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En los últimos años los conocimientos de biología y genética
celular del vaso pulmonar han introducido el concepto de
enfermedad del vaso pulmonar como base fisiopatológica
de la hipertensión arterial pulmonar (HAP). En efecto, el
vaso pulmonar de pequeño calibre es el que, tras diversas
agresiones de naturaleza conocida o desconocida, pierde la
capacidad reguladora del tono, su homeostasis y su compo-
sición y estructura (remodelado vascular) dando lugar, de
forma progresiva, a un aumento de la resistencia vascular
que, después, genera aumento de presión1. Dicha respues-
ta tiene, además, una marcada susceptibilidad individual li-
gada a factores genéticos1,2. La presencia de estas alteracio-
nes anatomofuncionales, que ocurren inicialmente en el
vaso pulmonar todavía sin HAP es lo que define el concepto
de enfermedad vascular pulmonar. A tenor de este impor-
tante concepto, la elevación de la presión pulmonar es más
una consecuencia tardía, no la causa de la lesión vascular
como antes se creía, aunque el aumento del estrés de pa-
red que conlleva el incremento de presión es, de hecho,
otra agresión añadida que cierra el círculo vicioso. En oca-
siones, como ocurre en las situaciones de hiperaflujo pul-
monar, la elevación inicial de la presión pulmonar, unida a
otros factores desconocidos, es el estímulo para el desarro-
llo de enfermedad vascular pulmonar, que tardíamente ori-
gina HAP grave. El remodelado vascular comienza por una
disfunción endotelial, seguida de proliferación de células
musculares lisas (y alteraciones de sus canales iónicos), in-
filtrados inflamatorios, proliferación de la matriz extracelular
y coagulación intravascular1. Es decir, el remodelado vascu-
lar pulmonar recuerda a la lesión ateromatosa, pero sin lípi-
dos.
El concepto de remodelado vascular pulmonar tiene otra
importante consecuencia terapéutica, ya que explica, en
parte, que los efectos beneficiosos de fármacos como la
prostaciclina y el óxido nítrico, empleados inicialmente
como vasodilatadores, puedan estar más en relación con un
efecto «antirremodelado vascular»2,3. Sólo así podrían expli-
carse los efectos beneficiosos, a largo plazo, en pacientes
con nula respuesta vasodilatadora aguda inicial2,3. Por tanto,
en la HAP está sucediendo algo similar a lo que sucedió
con los inhibidores de la enzima de conversión de la angio-
tensina en la insuficiencia cardíaca, donde sus iniciales pro-
piedades vasodilatadoras han sido superadas por las pro-
piedades antirremodelado ventricular y de reparación
miocárdica.
Basándose en el concepto de enfermedad vascular pulmo-
nar, la nueva clasificación de la Organización Mundial de la

Salud de 19984 contempla, bajo el epígrafe de HAP, la for-
ma primaria (esporádica o familiar) y otras relacionadas con
colagenosis, shunts arteriovenosos, hipertensión portal, vi-
rus de inmunodeficiencia humana, fármacos y tóxicos (ano-
rexígenos, aceite de colza u otros) y la hipertensión pulmo-
nar persistente del recién nacido. Todos estos tipos de HAP,
aparentemente muy distintos, tienen en común una seme-
jante lesión vascular pulmonar, y por tanto, similar clínica y
tratamiento. Un ejemplo de ello es el trabajo publicado en
este número de MEDICINA CLÍNICA por García Hernández et
al5, donde se trata con igual protocolo la HAP primaria y la
asociada a lupus eritematoso sistémico y esclerodermia,
con resultados tan beneficiosos como los de otros estudios6.
Muy recientemente se está añadiendo sildenafilo a la pros-
taciclina (intravenosa o inhalada) para potenciar el efecto
terapéutico. Tal es la experiencia de Stiebellehner et al7 con
prostaciclina intravenosa7 y la de Ghofrani et al8 con la inha-
lada. Como apuntan García Hernández et al5, la asociación
de sildenafilo y prostaciclina intravenosa también puede
servir para rescatar a los pacientes que no responden al tra-
tamiento inicial sólo con prostaciclina intravenosa.
El papel del óxido nítrico (NO) parece principal en el trata-
miento de la HAP, ya que la NO sintetasa del está disminui-
da en el endotelio vascular de la HAP1,3,9 y por ello la admi-
nistración de NO inhalado se usa, con éxito, para el test
vasodilatador agudo10. En efecto, el NO está en el endotelio,
célula muscular lisa, polimorfonucleares y macrófagos, y
por ello tiene efectos vasodilatadores y acciones antiprolife-
rativas11. En este sentido, actualmente se dispone de dos ti-
pos de fármacos liberadores o potenciadores del NO. La L-
arginina (que aumenta la producción de NO) todavía está
pendiente de más estudios para conocer su papel en el tra-
tamiento crónico de la HAP12. La otra sustancia es el citrato
de sildenafilo, potente inhibidor selectivo de la fosfodiestera-
sa 5, que ya ha demostrado efectos beneficiosos sobre la
HAP13-15, aunque se requieren más estudios a largo plazo.
El potencial terapéutico de los inhibidores de la fosfodieste-
rasa 5 en diversas enfermedades cardiovasculares parece
prometedor, pero todavía está en sus albores16. No obstan-
te, en un reciente trabajo de HAP hipóxica en ratas se ha
visto que la célula muscular lisa de arterias y vénulas pul-
monares presenta inmunorreactividad para la fosfodiestera-
sa 5 y que el sildenafilo reduce la muscularización de las ar-
terias en un 28% y significativamente la presión pulmonar15.
Es decir, que el sildenafilo también tiene efectos antirremo-
delado vascular, además de efecto vasodilatador15,16.
Las perspectivas futuras del manejo y tratamiento de la HAP
implican dos aspectos principales. La primera de las pers-
pectivas es el desarrollo de nuevos fármacos, sobre todo por
vía oral, para evitar las frecuentes, y a veces graves, compli-
caciones de la perfusión continua de prostaciclina intrave-
nosa. La otra perspectiva es poder hacer un diagnóstico
más temprano de la vasculopatía pulmonar, cuando todavía
la HAP no exista, o sea mínima.
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Las prostaciclinas orales (beraprost) poseen efecto antiproli-
ferativo y citoprotector, y ya han demostrado mejorar la ca-
pacidad funcional y los parámetros hemodinámicos17,18. Los
antagonistas de la endotelina por vía oral19 tienen efectos
beneficiosos, pero también se requieren más estudios para
analizar su papel sobre la supervivencia. Los fármacos libe-
radores de NO (L-arginina y sildenafilo) ya han sido comen-
tados. Por último, está el tratamiento génico que todavía tie-
ne mucho camino que recorrer antes de poder usarse en la
práctica clínica1,2.
La segunda perspectiva del manejo de la HAP es el diag-
nóstico temprano de la vasculopatía pulmonar. Lamentable-
mente, cuando se diagnostica a un paciente de HAP la en-
fermedad está avanzada y con presiones pulmonares muy
elevadas y, por tanto, con gran daño vascular. Sin duda, el
diagnóstico temprano de la enfermedad vascular pulmonar
es un problema difícil de abordar y hay muy pocos estudios
al respecto. Con motivo de la epidemia del síndrome del
aceite tóxico, en el Hospital 12 de Octubre se realizó hace
14 años un estudio hemodinámico de esfuerzo en 10 pa-
cientes afectados de síndrome tóxico, sin datos clínicos de
HAP. Se vio que en todos las presiones pulmonares se ele-
vaban con el esfuerzo20. Recientemente, Grünig et al21 han
hecho un estudio con eco-Doppler de esfuerzo en familia-
res, no afectados, de pacientes con HAP primaria familiar,
observando también incremento de las presiones pulmona-
res en varios casos. En ambos estudios se diagnostica la en-
fermedad vascular pulmonar sólo manifestada por un déficit
en la capacidad vasodilatadora pulmonar ante el esfuerzo;
por ello, el aumento de presión pulmonar sólo aparece con
el esfuerzo.
Probablemente, y con los medios actuales, la forma de lle-
gar al diagnóstico más temprano de la vasculopatía pulmo-
nar, antes de que se produzca HAP, sea realizar un estudio
de eco-Doppler de esfuerzo, cada cierto tiempo, a las po-
blaciones propensas a padecer HAP (esclerodermia, lupus
eritematoso sistémico, hepatopatías crónicas, infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana, drogadictos,
pacientes con antecedentes de haber tomado fármacos
adelgazantes o familiares de pacientes con HAP). En el
caso de aparecer aumento de la presión pulmonar con el
esfuerzo, sería el momento de iniciar el tratamiento combi-
nado con diversos fármacos orales como beraprost, bosen-
tán, L-arginina o sildenafilo y tal vez estatinas y aspirina o
anticoagulación oral, u otros fármacos que puedan apare-
cer en el futuro. Obviamente, este planteamiento es todavía
especulativo y será el futuro el que demuestre su beneficio.
Pero, sin duda, el diagnóstico de HAP y su tratamiento de-
ben hacerse de forma más temprana si se quiere mejorar
el infausto pronóstico actual de esta enfermedad, que casi
siempre se diagnostica y se trata cuando está demasiado
avanzada.
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