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ces que han tenido lugar en la patogenia y el trata-
miento de esta grave enfermedad. Las discusiones
científicas fueron agrupadas en 7 ponencias, según los
siguientes grupos específicos:

– Anatomía patológica y patobiología.
– Genética.
– Epidemiología, nomenclatura y clasificación.
– Diagnóstico y evaluación.
– Tratamientos médicos.
– Tratamientos quirúrgicos y de intervención.
– Líneas futuras de investigación.

ANATOMÍA PATOLÓGICA Y PATOBIOLOGÍA

La HAP incluye a la HAPI3 y la hipertensión pul-
monar asociada a diversos trastornos, como las enfer-
medades del colágeno vascular, las derivaciones sisté-
mico-pulmonares congénitas, la hipertensión portal y
la infección por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)4. Todas estas enfermedades dan lugar a al-
teraciones anatomopatológicas obstructivas virtual-

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) se define
como un grupo de enfermedades caracterizadas por el
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmo-
nar que da lugar a insuficiencia ventricular derecha y
muerte prematura1. La esperanza media de vida desde
el momento del diagnóstico en los pacientes con HAP
idiopática (HAPI) que no reciben un tratamiento diri-
gido es de 2,8 años2. 

Durante los últimos años hemos sido testigos de
avances importantes en nuestros conocimientos de los
mecanismos de desarrollo de la enfermedad, del pro-
ceso diagnóstico y del tratamiento de la HAP.

El Tercer Simposio Mundial sobre HAP tuvo lugar
en Venecia, Italia, del 24 al 26 de junio de 2003 y nos
ha dado la oportunidad de evaluar los numerosos avan-
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El Tercer Simposio Mundial sobre Hipertensión Arterial
Pulmonar ha sido un foro para la presentación y discu-
sión de diversos aspectos genéricos de esta grave enfer-
medad, como su anatomía patológica y su patobiología,
sus características genéticas, su epidemiología, su no-
menclatura y clasificación, su diagnóstico y evaluación,
sus tratamientos médicos, sus tratamientos quirúrgicos y
de intervención, así como las líneas futuras de investiga-
ción.

Este editorial recoge de manera breve los nuevos
avances que están teniendo lugar en este campo, como
son los nuevos conceptos anatomopatológicos y patobio-
lógicos, las modificaciones en la clasificación clínica y los
cambios en las definiciones diagnósticas. Además, se ex-
ponen las nuevas estrategias terapéuticas y las perspec-
tivas futuras. 
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New Insights on Pulmonary Arterial Hypertension

The 3rd World Symposium on Pulmonary Arterial Hy-
pertension has been a forum for the presentation and dis-
cussion of overviews on several aspects of this devasta-
ting disease, including pathology and pathobiology,
genetics, epidemiology, nomenclature and classification,
diagnosis and assessment, medical treatments, interven-
tional and surgical treatments and future directions.

This editorial will provide a brief overview of the new fin-
dings emerging in this field including new pathologic and
pathobiologic concepts, changes in the clinical classifica-
tion and in the diagnostic definitions. In addition, new
treatment strategies and future perspectives will be dis-
cussed.
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mente idénticas en la vasculatura pulmonar5. Se han
identificado 3 cuadros anatomopatológicos principa-
les5: a) la arteriopatía pulmonar; b) la venopatía oclu-
siva pulmonar, y c) la microvasculopatía pulmonar. La
arteriopatía pulmonar se caracteriza por la hipertrofia
de la capa media, el engrosamiento de la íntima y las
lesiones complejas, como las plexiformes, las lesiones
en colador y la arteritis con infiltración por células in-
flamatorias. La venopatía oclusiva pulmonar represen-
ta una proporción relativamente pequeña de casos de
HAP y se caracteriza por una oclusión intensa y difusa
de las vénulas y venas pulmonares de diversos tama-
ños. Las arteriolas pulmonares pueden mostrar una re-
modelación con hipertrofia de la media y fibrosis de la
íntima. La microvasculopatía pulmonar es un trastorno
infrecuente caracterizado por una proliferación capilar
localizada en el pulmón. 

En la vasculatura pulmonar de los pacientes con
HAP se han descrito diversas alteraciones celulares
que pueden desempeñar un papel importante en el de-
sarrollo y la progresión de la enfermedad6. Entre estas
alteraciones se encuentran la disfunción endotelial pul-
monar7, caracterizada por la alteración en la síntesis de
óxido nítrico, el tromboxano A2, la prostaciclina y la
endotelina; la alteración del canal del potasio; la alte-
ración de la expresión del transportador de serotonina
en las células musculares lisas y el incremento de la
producción de matriz en la adventicia6. Estas alteracio-
nes elevan el tono vascular y estimulan el remodelado
obstructivo vascular. El proceso de remodelado vascu-
lar pulmonar afecta a todas las capas del vaso y se ca-
racteriza por alteraciones proliferativas y obstructivas
que implican a varios tipos celulares, como el endote-
lial, el muscular liso y los fibroblastos5. A pesar de que
se ha identificado numerosos mecanismos patobiológi-
cos en las células y los tejidos de los pacientes con
HAP, todavía se desconocen las interacciones precisas
que hay entre ellos respecto a la iniciación y progre-
sión de los procesos patológicos. 

GENÉTICA

La identificación de mutaciones en el receptor de la
proteína morfogenética ósea 2 (BMPR2) en la mayor
parte de los casos (50-60%) de HAP familiar ha cons-
tituido un avance importante en la determinación de la
secuencia patogénica en la HAP8. Sin embargo, no se
han establecido las relaciones patobiológicas entre esta
alteración genética y el desarrollo de la enfermedad hi-
pertensiva vascular pulmonar. La elevada frecuencia
de casos esporádicos de HAP y la reducida penetran-
cia de la HAP familiar (sólo manifiesta la enfermedad
el 20% de los portadores de la mutación del gen
BMPR2) sugieren que son necesarios factores adicio-
nales para el desarrollo de esta enfermedad. Puede ha-
ber otros genes que todavía no han sido identificados,
posiblemente relacionados con la vía BMP/TGF-β. De

hecho, en los pacientes con HAP y antecedentes per-
sonales o familiares de telangiectasia hemorrágica he-
reditaria se han identificado mutaciones en los recep-
tores TGF-β y de la cinasa 1 del receptor de la activina
(ALK-1)9. Actualmente, la evaluación genética de los
pacientes con HAP es una herramienta de investiga-
ción sólo disponible en unos pocos laboratorios espe-
cializados. 

EPIDEMIOLOGÍA, NOMENCLATURA 
Y CLASIFICACIÓN 

En el Tercer Simposio Mundial sobre la HAP hemos
tenido la oportunidad de evaluar el efecto y la utilidad
de la clasificación Evian10, así como de proponer mo-
dificaciones a ésta. 

Se decidió mantener la arquitectura y filosofía gene-
rales de esta clasificación, aunque también se propu-
sieron algunos cambios relevantes: abandonar el térmi-
no «hipertensión pulmonar primaria (HPP)» y
sustituirlo por «hipertensión arterial pulmonar idiopá-
tica (HAPI)»; reclasificar la enfermedad venooclusiva
pulmonar (EVOP) y la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP); actualizar los factores de riesgo y las
enfermedades asociadas a HAP, y proponer algunas re-
comendaciones para mejorar la clasificación de las de-
rivaciones sistémico-pulmonares congénitas1.

El término «primaria» fue eliminado para evitar el
uso genérico y difuso del término «secundaria», que se
ha utilizado para describir casi todas las enfermedades
asociadas a la hipertensión pulmonar (HP). 

Se describieron posibles nuevos factores de riesgo
para la HAP, como la esplenectomía, la anemia de cé-
lulas falciformes, la talasemia β, los trastornos mielo-
proliferativos crónicos, la glucogenosis tipo Ia, la en-
fermedad de Gaucher y la telangiectasia hemorrágica
hereditaria.

Las derivaciones sistémico-pulmonares congénitas
fueron clasificadas según el tipo, el tamaño, las mal-
formaciones extracardíacas asociadas y la presencia o
no de intervenciones correctoras. 

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN 

El abordaje diagnóstico ha sido definido con mayor
claridad según la nueva clasificación clínica y con el
consenso alcanzado respecto a los algoritmos de dife-
rentes pruebas y procedimientos diagnósticos que ex-
cluyen otras causas y garantizan un diagnóstico preci-
so de HAP11. 

Además de la historia clínica y la exploración física,
las pruebas a realizar son el electrocardiograma (ECG),
la radiografía de tórax, la ecocardiografía Doppler
transtorácica, las pruebas de función pulmonar, la gaso-
metría en sangre arterial, la gammagrafía pulmonar con
ventilación y perfusión, la tomografía computarizada
(TC) pulmonar de alta resolución, la TC helicoidal po-
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tenciada con contraste del pulmón y la angiografía, las
pruebas sanguíneas e inmunológicas, la ecografía ab-
dominal, la evaluación de la capacidad de esfuerzo y la
evaluación hemodinámica.

Se propuso una nueva definición de la vasorreactivi-
dad aguda evaluada mediante la administración de óxi-
do nítrico (NO) durante la cateterización del corazón
derecho11. Esta definición requiere la disminución de
la presión pulmonar media de al menos 10 mmHg has-
ta alcanzar un valor absoluto inferior a 40 mmHg.
Además, también es un requisito la ausencia de modi-
ficaciones o el incremento del gasto cardíaco. Los pa-
cientes con vasorreactividad constituyen una minoría
(aproximadamente el 10%), pero son los que presentan
más posibilidades de responder favorablemente a la
administración a largo plazo de dosis elevadas de anta-
gonistas del calcio. 

Además, se han propuesto marcadores no invasivos
de la gravedad de la enfermedad (biomarcadores o
pruebas fisiológicas) que se pueden aplicar de manera
genérica para un seguimiento fiable de la evolución
clínica11,12. Los factores acreditativos de la evolución
son los parámetros clínicos (clase funcional de la New
York Heart Association [NYHA]), la evaluación de la
capacidad de esfuerzo (distancia caminada en 6 min y
VO2 máximo inicial), los parámetros ecocardiográfi-
cos (volumen del derrame pericárdico, etc.), los pará-
metros hemodinámicos y las pruebas sanguíneas (pro-
teína morfogenética ósea [PMO], troponina, ácido
úrico, etc.). 

TRATAMIENTOS MÉDICOS 

Los numerosos ensayos clínicos con controles efec-
tuados en los últimos tiempos sobre pacientes con
HAP nos permiten abandonar una estrategia terapéuti-
ca basada en la clínica y adoptar tratamientos basados
en la evidencia, que incluyen nuevas clases de fárma-
cos como los prostanoides13, los antagonistas del re-
ceptor de la endotelina14 y los inhibidores de la fosfo-
diesterasa-515. 

El análisis de los grupos placebo en los diferentes
ensayos clínicos ha permitido incrementar los conoci-
mientos sobre la evolución de la HAP en pacientes que
han recibido tratamiento convencional. De hecho, los
signos de deterioro funcional y hemodinámico son de-
tectables desde los primeros 3 meses y también en pa-
cientes previamente estables. Los nuevos ensayos clí-
nicos han presentado características similares en
cuanto a su diseño, su duración y sus criterios de valo-
ración, pero al efectuar una evaluación comparativa es
necesario tener en cuenta las diferencias relevantes,
como las derivadas de la clase funcional de la NYHA
a su inicio y los perfiles etiológicos. Cada nuevo fár-
maco da lugar a efectos adversos que son impredeci-
bles en los pacientes individuales y requieren una con-
sideración apropiada cuando se decide el inicio y el

mantenimiento del tratamiento. La ausencia de efectos
sobre la mortalidad se puede explicar por el hecho de
que los protocolos de estudio no fueron diseñados para
evaluar este parámetro, y también por la baja mortali-
dad global de los grupos estudiados, en comparación
con los controles históricos. Los estudios de amplia-
ción con diseño abierto pueden ser útiles para determi-
nar si los efectos favorables y los perfiles de seguridad
observados en las fases de asignación aleatoria se
mantienen a largo plazo. Por desgracia, en estos casos,
los efectos sobre la mortalidad sólo pueden ser evalua-
dos mediante la comparación con controles históricos. 

La discusión llevada a cabo en la ponencia corres-
pondiente a los tratamientos médicos se centró en el
intento de diseñar una estrategia terapéutica basada en
la evidencia que incluyera todos los tratamientos dis-
ponibles que ya han sido aprobados o evaluados. Esta
estrategia terapéutica se debe dirigir hacia los pacien-
tes con insuficiencia cardíaca de clase funcional III y
IV de la NYHA, que son los que participan mayorita-
riamente en los ensayos clínicos. No se ha determina-
do la estrategia terapéutica más apropiada en los pa-
cientes en clase funcional I y II de la NYHA. 

A pesar de la ausencia de estudios con controles, se
ha confirmado el enfoque tradicional de tratar a los
pacientes con anticoagulantes orales y diuréticos, si
fuera necesario. La prueba de vasorreactividad tam-
bién es imprescindible para identificar a la pequeña
proporción de pacientes que muestra una respuesta
aguda favorable. En este grupo está justificado el tra-
tamiento crónico con dosis elevadas de antagonistas
del calcio, pero es necesario confirmar la mejoría clí-
nica, funcional y hemodinámica al cabo de 3-6 meses
mediante la realización de pruebas invasivas y no in-
vasivas. En los pacientes que no responden a las prue-
bas de vasorreactividad aguda, así como en los que
responden sin un efecto favorable asociado al trata-
miento crónico con antagonistas del calcio y que per-
tenecen a la clase funcional III de la NYHA, se reco-
mienda la administración de un antagonista del
receptor de la endotelina (ARE) o de un prostanoide.
Hasta el momento, el único ARE comercialmente dis-
ponible y aprobado es el antagonista doble activo por
vía oral bosentán, que ha sido evaluado con éxito en 2
ensayos clínicos controlados. El ARE selectivo del re-
ceptor tipo A de la endotelina (RETA) sitaxsentán ha
sido estudiado en un ensayo clínico sin controles y en
otro con controles, mientras que el ARE selectivo del
receptor ETA ambrisentán ha sido evaluado en un en-
sayo clínico con controles y está siendo estudiado en
este momento en estudios con controles. Entre los
prostanoides, el treprostinil administrado por vía sub-
cutánea ha sido aprobado en Estados Unidos; este fár-
maco fue evaluado en 2 ensayos clínicos con control,
y sólo en 1 de ellos se alcanzó el criterio principal de
valoración. El iloprost administrado mediante aerosol
ha sido aprobado en Europa y Australia, y ha sido
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evaluado con buenos resultados en un ensayo clínico
con control. El beraprost se administra por vía oral y
ha sido aprobado en Japón y Corea; fue evaluado en 2
ensayos clínicos con control y solamente en 1 de ellos
alcanzó el criterio principal de valoración. La clase
farmacológica y el compuesto específico a adminis-
trar inicialmente están en relación con diferentes fac-
tores, como el estado de aprobación legal, la vía de
administración, el perfil de efectos adversos y la ex-
periencia específica de cada centro hospitalario. El in-
hibidor de la fosfodiesterasa V activo por vía oral sil-
denafilo no ha sido aprobado todavía para el
tratamiento de los pacientes con HAP, a pesar de que
se han obtenido resultados favorables en numerosos
estudios realizados sin controles, así como en un en-
sayo clínico efectuado con controles y asignación ale-
atoria. El sildenafilo debería ser considerado actual-
mente una opción en los pacientes que no han
respondido a otros tratamientos o no son candidatos a
ellos. El efecto de este fármaco se podrá comprender
mejor tras la evaluación de los resultados obtenidos
en un ensayo clínico de gran envergadura que se está
llevando a cabo en la actualidad. En los pacientes en
clase funcional III de la NYHA también se debe con-
siderar la administración intravenosa continua de epo-
prostenol como primera elección terapéutica (se han
obtenido resultados favorables en 2 ensayos clínicos
con controles), debido a que en los pacientes con esta
clase funcional se observan los principales efectos en
la supervivencia. 

La administración intravenosa continua de epopros-
tenol es el tratamiento de elección en los pacientes en
clase funcional IV de la NYHA; este tratamiento ha
sido aprobado en Estados Unidos y en Europa. En es-
tos casos, el bosentán y el treprostinil también han
sido aprobados oficialmente por la Food and Drug Ad-
ministration pero, dado el escaso número de pacientes
que han participado en los ensayos clínicos, los exper-
tos consideran que este tratamiento debe ser de segun-
da línea. El iloprost por vía intravenosa ha sido apro-
bado en Nueva Zelanda, a pesar de que no se han
realizado estudios en ensayos clínicos con controles. 

La administración intravenosa continua de epopros-
tenol puede estar indicada también en los pacientes en
clase funcional III de la NYHA que no han presentado
efectos favorables con los ARE o con otros prostanoi-
des. 

El tratamiento de combinación (p. ej., ARE y pros-
tanoides) debe ser considerado en cualquier paciente
que no presente mejoría o que sufra un deterioro con
el primer tratamiento, a pesar de que los datos disponi-
bles respecto a esta estrategia específica son escasos y
han sido obtenidos en estudios sin controles. Todavía
no se han implementado protocolos apropiados respec-
to a las dosis y las frecuencias de administración de
los tratamientos de combinación, con objeto de limitar
sus posibles efectos adversos. 

En los pacientes que no responden a los tra-
tamientos médicos o no es posible administrárselos,
están indicados la septostomía auricular con balón,
el trasplante pulmonar o ambos. Estos procedi-
mientos deben ser realizados en centros con expe-
riencia. 

TRATAMIENTOS QUIRÚRGICOS 
Y DE INTERVENCIÓN 

Los procedimientos de intervención en los pacientes
con HAP son la septostomía auricular con balón y el
trasplante pulmonar. 

La septostomía auricular con balón es un procedi-
miento que persigue la creación de un defecto interau-
ricular controlado, dado que diversas observaciones
experimentales y clínicas sugieren que este defecto po-
dría dar lugar a un efecto beneficioso en el contexto de
la HAP grave. De hecho, la presencia de un defecto
septal auricular permitiría una derivación derecha-
izquierda con un incremento del gasto sistémico (a pe-
sar de la disminución en la saturación de oxígeno arte-
rial sistémica) y descompresión de la aurícula y
ventrículo derechos. 

No se ha definido el papel que puede desempeñar la
septostomía auricular con balón en el tratamiento de
los pacientes con HAP debido a que su eficacia sólo se
ha demostrado en series reducidas y en casos aisla-
dos16,17. En la mayor parte de las circunstancias, esta
intervención ha sido realizada en pacientes muy graves
como medida puente paliativa hasta el trasplante pul-
monar, lo que puede explicar que la tasa de mortalidad
asociada al procedimiento haya oscilado entre el 5 y el
15%. En el momento actual, la septostomía auricular
con balón está indicada en los pacientes en clases fun-
cionales avanzadas III y IV de la NYHA, con síncope
recurrente o con insuficiencia cardíaca derecha a pesar
de los tratamientos médicos disponibles. 

El trasplante cardiopulmonar y pulmonar único o 
bilateral se ha efectuado en pacientes con HAP, y 
estas intervenciones se han combinado con la repara-
ción de los defectos cardíacos en el síndrome de Ei-
senmenger. 

La supervivencia a los 3 y 5 años tras el trasplante
pulmonar y cardiopulmonar es cercana al 55 y al
45%, respectivamente18. Las tasas de supervivencia
de los receptores han sido similares tras el trasplante
pulmonar único y tras el trasplante pulmonar bilateral
en pacientes con HAP, mientras que en los pacientes
con síndrome de Eisenmenger, debido a defectos sep-
tales ventriculares, se ha observado una superviven-
cia mayor con el trasplante cardiopulmonar. 

El trasplante pulmonar y el trasplante cardiopulmo-
nar son técnicas indicadas en los pacientes con HAP
que presentan síntomas de clase funcional avanzada III
y IV de la NYHA y que no responden a los tratamien-
tos médicos disponibles. 
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 

La investigación futura sobre la patobiología de la
HAP está centrada en la definición de la importancia
relativa de los diferentes procesos moleculares y celu-
lares, así como de las interacciones que hay entre los
diversos mecanismos. Además, se están evaluando los
pasos intermedios implicados en la transducción de las
señales relacionadas con BMPR2 con objeto de com-
prender mejor cómo la alteración de las señales
BMPR2 da lugar a la enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva. 

Se va a analizar el papel que desempeñan los marca-
dores biológicos, como el péptido natriurético tipo B y
las troponinas, para la definición del pronóstico y la
evaluación de los tratamientos. 

La combinación de los tratamientos disponibles
constituye una opción terapéutica atractiva para conse-
guir la suma de los efectos favorables; estos tratamien-
tos deben ser evaluados en estudios de carácter formal.
Se va a estudiar también los nuevos tratamientos diri-
gidos hacia la corrección de las alteraciones molecula-
res y celulares adicionales, como la actividad de la an-
giotensina, la síntesis y actividad del péptido intestinal
vasoactivo y la vía de la serotonina. 
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