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Resumen

La Hipertension Arterial pulmonar es un sindrome central producido por un gran numero
de enfermedades cardioldgicas, pulmonares, y enfermedades sistémicas que repercuten
danando el lecho pulmonar. Se define por la existencia de una presion sistolica de arteria
pulmonar superior a 30 o presiéon media superior a 25 mmHg. Este criterio de definicién
se mantiene desde hace mas de 60 afios. Sin embargo la clasificaciéon actual recoge dos
conceptos: una Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) con dos grupos de trastornos en las
que se elevan solamente las resistencias arteriales pulmonares y cinco grupos que se clasifican
como Hipertension Pulmonar (HP): HP Secundaria a Enfermedad venooclusiva pulmonar,
HP secundarias a enfermedades del lado izquierdo del corazén; HP Enfermedades oblitera-
tivas e hipoxemia pulmonar.; HP Enfermedades trombo oclusivas pulmonares, y un grupo
de HP multifactorial. La diferencia se encuentra en como las distintas enfermedades afectan
el lecho vascular pulmonar, y como alteran la fisiologia o comportamiento de las resistencias
pulmonares que son los conceptos que se deben manejar al hablar de este sindrome y cuyos
cambios estructurales y manejo expondremos en un articulo posterior.

Abstract

Pulmonary Arterial Hypertension is a central syndrome produced by a large number of
cardiological, pulmonary, and systemic diseases that affect the lung bed. It is defined by
the existence of a pulmonary artery systolic pressure greater than 30 or a mean pressure
greater than 25 mmHg. This definition criterion has been maintained for more than 60
years. However, the current classification includes two concepts: a Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) with two groups of disorders in which only pulmonary arterial
resistance increases and five groups that are classified as Pulmonary Hypertension
(PH): PH Secondary to Pulmonary Veno-occlusive Disease , HP secondary to diseases
of the left side of the heart; HP Obliterative diseases and pulmonary hypoxemia;
HP Pulmonary thrombus occlusive diseases, and a group of multifactorial HP. The
difference is found in how the different diseases affect the pulmonary vascular bed,
and how they alter the physiology or behavior of pulmonary resistance, which are the
concepts that must be handled when talking about this syndrome and whose structural
changes and management we will discuss in a later article.
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1. INTRODUCCION

Ellecho vascular pulmonar presenta bajas resistencias
vasculares, gran distensibilidad y una gran reserva
funcional, capaz de aumentar varias veces el flujo
durante el ejercicio (1). Un gran nimero de enferme-
dades cardiolégicas, pulmonares y algunas enferme-
dades sistémicas afectan al pulmén produciendo
cambios en los vasos pulmonares con vasocons-
triccién y trastornos proliferativos que producen
aumento de las resistencias que obligan a que se eleve
la Presiéon de Arteria Pulmonar (AP) por encima del
nivel normal de 30 mmHg de presién sistdlica (Ps)
6 25 mmHg de Presion media (Pm). Estos limites
definen la Hipertension Pulmonar (HP). Cada vez
se conocen mejor las molécuias y mecanismos que
mantienen el tono vascular, constrictor / dilatador
y responsables de iniciar la proliferacion celular,
responsable de los cambios anatomopatoldgicos en
la estructura vascular, que describiremos en una
segunda parte de este trabajo docente. Este conoci-
miento ha permitido un mejor diagndstico y un
notable avance en el tratamiento, que ha mejorado el
pobre prondstico que presentan los pacientes con HP.

2. UN RECUERDO DE COMO SE COMPORTAN LAS
PRESIONES PULMONARES

La presién pulmonar esta condicionada por el flujo
o Volumen (V) y las resistencias pulmonares totales
(RPT) (P=VxR).

El flujo pulmonar y el sistémico son iguales en
condiciones normales (sin cortocircuitos). Las RPT
son la suma de las resistencias pulmonares venosas
(RVP 6 RPV) y las arteriales (RAP 6 RPA). La
presion diastolica final o telediastolica del Ventri-
culo izquierdo (PTDVI) en condiciones normales
no supera los 15 mmHg. Esta presidn se transmite a
la auricula izquierda (AI), venas pulmonares (VPs),
lecho capilar pulmonar (CP) y a la presion diasto-
lica (Pd) de Arteria Pulmonar (AP), siendo igual en
todos estos tramos vasculares.

La presion sistélica normal de la AP no supera
30 mmHg. La presién media (PmAP) se calcula
como la PS sumada a dos veces la presion diastd-
lica (PD), dividido por tres (30 + 15x2/ 3 = 20).
(Figura 1)
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Figura 1. AD Auricula dderecha. VD, ventriculo derecho, AP Arteria pulmonar. PCP Presion Capilar Pulmonar. Ao Aorta.
VI Ventriculo Izquierdo. AI Auricula Izquierda. P Presion. V Volumen. R Resistencias. Ra Resistencias arteriales. Rv Re-

sistencias venosas.
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La RPT, calculada en unidades simples, es la
PAP en mmHg dividida por el flujo pulmonar
en litros por minuto. Si a la PAPm le restamos la
Presién Capilar media (PCP) o presidn venosa, el
calculo nos da las resistencias de la parte arterial
o precapilar (RAP) de la circulacién pulmonar.
Restando éstas a las resistencias totales calculamos
las RVP o postcapilares. La Pm de AP (20 mm Hg)
es ligeramente superior a la PCP (15 mmHg). Esa
diferencia entre presién media de AP y la PCP
expresa las RAP, muy pequeias en la circulacion
pulmonar normal, cuando la Pd de AP es igual a
la PCP. Pero conforme mas se amplia la diferencia
entre la PdAAP y la PCP, mas elevadas son las RAP,
mas elevado es el gradiente entre la AP y el CP
producido por la reduccion de la luz de las arteriolas
pulmonares.

En la HP por una enfermedad en las cavidades
izquierdas o en las venas pulmonares se elevaran las
RVP que contribuyen al aumento de las RPT. Parale-
lamente la Pd de la AP tendra la misma presion
elevada que el capilar pulmonar. Si la PCP estd
elevada, y la Pd de la AP es atin mas alta que la PCP,
la RPV estaran elevadas (PCP) , pero también lo
estaran las RPA, y por tanto las RPT.

En el resto de las patologias que producen HAP, se
elevan solamente las RAP y permanecen normales
las RPV (la PCP).

3. HIPERTENSION PULMONAR (HP)

La Hipertension Pulmonar (HP) se define por un
aumento de la la Presion de Arteria Pulmonar (PAP)
por encima del nivel normal de 30 mmHg de presion
sistolica (Ps) 6 25 mmHg de Presiéon media (Pm).
Desde el punto de vista hemodinamico la HP puede
clasificarse en HP ligera entre 30 y 50 mmHg de Ps Ap
y de 25 a 40 mmHg de PAP media. Moderada entre de
50 - 70 mmHg de Ps, con PAPm de 40 a 55 mmHg, e
HP severa con Ps superior a 70 mmHg, y a 55 mmHg
de PAPm.

4. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

4.1. En 1958 Paul Wood defini6 la HAP por el
aumento de la presién pulmonar por encima del limite
de 30/15 que hemos explicado y realiz6 una clasifica-
cidn fisiopatoldgica de este trastorno. Describio siete
categorias de HAP: Pasiva, Hipercinética, Obstruc-
tiva, Obliterativa, Vasoconstrictiva, Poligénica (o
mixta) y Reactiva. (2)

4.1- 1.- HAP pasiva o venosa: producida por aumento
de las RPV o lo que es lo mismo, la PCP. Se elevan
en todas las cardiopatias izquierdas, incluida la
trombosis venosa pulmonar, la pericarditis constric-
tiva y el derrame pericardico a tensiéon o tapona-
miento cardiaco.
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4.1-2.- HAP hipercinética: por aumento del flujo
pulmonar, superior al sistémico, por cortocircuito
izquierda derecha, que acompafna a cardiopatias
congénitas ciandticas o no cianoéticas y a fistulas
arteriovenosas con alto flujo. La PCP es normal.
Los cortocircuitos a nivel ventricular (comuni-
cacion interventricular) o de grandes arterias
(persistencia del conducto arterioso) con un
flujo pulmonar superior a dos veces el sistémico
(grandes), son cortocircuitos de alta presion y alto
flujo, y desarrollan precozmente HAP por aumento
de las RPA. Las comunicaciones interauriculares
(CIA) tardan en desarrollar cortocircuitos con
mucho flujo y baja presiéon y desarrollan la HAP
por aumento de RPA en la 5% o0 6* década de la vida.
Esta evolucion de esta HP recibe también el nombre
de sindrome de Eissenmenger.

4.1-3.- HAP obstructiva: resultado de una embolia
masiva, embolismos multiples o trombosis pulmonar,
puede seraguda, subaguda o cronica. Tambiénlapuede
originar la ligadura quirtrgica de una AP principal, en
casos de neumectomia, ausencia congénita, estenosis
o compresiéon de ramas pulmonares. Se elevan solo
las RPA.

4.1-4.- HAP obliterativa: ocurre en enfermedades
pulmonares como el enfisema y la fibrosis intersticial.
También en las vasculitis o endarteritis de grandes o
pequenos vasos pulmonares. Se elevan las RPA. Las
RPV son normales. En la clasificaciéon de Wood se
incluia en esta categoria la HAP primaria.

4.1-5.- HAP vasoconstrictiva en respuesta a la
hipoxia alveolar aguda o crénica, complicando
infecciones respiratorias agudas y enfermedades
pulmonares crénicas. Se elevan las RPA.

4.1-6.- HAP poligénica, aparece en una de las
formas anteriores: pasiva, hipercinética u oblitera-
tiva y se complican con los factores vasoconstrictores
hipdxicos que acompafian a un enfisema pulmonar o
una trombosis pulmonar masiva. Se elevan las RPA.

4.1-7.- HAP reactiva acompana a la HAP venosa o
pasiva, y a la hipercinética. En las primeras fases se
inicia con una vasoconstriccion reversible. Paulatina-
mente los cambios anatomopatolégicos llegan a ser
irreversibles y conducen al fallo derecho terminal.

A partir de esta clasificacion y del mejor conoci-
miento de las enfermedades que producen el aumento
de la PAP se han realizado sucesivas clasificaciones.

(3)

4.2 Las nuevas clasificaciones diferencian Hiperten-
sion Pulmonar (HP) de Hipertensiéon Arterial
pulmonar (HAP). Siendo criticos, la hipertension
pulmonar es siempre arterial, por lo que una separa-
cién terminoldgica como la que proponen estas
nuevas clasificaciones no deja de ser artificiosa. En la
tabla 1, tomada de Galie et al. (4) aparece la clasifi-
cacion del afto 2015 con ambas entidades HAP e HP.

La HP y la HAP tienen el mismo criterio diagnos-
tico, el nivel de presion, PsAP superior a 30 mmHg
y PAPm es superior a 25 mmHg y la distincion esta

139



ANALES RANM

Tabla 1. Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopatica

1.2. Hereditaria
1.2.1. Mutacion BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. HAP asociada a:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo (ETC)
1.4.2. Infeccién por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis

HP Grupo 1
1. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar
1’1 Idiopatica
1’2 Heredable
1’2.1 Mutacion EIF2AK4
1’2.2 Otras mutaciones
1’3 Inducida por fairmacos, toxinas y radiacién
1’4 Asociado a:
1’4.1 Enfermedades del tejido conectivo
1’4.2 Infeccion por el VIH

1”. Hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido

HP Grupo 2. HP causada por cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncién sist6lica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Miocardiopatias congénitas y enfermedades congénitas o adquiridas del tracto de entrada/salida del
ventriculo izquierdo

2.5. Estenosis de venas pulmonares congénitas o adquiridas

HP Grupo 3. HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos (restrictivos y obstructivos)
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion croénica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo

HP Grupo 4. HP tromboembdlica crénica y otras obstrucciones de las arterias pulmonares
4.1 Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de las arterias pulmonares
4.2.1 Angiosarcoma
4.2.2 Otros tumores intravasculares
4.2.3 Arteritis
4.2.4 Estenosis congénita de arterias pulmonares
4.2.5 Parésitos (Hidatidosis)

HP Grupo 5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desérdenes hematoldgicos: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia, anemia hemolitica crénica

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis.

5.3. Desordenes metabolicos: enfermedad del almacenamiento del glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos
tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia trombética tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica con/sin
dialisis, hipertensién pulmonar segmentaria.

Modificado de: 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
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en el comportamiento de las Resistencias Pulmonares
(RP) y la causa que la produce. El diagndstico estric-
tamente depende de que se realice un cateterismo
cardiaco derecho, pero en la practica se mide y
diagnostica durante la reaiizacién de un ECOCG
segun el valor obtenido del gradiente Ventriculo
Derecho (VD) a Auricula Derecha (AD). La alterna-
tiva a la misma podria hacerse emplenado indistin-
tamente cualquiera de los dos términos, definiendo
la enfermedad causal y cudles son las Resisten-
cias Pulmonares que estin elevadas, las totales
(siempre), las venosas, (en los fallos izquierdos) y
las arteriolares en el resto, salvo en las hiperciné-
ticas en que estard elevada la presion y el flujo antes
de producirse la HP reactiva.

Siguiendo las nuevas clasificaciones, la primera
categoria, la Hipertension Arterial Pulmonar (HAP),
se caracteriza porque la hipertension es precapilar,
con RAP superiores a 3 unidades Wood, siendo la
presion venosa, PCP o de enclavamiento (RVP),
normal, inferior a 15 mmHg. La HAP incluye cuatro
subgrupos: Idiopatica, Hereditaria, por farmacos,
y asociadas a otras enfermedades. Comparten un
cuadro clinico similar y cambios patoldgicos practica-
mente idénticos sobre la microcirculacién pulmonar.
Las diferencias estdn en la patologia original. (5)

Las patologias bajo el epigrafe de HP se agrupan en
cinco grupos:

4.2-1 Grupo 1 que esta integrada por la Enfermedad
venooclusiva pulmonar, que puede tener un origen
idiopatico, hereditario, inducido por firmacos o
asociada a enfermedades del tejido conectivo o al
VIH. Un quinto subgrupo: (1”7) corresponde a la HP
persistente del recién nacido. En estas enfermedades
estan elevadas principalmente las RPV, como parte
fundamental en la elevacién de las RPT.

4.2-2 Grupo 2, HP por cardiopatia izquierda (o HAP
pasiva o venosa de la clasificaciéon de Wood). En su
inicio las RPT estdn elevadas a expensas de las RPV.
Dejadas a su evolucidn producirdan cambios reactivos
que producird elevacién también de las RPA.

4.2-3 Grupo 3. HP por enfermedades pulmonares
y/o hipoxemia. (o HAP obliterativa en la clasifica-
cion de Wood). La presion se eleva por aumento de
las RPA, pero el dato distintivo estd en la enfermedad
que lo origina.

4.2-4 Grupo 4: HP tromboembédlica créonica (HPTC)
y otras obstrucciones de las arterias pulmonares. (o
HP obstructiva en la clasificacién de Wood). Ocurre
como en el grupo anterior por elevacion de las RPA.
No hay elevacion de RPV.

4.2-5 Grupo 5. HP con mecanismos poco claros o
multifactoriales en este grupo se incluyen trastornos
hematologicos, enfermedades sistémicas, como la
sarcoidosis, trastornos metabdlicos por enfermedad
de depdsito como el Gaucher y otras enfermedades,
como la microangiopatia trombdtica tumoral y otras
enfermedades de etiologia multifactorial. Desde el
punto de vista de la afectaciéon pulmonar, es princi-
palmente precapilar o por aumento de RPA.
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5. EPIDEMIOLOGIA

Escomplicado fijarla cifra de hipertensos pulmonares,
dado que la causa mas frecuente y comun de este
trastorno son las cardiopatias del lado izquierdo,
seguidas de la que acomparfia a las enfermedades
parenquimatosas pulmonares. Pero en el grupo 1 de
HAP (precapilar que no corresponde a enfermedades
parenquimatosas pulmonares) incluida la forma de
HAP idiopatica se han estimado cifras muy variables
entre 2,4 y hasta 60 casos por millén de habitantes(6,7)

En el Grupo 2 de HP puede presentarse en mas del
60% de pacientes con Insuficiencia cardiaca conges-
tiva o valvulopatias izquierdas en fases avanzadas de
la enfermedad sin reparacion adecuada.

En el grupo Grupo 3 de HP en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
y con patologia intersticial, desarrollan HP frecuente
de grado leve a moderado, mientras que el grupo
pacientes con sindrome combinado de enfisema
mas fibrosis pulmonar, desarrollan HP severa de
forma habitual y condiciona un peor prondstico de
la enfermedad.

En el Grupo 4, los que presentan HPTC la prevalencia
que se senala es de 3,2 casos/1.000.000 habitantes, y
una incidencia de 0,9/1.000.000/afo0. En pacientes con
trastornos trombofilicos, como pueden ser el anticoa-
gulante lipico y anticuerpos antifosfolipidicos, existe
HP hasta en un 31,9% de estos pacientes.

En un estudio de un laboratorio de ecocardiografia
la prevalencia de la HP en todos los pacientes fue
del 10,5%. El 78,7% padecian cardiopatia izquierda
(grupo 2), el 9,7% sufria enfermedades pulmonares e
hipoxemia (grupo 3), el 0,6% tuvo HPTC (grupo 4) y
un 4,2% tenia HAP. No fue posible definir el diagnds-
tico del 6,8% restante. (8)

6. GENETICA

Se han descrito algunas mutaciones genéticas directa-
mente relacionadas con HAP. La mutacién mds
conocida es la del gen BMPR2 descrita hasta en el
75% de los casos de HAP familiar y en el 25% de los
casos con HAP esporadica (Grupo 1 HP). Este gen
BMPR?2 codifica un receptor implicado en la prolife-
racion celular vascular. En pacientes con enfermedad
veno oclusiva pulmonar (EVOP) y con hemangioma-
tosis capilar pulmonar, aparece una mutacién en el
gen EIF2AK4 (9).

Estos tipos de HP, presentan cambios estructurales
comunes en todos ellos, mds los caracteristicos de
cada patologia causal que tienen criterios diagnos-
ticos y pruebas complementarias que permiten un
diagnostico sindréomico y causal. Con ello se puede
estructurar un tratamiento cada vez mas eficaz, que
se expondra en el siguiente articulo docente sobre
Hipertensiéon pulmonar que se publicara en Anales
de la RANME.
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