERTENSIÓN PULMONAR 2013; 3 (1): 94-97



14

R E V I S I Ó N

Poblaciones de riesgo para la aparición de la  
hipertensión pulmonar: ¿quién, cuándo y cómo?

Dolores Nauffal Manzur, 
Raquel López Reyes, 
Marta Ballester Canelles

Servicio de Neumología. 
Hospital Politécnico 
Universitario La Fe. 
Valencia.

RESUMEN. Se hace una revisión sobre los factores de riesgo con evi-
dencia científica suficiente para desarrollar la hipertensión pulmonar. Se 
incide especialmente en aspectos epidemiológicos, en la histología y en 
los mecanismos patogénicos de la enfermedad. Para ello se ha utiliza-
do la clasificación de la hipertensión pulmonar en los 5 grandes grupos 
según el consenso de expertos de Dana Point 2008, siendo la parte co-
rrespondiente a la hipertensión arterial pulmonar la más extensa, ya que 
comprende las enfermedades asociadas a ella mejor conocidas. 
Palabras clave: hipertensión pulmonar, hipertensión arterial pulmonar, 
clasificación Dana Point.

ABSTRACT. This is a review on pulmonary hypertension analyzing which 
risk factors are present in patients with this disease, but only those well-
known with strong scientific evidence. Attention is specially paid to epi-
demiology, histology and pathogenic mechanisms of pulmonary hyper-
tension. Dana Point classification with its 5 groups has been used for it. 
Remarkable aspects of associated diseases with pulmonary arterial hyper-
tension, the group 1, are exposed carefully, since they are the best known.
Key words: pulmonary hypertension, arterial pulmonary hypertension, 
Dana Point classification.
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piamente dicha. El remodelado vascular propio 
de la HAP se debe al crecimiento de las células 
endoteliales y musculares lisas con un gran au-
mento del retículo endoplásmico y del aparato de 
Golgi en las células de las paredes de las arterias 
pulmonares, y como consecuencia se produce 
pérdida de caveolina, disminución de la sintasa 
del óxido nítrico (eNOS) e hiperactivación del 
factor de transcripción STAT33. La neogénesis 
linfoide pulmonar podría tener también algún pa-
pel en el desarrollo de la enfermedad ya que se ha 
encontrado, en muestras de pulmón de pacientes 
trasplantados por HAP, tejido linfoide perivascu-
lar dónde se expresaban IL7 y el factor de creci-
miento de las plaquetas A (PAF-A), así como di-
versas linfotoxinas, contribuyendo de este modo 
a la remodelación vascular4.

Los datos obtenidos en el registro REVEAL 
muestran que la hipertensión arterial pulmonar 
idiopática (HAPI) representa el 46,2% y la aso-

¿Quién?

La prevalencia de la hipertensión pulmonar (HP) 
está en torno a 15 casos/millón de habitantes según 
el registro francés, lo que conduce a su definición 
como enfermedad huérfana o minoritaria, pero de 
la que cada vez se conocen más mecanismos de 
aparición y por lo tanto se puede tratar mejor1.

El consenso de expertos reunidos en Dana Po-
int 2008 estableció la clasificación de la HP tal 
como la conocemos en la actualidad, diferencián-
dola en 5 grandes grupos (Tabla I). Esta clasifica-
ción supone, sobre la anterior de Venecia 2003, 
una mejor redefinición de los grupos para un ma-
nejo más fácil de la enfermedad2. 

Grupo 1

El grupo 1 con sus subgrupos se corresponde 
con la hipertensión arterial pulmonar (HAP) pro-
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ciada el 50,7%5. El objetivo de este registro mul-
ticéntrico estadounidense realizado entre 2006 
y 2009, y por lo tanto basado en la clasificación 
de Venecia, era analizar las características demo-
gráficas, evaluar las diferencias en la evolución 
según clase funcional y parámetros hemodinámi-
cos e identificar factores clínicos pronósticos5. El 
80% de enfermos con HAPI pertenecían al sexo 
femenino y su edad media era de 53 años6. Este 
mayor riesgo del género femenino a presentar 
HAP podría explicarse por la interacción entre la 
actividad del sistema de transporte de la seroto-
nina (SERT) y el 17 β estradiol, ya que se com-
probó que la administración de la hormona al ani-
mal de experimentación inducía la proliferación 
celular por medio del aumento de la síntesis de 
serotonina7. 

Por otra parte, se ha encontrado en una serie 
de 85 pacientes con HAPI que el déficit de hierro 
independientemente de la presencia o no de ane-
mia se asocia al riesgo de padecer la enfermedad 
y que ello podría estar relacionado con el incre-
mento sérico de la IL6, aunque son necesarios 
más estudios para comprobar esta relación8. 

En el subgrupo de la HAP hereditaria (HAPH) 
-antes familiar- merece especial atención la debi-
da a la mutación del gen de la proteína morfoge-
nética del hueso o BMPR2, proteína incluida en 
los factores de crecimiento TGF β. La mutación 
del gen incrementa la susceptibilidad de las célu-
las endoteliales de las arterias pulmonares (AP) 
a la apoptosis e induce la secreción de factores 
del crecimiento, que a su vez estimulan la proli-
feración de las células musculares lisas de las AP, 
contribuyendo de esta manera a la remodelación 
vascular típico de la HAPI9. Se considera que 
existen más de 300 mutaciones de este gen, que 
está presente en el 70% de la HAPH y también en 
el 25% de la HAPI; sin embargo, sólo el 20% de 
las personas portadoras de alguna mutación desa-
rrollan la enfermedad10.

En el subgrupo de la HAP inducida por fárma-
cos y toxinas, existe únicamente relación de cer-
teza con los anorexígenos aminorex, fenfluramina 
y dexfenfluoramina y con el aceite de colza adul-
terado11. En el primer caso, el estudio SOPHIA 
realizado entre 1998 y 2001 en más de 1300 pa-
cientes confirmó la asociación entre HAP y ano-
rexígenos12. Sobre la HAP secundaria a la ingesta 
de aceite de colza adulterado, Gómez -Sánchez et 

al. encontraron que un 20% de los 20.000 enfer-
mos afectos por el tóxico desarrollaron HAP, que 
en la mayoría de casos se fue resolviendo en el 
transcurso del tiempo, pero que produjo la muerte 
en 32 pacientes, lo que equivalía a una mortalidad 
global de 1.6/100013. La prevalencia actual de la 
HAP secundaria al síndrome no es bien conocida.

En cuanto a las asociadas a enfermedades del 
tejido conectivo, la más frecuente es la secunda-
ria a la esclerosis sistémica (ES) y a su variante 
el síndrome CREST, y en segundo lugar al lupus 
eritematoso diseminado (LED). La prevalencia 

TABLA I
Clasificación clínica de la Hipertensión Pulmonar*

1.- Hipertensión Arterial Pulmonar: 
- Idiopática.
- Heredable: 

 - BMPR2.
 - ALK1, endoglina. 
 - Desconocido.

- Inducida por fármacos y toxinas.
- Asociada a HAPA: 

 - Enfermedades del tejido conectivo.
 - Infección por el VIH.
 - Hipertensión portal.
 - Enfermedad cardiaca congénita.
 - Esquistosomiasis.
 - Anemia hemolítica crónica.

- Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido.
1`. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis 
        capilar pulmonar.
2.- Hipertensión pulmonar causada por cardiopatía izquierda: 

- Disfunción sistólica.
- Disfunción diastólica.
- Enfermedad valvular.

3.- Hipertensión pulmonar por enfermedades pulmonares  
        y/o hipoxemia: 

- EPOC.
- EPI.
- Enfermedades pulmonares con patrones mixtos.
- Trastornos respiratorios del sueño.
- Trastornos de hipoventilación alveolar.
- Exposición crónica a la alta altitud.
- Anomalías del desarrollo.

4.- Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.
5.- Hipertensión con mecanismos poco claros o multifactoriales: 

- Desórdenes hematológicos: desordenes mieloproliferativos, 
                esplenectomía.

- Desórdenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis, 
               linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis.

- Desordenes metabólicos: enfermedad del almacenamiento 
                 del glucógeno, enf. Gaucher, t. tiroideos.

- Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosa, 
                 IRC en diálisis.

*Dana Point, 2008.

REVISTA ESPAÑOLA DE HIPERTENSIÓN PULMONAR 2013; 3 (1): 98-105



REVISIÓN

16

Poblaciones de riesgo para la aparición de la hipertensión pulmonar: ¿quién, cuándo y cómo?

De ahí la importancia de un diagnóstico precoz en 
los enfermos con ES, de modo que se recomien-
da incluso una ecocardiografía anual en estos pa-
cientes14. En el registro REVEAL la asociación 
entre ES y HAP fue significativamente mayor en 
las mujeres que en los hombres6. La prevalencia 
de HAP en el LED varía entre el 0.005% y el 14% 
y su existencia reduce la supervivencia de estos 
pacientes, pero no en la manera que sucede con la 
ES ya que el tratamiento inmunosupresor puede 
reducir el grado de HP16-18. 

Las personas infectadas por el VIH tienen un 
riesgo 2.500 veces superior de presentar HAP al 
de la población general; sin embargo, afortuna-
damente, el porcentaje de nuevos casos de HAP 
en paciente VIH positivos se ha reducido desde 
el 0,24% en 1993 hasta el 0,03% en 200619-22. 
La HAP puede aparecer tanto en la etapa inicial 
como en la final del síndrome del VIH y no pa-
rece estar en relación con el grado de inmunode-
ficiencia ni tampoco con la cifra de los CD423, 24. 
Los enfermos VIH con HAP suelen ser hombres 
y más jóvenes que en el caso de la HAPI y su 
pronóstico es peor que el de los sujetos VIH sin 
HAP5, 25.

La hipertensión portopulmonar (HPP) es la 
cuarta causa más frecuente de HAP según el re-
gistro francés apareciendo entre el 0,6 y el 2% 
de pacientes con cirrosis hepática y en el 6% de 
pacientes sometidos a estudio pretrasplante he-
pático y es más frecuente en hombres1, 5. Las le-
siones histológicas son las propias de la HAPI: 
existe proliferación y remodelación vascular, así 
como lesiones plexiformes y también fenómenos 
trombóticos26. La Figura 1 muestra en esquema el 
mecanismo de aparición de la HPP en enfermos 
con cirrosis hepática. Se sabe que hay ciertos ge-
nes como la caveolina, la superoxidodismutasa, 
el PAI 1, la aromatasa y la angiopoyetina, que es-
tán implicados en la génesis de la HPP27.

Un tercio de los niños con cardiopatías con-
génitas (CC) no intervenidas desarrollan HAP y 
entre el 4 y el 9% de la población adulta con CC 
la padecen28-30. La Tabla II muestra los 4 gran-
des grupos de lesiones cardiacas congénitas, en 
los que la HAP se produce por la existencia de 
grandes cortocircuitos sistémicos-pulmonares, 
con el consiguiente incremento de la resistencia 
vascular pulmonar (RVP)31. Cuando la RVP so-
brepasa a la sistémica, el cortocircuito se invierte 

Figura 1.- Mecanismos de aparición de hipertensión pulmonar en la ci-
rrosis hepática.

Trombosis
Hepatitis autoinmune

Cirrosis HepáTiCa
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Mutación genética
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aumento de 
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- Vasoconstricción.
- proliferación de células endoteliales 
  y del músculo liso vascular.
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- remodelado vascular.
- Hipertensión pulmonar.

aumento del flujo 
sanguíneo y stress vascular

Daño vascular y disfunción 
endotelial

TABLA II

Tomado de Mulder, Eur Respir Rev 2010;118:308-13.

Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a cardiopatías congénitas*

1.- Cortocircuitos izquierda-derecha:
- Defecto septal auricular.
- Defecto septal ventricular.
- Defecto aurículo-ventricular.
- Ductus arteriosus.

2.- Obstrucción corazón izquierdo: 
- Estenosis mitral.
- Estenosis aórtica.

3.- Con aumento del flujo pulmonar:
- Tronco arterial común.
- Transposición de los grandes vasos.

4.- Anomalías de las arterias pulmonares:
- Tetralogía de Fallot con atresia pulmonar y derivación colateral  
     aorto-pulmonar.
- Hemitroncus.

de HAP en la ES oscila entre el 5 y el 12% según 
las series, y su presencia agrava de forma impor-
tante el pronóstico de la enfermedad, tal como 
muestra el estudio Itiner-AIR- Sclerodermie14, 15. 
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(pulmonar-sistémico), lo que se conoce como sín-
drome de Eisenmenger que representa la forma 
más grave de HAP-CC31. La supervivencia de 
estos pacientes ha mejorado de forma sustancial 
en los últimos años, siendo, según el REVEAL, 
equiparable a la de la HAPI5. Los enfermos con 
síndrome de Down constituyen otra población 
de riesgo para desarrollar HAP-CC, estimándose 
que hasta un 45% de estos enfermos la presentan 
a lo largo de su vida y una parte de ellos en forma 
de síndrome de Eisenmenger32. 

La esquistosomiasis es la tercera enfermedad 
endémica parasitaria más frecuente en África, 
Sudeste asiático, China y Brasil y la prevalencia 
de HAP en esta enfermedad, especialmente cuan-
do hay afectación hepato-esplénica, se estima 
está en torno al 7%; por lo tanto se considera que 
la HAP asociada a esquistosomiasis es la causa 
más prevalente de HAP en todo el mundo33. El 
mecanismo de aparición de la HAP es mixto ya 
que comparte los hallazgos de la HPP con la pre-
sencia de obstrucción vascular, respuesta granu-
lomatosa y remodelación del ventrículo derecho, 
debido todo ello a la penetración de los huevos 
del parásito en la circulación pulmonar34. 

Aunque existe asociación entre HAP y anemia 
hemolítica crónica, no se conoce con exactitud su 
prevalencia; sin embargo, sí hay datos en relación 
con la anemia de células falciformes, cuya pre-
valencia oscila entre el 6 y el 10,5% según las 
series35, 36. 

La HAP asociada a la enfermedad veno-oclu-
siva (EVO) y a la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP) representa entre el 5 y el 10% de 
la HAPI y afecta por igual a ambos sexos37. La 
EVO puede presentarse de forma asociada a otras 
enfermedades como colagenosis, en especial en 
los pacientes con ES, en los que se encuentran 
los marcadores genéticos HLA-DRW6 y HLA-
DRW52 y el LED, en la sarcoidosis y otras 
granulomatosis, en la infección por VIH y en el 
trasplante de médula ósea, aunque su incidencia 
en ellas no es bien conocida38, 39. Se han detecta-
do mutaciones del gen BMPR2 en la EVO38. En 
cuanto a la HCP, definida por el hallazgo histo-
lógico de proliferación capilar localizada con in-
filtración vascular, bronquial e intersticial, puede 
aparecer también en pacientes sin HP, por lo que 
la verdadera prevalencia de la enfermedad es to-
davía desconocida37. 

TABLA III

*Disfunción sistólica de ventrículo izquierdo. **Disfunción 
diastólica de ventrículo izquierdo.

Enfermedades asociadas a  
cardiopatías izquierdas

1.- DSVI*:
- Miocardiopatía dilatada idiopática.
- Miocardiopatía dilatada isquémica.

2.- DDVI**:
- Hipertensión arterial.
- Estenosis aórtica.
- Enfermedad  coronaria.
- Pericarditis constrictiva.
- Miocardiopatía restrictiva.

3.- Valvulopatía mitral.
4.- Cor triatriatum.

Para terminar con el grupo 1, cabe mencionar 
que el hábito de fumar es un factor de riesgo para 
la aparición de HAP especialmente en los hom-
bres, aunque son necesarios más estudios para 
incluir el tabaco entre los factores de riesgo de 
desarrollo de la enfermedad40.

Grupo 2

El grupo 2 está constituido por la HP debida 
a cardiopatías izquierdas (CPI), que pueden ver-
se en la Tabla III. La prevalencia de HP en estos 
enfermos aumenta con la gravedad del deterioro 
funcional de la CPI, estimándose que entre el 40 
y el 70% de los pacientes con DDVI aislada, el 
60% de los que presentan DSVI y hasta el 100% 
de los enfermos con valvulopatías desarrollan 
HP2, 41, 42. 

En una serie de 180 pacientes de nuestra con-
sulta, la DSVI representó el 42%; la DDVI, el 
7%; y las valvulopatías, el 41% (datos comuni-
cados en congresos). Los hallazgos histológicos 
de la HP del grupo 2 comprenden distensión ve-
nosa, engrosamiento capilar pulmonar, dilatación 
linfática y también remodelación vascular, es-
tando, sin embargo, ausentes las típicas lesiones 
plexiformes de la HAP43. Desde el punto de vista 
fisiopatológico, existe una combinación de meca-
nismos: 1) pasivos, debido al efecto retrógrado de 
la elevada presión del corazón izquierdo sobre las 
venas pulmonares donde el gradiente transpul-
monar es menor de 12 mmHg, y 2) activos, donde 
se produce lo que se conoce como HP despropor-
cionada, en la que la presión media de la arteria 
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pulmonar es mucho más elevada que la presión 
de corazón izquierdo, lo que conduce a un au-
mento del gradiente transpulmonar que supera los 
12 mmHg  y, por lo tanto, la resistencia vascular 
pulmonar aumenta de forma importante43.

Grupo 3

De los pacientes del grupo 3, se sabe que la 
aparición de HP empeora el pronóstico de las 
enfermedades respiratorias crónicas, pero la 
experiencia en el manejo y tratamiento de esta 
forma de HP es todavía escasa. La EPOC es una 
enfermedad con una elevada prevalencia, esti-
mándose en el estudio EPI-SCAN que afecta al 
10,2% de la población adulta de nuestro país44. 
No existen datos fidedignos de la incidencia ni 
de la prevalencia de la HP en la EPOC, aunque 
en 2 estudios de los años 80 de pacientes con 
EPOC grave, alrededor del 35% presentaba 
HP medida por cateterismo cardiaco derecho45, 

46. Más recientemente se ha encontrado hasta 
un 50% de casos de HP, en su mayor parte de 
grado leve, en pacientes sometidos a cirugía de 
reducción de volumen47. En el mismo estudio, 
se identificó un subgrupo de enfermos que de-
sarrollaban HP a pesar de presentar un grado 
moderado de obstrucción de vías aéreas, es de-
cir, se puede encontrar HP desproporcionada en 
algunos pacientes con EPOC47. Histológicamen-
te la EPOC da lugar a remodelado vascular de 
las arterias pulmonares como en otras formas de 
HP, afectando especialmente a las arterias mus-
culares y a las arteriolas. Se sabe que además 
del remodelado, la vasoconstricción hipóxica y 
la destrucción del lecho capilar pulmonar juegan 
un importante papel en la génesis de la HP, pero 
es especialmente relevante el hecho de haberse 
comprobado que existe disfunción endotelial en 
la EPOC, disfunción probablemente relacionada 
con la exposición al humo de cigarrillo que se 
ha comprobado conduce a la inhibición de la ac-
tividad de la sintasa endotelial del óxido nítrico 
(eNOS) por parte de las células endoteliales48, 49.

En cuanto a la incidencia de HP en la fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI), los estudios muestran 
resultados muy variables, ya que oscila entre el 
32 y el 84% según las series, siendo por otra 
parte irrefutable que el desarrollo de HP ensom-
brece el pronóstico de la enfermedad50-52. Los 

mecanismos de aparición de la HP son similares 
a los de la EPOC, pero además la inflamación 
parece tener un papel importante en este caso 
ya que se han identificado ciertos marcadores 
de la inflamación, como el factor de activación 
plaquetario (PAF) y el factor de crecimiento de 
los fibroblastos (FGF)53. Mención aparte merece 
la asociación fibrosis pulmonar-enfisema rela-
cionada especialmente con el hábito de fumar: 
la prevalencia de enfisema en pacientes con FPI 
está en torno al 28% en la serie de Mejía et al., 
y el 100% de estos presentaba HP grave y como 
consecuencia una peor supervivencia54, 55. 

La prevalencia de HP en enfermos con SAOS 
oscila entre el 17% y el 53% según las series, sue-
le ser de grado leve y parece estar en relación con 
las desaturaciones nocturnas, pero en la actuali-
dad se está todavía lejos de conocer en profun-
didad la relación existente entre ambas enferme-
dades56.

Grupo 4

La incidencia de hipertensión pulmonar por 
tromboembolismo crónico (HPTEC) se estima en 
cifras tan variables como del 0,57% al 9%, pero 
probablemente está infraestimada57. Los factores 
de riesgo identificados para presentar HPTEC 
son, además de la tromboembolia aguda de pul-
món la esplenectomía, el cáncer, la enfermedad 
inflamatoria intestinal, el hipotiroidismo y la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolípido57. En el pro-
ceso participan no sólo la obstrucción vascular, 
sino también la remodelación57.

Grupo 5

De las enfermedades del grupo 5 se conoce 
algo de la sarcoidosis, mientras que del resto se 
sabe que el riesgo de presentar HP existe, pero se 
desconoce su incidencia y prevalencia con exac-
titud. En el caso de la sarcoidosis, varía entre el 
5 y el 34% según los autores, participando en su 
desarrollo varios factores: la vasculitis granulo-
matosa que induce a la remodelación vascular, la 
vasoconstricción hipóxica, la coexistencia de la 
EVO y también la compresión extrínseca de las 
arterias pulmonares debida a las adenopatías me-
diastínicas58-60. 

 Hasta este momento hemos analizado el 
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QUIÉN de las poblaciones de riesgo para de-
sarrollar la HP, falta comentar el CÓMO y el 
CUÁNDO. Pues bien, si un paciente con algu-
na de las patologías mencionadas tiene una HP 
estable o subclínica -es decir, en estadio funcio-
nal I-, cualquier proceso intercurrente, como una 
intervención quirúrgica, una infección grave, un 
shock séptico, una arritmia brusca o un embara-

zo, conduce al empeoramiento de la case funcio-
nal o bien a la aparición de los síntomas clínicos 
de una HP grave. 

De ahí el interés de un diagnóstico precoz, de 
la necesidad de la realización de una ecocardio-
grafía de despistaje en las poblaciones de riesgo 
y la importancia de establecer el tratamiento por 
objetivos en la HP.
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Hipertensión arterial pulmonar asociada al virus  
de inmunodeficiencia humana. Un enfoque clínico
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RESUMEN. Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamen-
te efectiva, la sobrevida de los pacientes con virus de inmunodeficiencia 
humana se ha incrementado exponencialmente. Es necesario revisar pa-
tologías como la hipertensión arterial pulmonar que se presentan como 
nuevas entidades y que pueden deteriorar la evolución clínica de este 
grupo de pacientes.
Palabras clave: VIH, hipertensión pulmonar, cor pulmonale.

ABSTRACT. From arrival of the therapy antiretroviral highly effective, the 
survival of the patients with virus of human immunodeficiency themselves 
there is augmented exponentially; is necessary to revise the chronic pa-
thologies as the arterial pulmonary hypertension that are presented like 
new pathologies and that can deteriorate the clinical evolution of this 
group of patients.
Key words: HIV, pulmonary hypertension, cor pulmonale.
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Epidemiología 

A nivel mundial existen casi 40 millones de pa-
cientes con VIH4, inicialmente se consideraba que 
la HAP se presentaba en el 0,5% de los mismos5. 
Aunque actualmente existen reportes aislados don-
de se describe prevalencia de al menos 5% hasta el 
8% de la población afectada6. La edad promedio 
de presentación en los pacientes son los 33 años7. 
La proporción hombre-mujer es de 1.5-18.

La HAP/VIH se presenta en todos los estados 
de la infección del VIH y al parecer no tiene re-
lación con estado de inmunodeficiencia con res-
pecto a la carga viral ni la cuenta de CD49. La 
sobrevida media es menor comparada con los pa-
cientes que tienen el VIH, pero sin HAP10. Para 
el año 2010 se habían reportado alrededor de 500 
casos en la literatura médica11.

Mecanismos fisio-patogénicos 

Aún no se ha demostrado el efecto del virus den-
tro de las células del endotelio de la arteria pul-
monar, sí se ha identificado sus proteínas acce-

partir de la introducción del tratamiento an-
tirretroviral altamente efectivo (ARV) en la 

mitad de la década de los 90s la expectativa de 
vida se ha incrementado exponencialmente en los 
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) así como el patrón de causalidad de 
muerte1. La infección ha cambiado de ser aguda y 
letal a convertirse en crónica y degenerativa. Las 
complicaciones infecciosas provocaban la agudi-
zación de la enfermedad, actualmente son las no 
infecciosas las que contribuyen a la morbimor-
talidad, las complicaciones cardio-pulmonares 
donde emerge la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP), han alertado a los diferentes grupos clíni-
cos en el mundo, habiendo la necesidad de incluir 
dentro del diagnóstico diferencial de dificultad 
respiratoria la posibilidad de esta vasculopatía.

El primer caso reportado de HAP/VIH fue en 
19872. Hasta el año 2000 solo se habían reportado 
200 casos, mostrando la poca atención prestada 
a esta entidad en los pacientes con VIH (Figu-
ra 1). Para 2008 la clasificación internacional de 
Hipertensión Arterial Pulmonar considera al VIH 
dentro del grupo I3.

A
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sorias (gp120, Env, Tat y Nef). Las mismas son 
nocivas para el endotelio ya que se han relacio-
nado como promotoras de apoptosis, crecimiento 
y proliferación del endotelio12. Con respecto a la 
gp120 se ha demostrado in vitro qué monocitos 
humanos expuestos a esta proteína a las 24 horas 
presentan elevación en los niveles de Endotelina 
1 (ET-1)13.

La proteína estimula a los monocitos y macró-
fagos para la liberación de citoquinas proinflama-
torias14. La proteína Tat activa las células endote-
liales teniendo propiedades angiogénicas15.

La proteína Nef últimamente es la que más se 
ha estudiado y mostrado relevancia como posible 
causal de HAP, sobre todo en primates de expe-
rimentación16. Análisis de las secuencias de esta 
proteína ha mostrado mutaciones similares a las 
reportadas en los macacos infectados con virus 
simiano de inmunodeficiencia quimérico (SHI-
Vnef) y con alteraciones vasculares pulmonares 
caracterizadas por lesiones plexiformes17.

Hipótesis de la alfa-1 adrenérgico 

Los pacientes con VIH tienen diferentes fac-
tores que pueden provocar estimulación crónica 
de los receptores alfa-1 adrenérgicos de la vas-
culatura pulmonar, incluyéndose la hipoxia cró-
nica, circulación elevada de norepinefrina, agen-
tes supresores del apetito o el uso de cocaína. La 
hipoxia crónica puede regular a la alza los alfa-1 
adrenorreceptores por activación del factor indu-
cible de hipoxia 1 (HIF-1) localizado en las célu-
las del músculo liso de la circulación pulmonar18.

Actualmente los investigadores en proyectos 
para la realización de vacunas contra el VIH han 
experimentado en deleciones de proteína Nef 
para disminuir la inmunopatogenicidad del virus. 
Se ha sugerido que la coinfección con virus de 
hepatitis B, C19 o con el virus herpético humano 
tipo 8 (VHH8) pudiesen potenciar la vasculopa-
tía20 (Figura 2).

No hay relación con un causal con el receptor 
proteico morfogenético óseo (BMPR2)21, pero 
hay un incremento significativo en la frecuencia 
del antígeno leucocitario humano (HLA) clase 
II DR52 y DR6, y de otros alelos relacionados 
HLA-DRB1 1301/2, DRB3 0301, DQB1 0603/4 
en los pacientes con HAP/VIH22. No hay una co-
rrelación entre el número total de CD4, la carga 

viral o historia de infecciones oportunistas en la 
presencia o no de HAP/VIH23. Sin embargo, al-
gunos investigadores han encontrado que pacien-
tes con bajas cuentas de CD4 han tenido HAP 
severa24.

Histológicamente 80% de los casos estudia-
dos presentan lesiones plexiformes haciendo un 
distintivo especial de la HAP/VIH25.

Presentación clínica 

Los síntomas son similares al resto de las pre-
sentaciones clínicas de pacientes con HAP, pre-
dominando los siguientes: disnea (85%), edema 
(30%), tos no productiva (19%), fatiga (13%), 
síncope o casi síncope (12%) y dolor torácico 
(7%)26.

Figura 1.- Corte de arteria pulmonar en paciente con 
HAP/VIH.

Figura 2.- Positividad inmunohistoquímica de anticuer-
po contra VHH 8 en paciente con HAP/VIH en corte de 
la arteria pulmonar.
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Clasificación de la OMS (modificada)
1.- Hipertensión Arterial Pulmonar: 

1.1.- Idiopática.
1.2.- Familiar.
1.3.- Asociada con:

1.3.1.- Desórdenes del tejido conectivo.
1.3.2.- Cortos circuitos congénitos (sistémico-pulmonares).
1.3.3.- Hipertensión portal.
1.3.4.- Infección por VIH.
1.3.5.- Drogas y toxinas.
1.3.6.- Otros desórdenes.

1.4.- Asociado a participación veno-capilar.
1.5.- Hipertensión Pulmonar persistente del recién nacido.

2.- Hipertensión Pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda.
3.- Hipertensión Pulmonar asociada a Enfermedad Pulmonar  
      o Hipoxemia.
4.- Hipertensión Pulmonar debido a enfermedad trombótica  
         y/o embólica.
5.- Misceláneos.

TABLA I

Diagnóstico 

Se necesita un enfoque secuencial caracterizado 
por 4 pasos27: sospecha clínica de hap, detección 
de HAP, exclusión de otras causas posibles de 
HAP y evaluación de HAP.

Sospecha clínica de HAP 

Cualquier caso de dificultad respiratoria sin 
signos específicos de enfermedad cardio-pulmo-
nar, la cual incrementa sin explicación. El exa-
men físico revela aumento de la intensidad del 
segundo ruido pulmonar (P2), galope ventricular 
en caso severo, soplo tricuspídeo, incremento del 
pulso yugular venoso y edema periférico.

Detección de HAP 

Electrocardiograma (EKG) que usualmente 
presenta desviación del eje hacia la derecha, hiper-
trofia ventricular y de aurícula derecha, ocasional-
mente bloqueo completo o incompleto de la rama 
derecha. Desgraciadamente el EKG tiene una baja 
sensibilidad (55%) y especificidad (70%)28.

Por lo que un EKG en apariencia normal no 
excluye el diagnóstico. La radiografía de tórax 
muestra crecimiento de la arteria pulmonar, con 
campos pulmonares sin infiltrados. El ecocardio-

grama es un herramienta útil diagnóstica, pudién-
dose observar crecimiento de cavidades derechas 
y reducción de la sístole-diástole ventricular. Se 
puede estimar la presión sistólica pulmonar en 
base de la velocidad pico de la regurgitación de 
la válvula pulmonar.

El cateterismo cardiaco derecho es el están-
dar de oro en el diagnóstico, pero el mismo no es 
estrictamente indispensable para inicio de pro-
tocolo diagnóstico-terapéutico, a excepción del 
que paciente sea incluido en un ensayo clínico 
controlado.

Exclusión de otras causas de HAP 

La lista es larga, hay que observar la clasifica-
ción de Dana Point (Tabla I)29.

Evaluación de la HAP 

La prueba de caminata de 6 minutos es nece-
saria para evaluar la tolerancia al ejercicio y la 
mejoría al tratamiento en el paciente con HAP, 
aunque no ha sido validada totalmente en el com-
plejo HAP/VIH.

Tratamiento 

No se ha elegido un agente en específico para los 
pacientes con HAP/VIH, por lo que se utiliza me-
didas de soporte y terapia específica.

Terapia de soporte 

Oxígeno, diuréticos, anticoagulantes orales y 
digoxina30. Aunque el uso de los glucósidos en 
tratamiento de falla cardiaca derecha aún está en 
controversia al igual que el uso de los anticoagu-
lantes orales ya que no hay suficiente evidencia 
solo la identificación in situ de trombosis de pe-
queñas arteriolas en necropsias de pacientes con 
HAP idiopática31.

Terapia específica 

Bloqueadores de los canales de calcio. Se 
han sugerido recientemente32. Hay que tomar 
en cuenta las interacciones posibles con el trata-
miento antirretroviral33.

Prostanoides. El epoprostenol ha demostrado 
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beneficio en este tipo de pacientes34. Pero el tipo 
de presentación (intravenoso, subcutáneo o inha-
lado) no hace práctico su uso.

Antagonistas de los receptores de endotelina. 
Bosentan ha demostrado un considerable benefi-
cio en la clase funcional35, 36 (Figura 3).

Inhibidores de fosfodiesterasa. Solo hay re-
portes de casos donde se describe mejoría en la 
disnea y en la clase funcional37.

Se ha descrito anecdóticamente el uso combi-
nado de sildenafil más óxido nítrico en paciente 
agudizado38.

Hay que tener precaución con los inhibidores 
de proteasas, los cuales modifican la farmacoci-
nética del sildenafil39.

Terapia antirretroviral 

Aunque no se ha evaluado el efecto del trata-
miento ARV en la progresión de la enfermedad 
de HAP/VIH, se ha sugerido que este no previe-
ne el desarrollo de esta vasculopatía. Solo hay un 
reporte de caso que habla de mejoría a los 2 años 
con el tratamiento ARV40.

Biomarcador para la detección temprana

Existe la necesidad de un biomarcardor para 
la detección temprana de pacientes con suscep-
tibilidad a padecer de HAP/VIH y adelantarse 
al diagnóstico, están los esfuerzos de un grupo 
de investigadores para que así sea en un futuro 
próximo donde se pueda detectar las variantes de 

la proteína NEF y que se utilice como una herra-
mienta diagnóstica41.

Conclusiones 

- La HAP/VIH es una enfermedad que está en 
subregistro. 

- A la mínima sospecha de HAP se deben rea-
lizar estudios diagnósticos no invasivos.

- Actualmente existe un arsenal terapéutico que 
permite incrementar la sobrevida de estos pacientes.

- La HAP/VIH contribuye significativamente 
en la mortalidad.

- La HAP/VIH muestra peor pronóstico que la 
HAP primaria esporádica.

- Aún la patogénesis de HAP/VIH se descono-
ce. No se ha establecido una terapéutica óptima 
de esta entidad. 

- La realización de un ecocardiograma en pa-
cientes con VIH que acudan con disnea y/o sínco-
pe es mandatorio.

- Los pacientes con VIH que padecen una 
disnea inducida por el ejercicio deben someter-
se a exámenes de hipertensión pulmonar cuando 
se han excluido otras enfermedades pulmonares 
o cardiacas (por ejemplo, trastornos de la venti-
lación restrictivos u obstructivos, neumonía, en-
fermedad cardiaca coronaria). La incidencia de 
la hipertensión pulmonar aumenta con un factor 
de 600 en pacientes con VIH, comparados con la 
población general. No se incluyen las cantidades 
estimadas de casos no reportados.

- Una sospecha del diagnóstico de hiperten-
sión pulmonar puede basarse en métodos diag-
nósticos no invasivos (por ejemplo, ecocardio-
grafía). El diagnóstico correcto es fundamental, 
puesto que se dispone recientemente de nuevas 
opciones terapéuticas.

- El diagnóstico completo y el tratamiento de 
los pacientes que padecen cualquier tipo de hi-
pertensión pulmonar deben realizarse en centros 
especializados, que cuenten con experiencia en el 
tratamiento de la hipertensión pulmonar y de la 
infección por VIH.

- La HAP/VIH es una entidad que se ob-
serva en incremento en los pacientes ya que la 
sobrevida se ha incrementado sustancialmente, 
es responsabilidad de los clínicos sospechar de 
esta patología, para el diagnóstico y tratamiento 
oportuno42. 

Figura 3.- Positividad inmunohistoquímica de anticuer-
po contra endotelina en paciente con HAP/VIH.
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El test de 6 minutos caminando (6MC) ha sido la prueba más im-
portante utilizada en los diferentes ensayos clínicos sobre eficacia 

de nuevos fármacos en hipertensión arterial pulmonar (HAP). Un me-
tanálisis reciente de Macchia mostró un incremento medio respecto a 
al placebo de 42,8 metros con múltiples terapias, siendo muy amplias 
las variaciones individuales (intervalo de confianza del 95% 10-93 
metros). Quizá más interesante que la diferencia en números absolu-
tos sería conocer qué porcentaje de pacientes alcanzan un aumento de 
la distancia que sea clínicamente significativo (MDCS), es decir, que 
el paciente lo note como beneficioso. No es fácil determinar el valor 
de esa distancia, que además muy probablemente no será la misma 
en todos los pacientes. En EPOC, insuficiencia cardíaca congestiva y 
fibrosis pulmonar se han publicado trabajos estimando esa distancia, 
pero en HAP sólo un trabajo de McKenna con una metodología de 
distribución basada únicamente en análisis estadístico lo ha estudiado. 
El estudio de Mathai, et al. ha utilizado los datos de los 405 pacientes 
que completaron el estudio PHIRST, ensayo clínico para valorar la 
eficacia de tadalafilo en HAP. En este ensayo se evaluó el cambio en 
la distancia recorrida en el 6MC tras 16 semanas de tratamiento y, ade-
más, como objetivo secundario, las diferencias en el cuestionario SF-
36, un cuestionario genérico de calidad de vida. Para valorar la MDCS 
los autores del estudio usaron dos métodos diferentes: uno de anclaje 
y otro de distribución. En el primero se utiliza un parámetro en el que 
ya se ha establecido la MDCS para estimar cuál es la de la variable 
de estudio. Obviamente debe haber una relación bastante lineal entre 
las dos para que el método sea válido. El componente físico del SF-36 
cumple este requisito con la distancia recorrida en el 6MC. Los 348 
pacientes en los que se dispuso de todos los datos necesarios fueron 
incluidos en este método. Tomando un valor de 5 puntos de cambio 
en el componente físico del SF-36, la diferencia mínima clínicamen-
te significativa en el 6MC fue 38,6 metros. Los diferentes métodos 
de distribución dieron valores ligeramente distintos. Por ejemplo, el 
análisis EF (tamaño del efecto), que consiste en restar a la distancia 
recorrida al final del estudio la distancia basal y dividirla por la des-
viación estándar, mostró una MDCS de 38,4 metros, superponible a 
la encontrada en el método de anclaje. Otros análisis mostraron valo-
res entre 25,1-38,5 metros. Cuando se compara con otras patologías, 
por ejemplo el enfisema, los datos extraídos del NETT publicados por 
Puhan, et al. muestran una MDCS de 26 metros, en fibrosis pulmo-
nar idiopática du Bois, et al. refieren un intervalo entre 24-45 metros. 
Todos estos datos, aunque similares, deben tomarse con precaución. 
Se trata en gran parte de análisis estadísticos en donde el tamaño de 
la muestra y la desviación estándar juegan un papel relevante. La se-

The minimal important difference in 
the 6-minute walk test for patients with 
pulmonary arterial hypertension
SC Mathai, MA Puhan, D Lam, RA Wise.
Am J Respir Crit Care Med 2012;186:428-33.
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lección de la muestra de estudio también es importante. En el caso 
de utilizar un método de anclaje es fundamental la elección de una 
variable adecuada como ancla, que siempre deberá estar basada en 
el paciente y con significación clínica, ya sea pronóstica o de calidad 
de vida. Siempre será difícil aplicar a un individuo concreto un valor 
de MDCS, pero posiblemente, a la hora de realizar ensayos clínicos, 
conocer cuántos pacientes alcanzan este valor tendrá cada vez mayor 
importancia. Acorde a este trabajo, un cambio en la distancia recorrida 
en 6 minutos en el entorno de 35-40 metros en pacientes con HAP 
parece alcanzar significación clínica.

Este artículo es el primer trabajo publicado en una revista de re-
ferencia internacional en base a los datos del REHAP (registro 

español de hipertensión arterial pulmonar). El objetivo fue estimar la 
prevalencia e incidencia de la enfermedad en nuestro país, así como 
analizar la supervivencia de los pacientes comparando la real con la 
estimada mediante algunas de las ecuaciones de predicción publica-
das. Un aspecto reseñable es el análisis separado de los casos con 
HAP tromboembólica crónica (HPTC), una forma con características 
diferenciadoras dentro de la hipertensión pulmonar. Para conocer la 
incidencia seleccionaron los pacientes diagnosticados entre el 1 de 
julio de 2007 y el 30 de junio de 2008. En total se incluyeron 1.028 
pacientes de los cuales 866 correspondieron a HAP (314 HAP idio-
pática, 157 asociada a enfermedades del tejido conectivo, 61 asocia-
da a hipertensión portal) y 162 a HPTC (30% de ellos sometidos a 
endarterectomía). Aunque existió un retraso diagnóstico importante, 
es positivo reseñar que en los casos anteriores a 2007 desde el inicio 
de los síntomas hasta el diagnóstico transcurrieron un promedio de 
3,7 años, en los casos incidentes se redujo a 2,2 años. Otra diferencia 
importante fue el porcentaje de test vasodilatadores positivos (21% 
en los prevalentes vs 12% en los incidentes). Las tasas de incidencia 
y prevalencia de hipertensión pulmonar fueron 4,6 casos por millón 
de habitantes/año y 19,2 casos por millón de habitantes, respectiva-
mente. En el caso de la HPTC los valores se situaron en 0,9 y 3,7. El 
seguimiento medio fue de 3,7 años con un 32% de fallecidos. Ello 
permitió estimar la supervivencia (excluyendo los casos con test va-
sodilatador positivo) a 1, 3 y 5 años en 85%, 75% y 65%, no exis-
tiendo diferencias significativas entre casos incidentes y prevalentes. 
Los casos con HPTC mostraron resultados similares. Los pacientes 
con HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, hipertensión 
portal y los 15 casos con enfermedad veno-oclusiva tuvieron peor 
supervivencia. Al comparar estos resultados con los obtenidos por la 
ecuación del registro estadounidense (REVEAL) aunque en el primer 
año son ligeramente peores, si se aplican a los casos incidentes no hay 
diferencias. En comparación con el registro francés, tanto los datos 
de REVEAL como de REHAP muestran mejor supervivencia. Un 
reciente artículo de M. Humbert publicado en Eur Respir Rev (sep 
2012) intenta explicar esta disparidad de resultados. En resumen, este 
primer trabajo muestra unos resultados muy parecidos a los observa-

Survival in pulmonary hypertension 
in Spain: insights from the  
Spanish registry
P. Escribano, I. Blanco, M. López-Meseguer, et al.
Eur Respir J 2012;40:596-603.
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dos en el registro francés y REVEAL, con leves diferencias en la epi-
demiología aunque la prevalencia es bastante similar. Posiblemente 
es preciso ser cautos en los valores obtenidos, dado que el REHAP 
es un registro voluntario donde probablemente no se incluyen todos 
los pacientes. El análisis de supervivencia es similar a otros registros, 
mejor que los datos ofrecidos en Francia, aunque también es nece-
sario poner un punto de cautela dado que la distribución de los dife-
rentes tipos de HP no es exactamente igual. Aunque se ha mejorado 
el retraso diagnóstico, sigue manteniendo unos tiempos que deberían 
reducirse de manera drástica.

La HAP que aparece en los niños tiene un pronóstico notablemen-
te peor que en adultos, con una supervivencia media sin trata-

miento que no llega a 10 meses. Sin embargo, un dato positivo es 
que más del 40% tienen respuesta positiva al test vasodilatador. Estas 
dos características hacen que el curso clínico de la enfermedad di-
fiera notablemente del de los adultos. Las mutaciones en el gen que 
codifica BMPR2 aparecen en más del 70% de los pacientes con HAP 
hereditaria y en torno a un 20% de formas “esporádicas”. Mutaciones 
en ALK1 se han relacionado con la coexistencia de HAP y telangiec-
tasia hemorrágica hereditaria. El grupo francés ha publicado un estu-
dio de las características de los pacientes portadores de mutaciones en 
BMPR2 (Am J Respir Crit Care Med 2008;177:1377-83) los cuales 
tienen edad inferior de inicio de síntomas y son menos respondedores 
en el test vasodilatador. Hasta ahora ningún estudio se había centrado 
en niños. El trabajo de Chida, et al. incluyó 57 pacientes (30 mujeres) 
menores de 15 años no relacionados entre ellos seleccionados de 19 
hospitales de Japón y China. Todos habían sido diagnosticados en base 
a cateterismo derecho con los criterios habituales. Para la detección de 
mutaciones se usó inicialmente secuenciación directa y en los casos 
negativos se aplicó la técnica de amplificación mediante ligazón múl-
tiple para detectar delecciones o duplicaciones exónicas. También es-
tudiaron ALK1 y varias de las pequeñas proteínas Smad. En 18 casos 
(33%) se encontraron mutaciones en BMPR2, en 7 (13%) en ALK1y 
en el resto ninguna. La edad media en el momento del diagnóstico fue 
8,5 años sin diferencias entre los tres grupos. Tampoco se encontraron 
diferencias en variables como BNP, test de caminar 6 minutos o carac-
terísticas hemodinámicas. Respondieron al test vasodilatador el 33% 
de portadores de mutaciones en BMPR2 comparado con el 42% en 
los no portadores, diferencia sin significación estadística. De los cinco 
casos con mutación en ALK1 y test vasodilatador sólo uno tuvo res-
puesta positiva. No hubo diferencias en la respuesta terapéutica entre 
los diferentes grupos, pero sí es reseñable que el fármaco con mejores 
resultados en todos ellos fue epoprostenol. El hallazgo más importante 
fue el gran impacto pronóstico que tuvo el ser portador de una muta-
ción en BMPR2. Durante el periodo de seguimiento fallecieron 8 de 
los 18 casos comparado con sólo 3 de los 29 sin ninguna mutación con 
una supervivencia a 5 años de 55% vs 90% (riesgo relativo de falle-
cimiento portadores vs no portadores 12,54, p=0,0003). En resumen, 

Outcomes of childhood pulmonary  
arterial hypertension in BMPR2  
and ALK1 mutation carriers
A Chida, M Shintani, H Yagi, et al.
Am J Cardiol 2012;110:586-93.
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la presencia de mutaciones en BMPR2 en niños con HAP supone un 
pronóstico claramente peor, aunque el resto de variables clínicas sean 
similares. El tratamiento más efectivo parece ser epoprostenol.
 

L a fibrosis pulmonar idiopática (FPI) suele llevar un curso pro-
gresivo con pérdida de función pulmonar hasta llegar al fracaso 

respiratorio. Hace pocos años se describió la existencia de empeora-
miento abrupto, lo que se denominó agudización de la FPI, sin una 
causa clara. Histológicamente las lesiones corresponden a daño alveo-
lar difuso sobre las lesiones ya establecidas de neumonía intersticial 
usual. La HAP se asocia a FPI en una proporción todavía por estable-
cer, que algunos estudios con casos referidos para trasplante elevan 
desde el 33% en el momento inicial hasta el 80% previo al trasplante. 
Entre los hallazgos histológicos de la FPI se encuentra un recambio 
vascular acelerado con aumento y destrucción de capilares en propor-
ción a la propia extensión de la fibrosis. El objetivo del trabajo que 
comentamos fue conocer la incidencia de agudizaciones de la FPI en 
pacientes en lista de trasplante y ver la relación con el desarrollo de 
HAP durante el tiempo de espera. Es un estudio realizado en un único 
hospital irlandés referencia nacional para trasplante pulmonar. Se in-
cluyeron 55 pacientes, 27 de los cuales tuvieron alguna agudización 
(incidencia anual 19%). Los estudios histológicos fueron realizados 
en los explantes con cuantificación de la microvasculatura. No hubo 
diferencias clínicas o funcionales entre los pacientes con o sin agu-
dización. La mortalidad si se vio fuertemente influenciada dado que 
fallecieron 16 pacientes del grupo exacerbador (11 de ellos durante la 
exacerbación) por sólo 6 del grupo no exacerbador. La presencia de 
hipertensión pulmonar inicial se asoció de forma significativa con la 
aparición de agudización (RR 2,21), dado que 12 de los 17 pacientes 
con HAP desarrollaron agudización durante el seguimiento en la lista 
de espera. Se observó también un incremento de la presión arterial 
pulmonar media (PaPm) durante la agudización desde 28,6 mmHg 
hasta 37 mmHg (p=0,0025). Al comparar los valores de la PaPm ini-
cial y en el momento del trasplante entre agudizadores y no agudiza-
dores también se encontraron diferencias (21 mmHg a 38 mmHg en 
el primer grupo, p=0,039 vs 22 mmHg a 33 mmHg, no significativo). 
No hubo diferencias en la presión capilar pulmonar. Tanto la presen-
cia de agudizaciones como de HAP fueron factores independientes 
predictores de riesgo de mortalidad. Al estudiar los hallazgos en la 
microvasculatura de los pulmones explantados existió una correla-
ción inversa entre la PaPm y la densidad de microvasos en las zonas 
panalizadas, pero no en las zonas fibróticas celulares. Este estudio 
demuestra una asociación significativa entre HAP y agudizaciones de 
FPI, que al menos en esta serie de pacientes en espera de trasplante, 
es decir, enfermedad avanzada, no son infrecuentes, existiendo un 
mayor riesgo de desarrollarlas en los pacientes con PaPm en rango 
patológico. Acorde a los hallazgos histológicos, una disminución en 
la densidad de microvasos en las áreas más afectadas por la fibrosis 
podría tener relación con el desarrollo de HAP.

Acute exacerbations and pulmonary 
hypertension in advanced idiopathic 
pulmonary fibrosis
EP Judge, A Fabre, H Adamali, JJ Egan.
Eur Respir J 2012;40:93-100.
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