
La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una en-
fermedad caracterizada por un aumento de las resisten-
cias vasculares pulmonares, que da lugar a un deterioro
progresivo de la capacidad de esfuerzo y, con el tiempo,
al fracaso del ventrículo derecho y al fallecimiento. Sin
tratamiento la esperanza de vida no llega a los 3 años
desde el momento del diagnóstico1. Ninguno de los tra-
tamientos ensayados inicialmente (antagonistas del cal-
cio, anticoagulantes) pudo demostrar un aumento de la
supervivencia en estudios controlados, y sólo se apuntó
la posibilidad de mejoría en los pacientes con prueba
vasodilatadora positiva, los cuales no representaban más
allá de la cuarta parte del total2. La única opción en mu-
chos casos era el trasplante de pulmón, que aun en los
mejores centros no conseguía cifras demasiado brillan-
tes3. En 1976, mientras estudiaba el tromboxano A2,
Moncada y su grupo4 descubrieron una molécula que
iba a cambiar de forma notable el curso de la HAP: la
prostaciclina. En 1990 se publicó el primer estudio ale-
atorizado en un pequeño número de pacientes con esta
sustancia, rebautizada con el nombre de epoprostenol,
que demostró inducir una rápida mejoría de los paráme-
tros hemodinámicos respecto al grupo tratado conven-
cionalmente y un aumento de la capacidad de esfuerzo,
que se mantuvo a los 18 meses5. Quizá lo más reseñable
fue que esta mejoría era independiente del resultado del
test vasodilatador. Seis años después apareció el estudio
más importante, que incluía ya a 81 pacientes en clases
funcionales III y IV seguidos durante 12 semanas, y que
demostró mejoría significativa en los 2 parámetros que
más claramente se asociaban con mal pronóstico en el
registro de D’Alonzo et al1: la clase funcional y la capa-
cidad de esfuerzo medida por el test de la marcha de 6
min6. Así pues, ya disponíamos de un tratamiento que
claramente mejoraba la situación clínica de los pacien-
tes afectados de esta devastadora enfermedad, pero fal-
taba por demostrar lo más importante: ¿era posible au-
mentar la supervivencia con epoprostenol? Algunos
datos del anterior estudio así parecían indicarlo, dado
que en el grupo control fallecieron 8 pacientes, lo que

no sucedió en ningún caso en el grupo con epoproste-
nol. Aunque se publicaron algunos pequeños trabajos,
el más importante se hizo esperar hasta el año 2002. Un
total de 162 pacientes consecutivos seguidos durante 36
meses se compararon con los históricos del registro de
los años 1980, observándose unas diferencias muy favo-
rables para el epoprostenol7. Por tanto, ya disponíamos
de un fármaco que mejoraba la calidad de vida, aumen-
taba la supervivencia y permitía que pacientes inicial-
mente incluidos en listas de espera de trasplante pulmo-
nar pudieran salir de ellas. Pero no todo eran buenas
noticias. El epoprostenol es un fármaco de manejo difí-
cil, con una vida media extremadamente corta, que obli-
ga a una infusión continua por vía intravenosa, y con
una necesidad de incremento de dosis debido a un fenó-
meno de tolerancia. Su alto pH (10,2-10,8) tras la re-
constitución, unido a lo anterior, exige una vía venosa
central, con los riesgos que ello implica8. Por tanto, era
preciso disponer de más fármacos. El camino de los
prostanoides era prometedor, lo que animó a conseguir
moléculas más estables y de vida media más larga que
permitieran otro tipo de administración. En 1996 se pu-
blicó un trabajo donde se utilizaba por primera vez el
iloprost, un derivado de la prostaciclina, por vía inhala-
da9. Durante la nebulización del fármaco se producían
en pocos minutos una caída de las resistencias pulmo-
nares y un incremento del gasto cardíaco, sin que hubie-
ra cambios apreciables en la presión arterial sistémica.
Esto convirtió al iloprost en el tratamiento de primera
elección en Alemania a finales de los noventa. Poste-
riormente se publicaron los primeros estudios no con-
trolados a largo plazo10,11, hasta que por fin, en el año
2002, se publica el estudio AIR12, controlado con place-
bo, que incluía a un importante número de individuos y
que demostró la eficacia del iloprost administrado me-
diante nebulizador para mejorar la calidad de vida y la
capacidad de esfuerzo de los pacientes con HAP. A pe-
sar de tener una vida media claramente superior al epo-
prostenol y de la posibilidad de la administración en ae-
rosol, el iloprost presenta importantes inconvenientes.
Quizá el más relevante sean el número e intervalo de
dosis necesarias, entre 6 y 9 al día, lo que equivale a
una nebulización cada 2-3 h, interrumpiéndolas por la
noche. Para algunos pacientes supone un notable tras-
torno en su vida diaria, e incluso en algunos casos se
observa un incremento de las resistencias pulmonares
entre dosis que produce sobrecarga del ventrículo dere-
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cho, con disminución de la tolerancia al ejercicio. Algo
menos del 10% precisa dosis nocturnas. Actualmente
disponemos de un nebulizador ultrasónico de pequeño
tamaño mucho más manejable que el Halolite utilizado
inicialmente. Ya se ha comercializado una forma especí-
fica para nebulización con la dosis exacta, lo que ha dis-
minuido notablemente el tiempo de administración del
fármaco. El treprostinil es otro prostanoide con una
vida media en torno a 3 h, es decir, claramente superior
a la del iloprost. Se administra preferentemente por vía
subcutánea mediante bomba, y ha mostrado resultados
más modestos que el iloprost nebulizado13. Además de
las complicaciones inherentes al sistema de administra-
ción, un problema importante es el dolor, a veces inten-
so, que se produce en el lugar de infusión, algo que
aconteció en el 85% de los pacientes incluidos en el es-
tudio anterior. Acaba de publicarse un estudio retros-
pectivo que recoge los datos de 99 pacientes seguidos a
largo plazo, en los que se observan persistencia de los
efectos sobre la capacidad de esfuerzo y una tasa de su-
pervivencia a los 3 años del 70%. Sólo un 5% de los pa-
cientes interrumpió el tratamiento por dolor en el sitio
de infusión14. Es muy prometedora la posibilidad de uti-
lizar el treprostinil en aerosol, dado que su vida media
permitiría espaciar más las dosis que con iloprost. Ya se
ha presentado algún trabajo preliminar en forma de pós-
ter y muy probablemente en breve tendremos más resul-
tados.

A pesar de todas las mejoras, la posibilidad de un tra-
tamiento efectivo por vía oral sigue siendo la más atrac-
tiva. Hay un prostanoide no comercializado en nuestro
país que cumple este requisito: el beraprost. Se absorbe
rápidamente y alcanza concentraciones plasmáticas má-
ximas en 30 min. Administrado con la comida, su vida
media se prolonga hasta algo más de 3 h, lo que permite
una dosificación de 4 veces al día. Sin embargo, tiene
escasa potencia y la mejoría observada a corto plazo no
parece mantenerse más allá de 6 meses15. En 1988 Ya-
nagisawa et al16 descubrieron una sustancia de potentes
efectos vasoconstrictores producida por células endote-
liales vasculares: la endotelina-1. Desde entonces ha
habido un elevadísimo número de publicaciones en re-
vistas básicas sobre esta familia de péptidos. La enfer-
medad vascular pulmonar ha sido su principal vía de en-
trada en la clínica. Los pacientes con HAP presentan
concentraciones elevadas de endotelina-1, con incremen-
to de la relación arteria-vena, lo que implica producción
in situ17. La endotelina-1 actúa uniéndose a 2 receptores,
A y B, el segundo de los cuales ejerce cierto efecto de
control sobre el primero dando lugar a vasodilatación,
aunque en ciertas circunstancias también puede actuar
como vasoconstrictor. El bosentán es un inhibidor de
ambos receptores que permite su administración por vía
oral en una cómoda posología cada 12 h. Ha demostra-
do una clara eficacia en el tratamiento de la HAP espo-
rádica tanto en lo que se refiere a la calidad de vida
como al aumento de la capacidad de esfuerzo18,19. Hace
poco más de un año se publicaron los resultados del tra-
tamiento a largo plazo y se observó un notable aumento
de la supervivencia a los 3 años en comparación con da-
tos históricos, lo que supone un importante cambio cua-

litativo en las posibilidades del fármaco20. Un pequeño
inconveniente es la toxicidad hepática, que hasta en un
6% de los pacientes obliga a retirarlo. El sitaxsentán, un
inhibidor selectivo del receptor A, obtiene unos resulta-
dos similares. Otro fármaco de este grupo bastante pro-
metedor es el ambrisentán, que con eficacia parecida ha
mostrado menor toxicidad hepática21. Recientemente se
ha aprobado el uso del sildenafilo en la HAP tras haber-
se publicado un estudio controlado con 3 dosis (20, 40 y
80 mg cada 8 h), en que se demostró mejoría a corto pla-
zo tanto en la calidad de vida como en la capacidad de
esfuerzo. La dosis aprobada es la menor, lo que ha dado
lugar a algunas cartas que muestran su desacuerdo22. 

Una vez hecho este pequeño recorrido histórico, nos
encontramos ante una enfermedad con una superviven-
cia estimada inferior a la de muchas neoplasias y con
varios fármacos que poseen mecanismos de acción dife-
rentes, que son eficaces parcialmente y que es posible
que aumenten la esperanza de vida, pero que, por su-
puesto, no consiguen curarla. Conocemos cada vez me-
jor lo que sucede en la microvasculatura pulmonar de
los pacientes afectados de HAP, en los que una comple-
ja red de sustancias vasoconstrictoras, vasodilatadoras y
factores de crecimiento se encuentra alterada23. La lógi-
ca parecería empujarnos a utilizar varias de estas sus-
tancias asociadas y sin ninguna duda desde que se diag-
nostica la enfermedad. Aquí nos encontramos con el
primer escollo. La mayor parte de los estudios se ha he-
cho en pacientes con clases funcionales III y IV, es decir,
con notable deterioro funcional, por lo que los consen-
sos aconsejan comenzar el tratamiento a partir de ahí.
Prácticamente existe unanimidad entre todos los exper-
tos en que los pacientes en clase funcional II también
deben ser tratados. No hay datos claros respecto a qué
hacer si de forma casual detectamos un paciente asinto-
mático. La baja incidencia de la enfermedad no permite
emitir recomendaciones con grados de evidencia sufi-
cientemente potentes. Otro problema sería decidir con
qué fármaco comenzar y si administrarlo en monotera-
pia o en una asociación. Seguramente la respuesta sería
más sencilla si habláramos de tratamientos baratos, pero
no es el caso. El bosentán supone unos 27.000 € al año,
y la nueva formulación de iloprost cerca de 50.000 €.
El epoprostenol y el treprostinil, en función de las do-
sis, pueden duplicar estos costes. El sildenafilo es algo
más económico, con una formulación específica para la
HAP (Revatio®), que supone unos 6.000 € anuales. En
general, todas las guías incluyen bosentán o un prosta-
noide no parenteral como primera elección para las cla-
ses funcionales II y III24-26. La vía oral parece la elec-
ción más lógica inicialmente. Si la respuesta no es
correcta o el paciente comienza a deteriorarse, ¿debe-
mos cambiar de fármaco o añadir otro? Sería muy im-
portante definir cuándo consideramos significativo el
empeoramiento. Diversos trabajos han mostrado que
tiene un valor pronóstico notable el hecho de no alcan-
zar un consumo de oxígeno durante un test de ejercicio
en cinta o bicicleta de 10,4 ml/min-1/kg-1, o bien la caída
de la distancia caminada en 6 min por debajo de 
380 m27,28. Cualquier centro que trate a pacientes con HAP
debe tener la opción de realizar sistemáticamente este
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test, que, con todos sus inconvenientes, puede tomarse
como una referencia. Una asociación a priori muy
atractiva es la de bosentán más sildenafilo, 2 fármacos
de posología cómoda, con mecanismos de acción que
podrían ser complementarios y, en general, con buena
tolerancia. En una publicación preliminar se observó un
resultado positivo al añadir sildenafilo al tratamiento de
pacientes cuya situación había empeorado con bosen-
tán29. Esto sucede a pesar de que se ha demostrado que
el bosentán reduce algo más del 50% la concentración
plasmática de sildenafilo30. Se han realizado pequeños
trabajos con prácticamente asociaciones de todos los
fármacos disponibles, que en general ofrecen mejores
resultados que cada uno de ellos por separado. La adi-
ción de bosentán al tratamiento de pacientes que ya re-
ciben prostanoides ha mostrado resultados diversos. Por
ejemplo, en pacientes que presentan deterioro con bera-
prost o iloprost, ya sea inhalado o intravenoso, el bosen-
tán produjo un efecto claramente beneficioso tanto en la
calidad de vida como en los parámetros hemodinámi-
cos31. Sin embargo, no se observaron cambios cuando
se añadió a pacientes en situación estable que se halla-
ban en tratamiento con epoprostenol32. En este último
estudio hubo grupo control, lo que supone un valor aña-
dido. ¿Quiere esto decir que si un paciente se encuentra
estable no es posible mejorar más? O dicho de otro
modo, ¿existe un techo máximo de mejoría inicial que
se alcanza con un solo fármaco? No conocemos todavía
la respuesta, pero, si así fuera, no tendría ningún sentido
comenzar desde el principio con una asociación. Posi-
blemente haya pacientes con la posibilidad de obtener
suma de efectos o incluso sinergia, y otros en que no
sea así. No debemos olvidar que la hipertensión pulmo-
nar en muchos casos carece de una etiología conocida,
por lo que puede deberse a causas diferentes que tam-
bién impliquen cierta diferencia patogénica y evolutiva.
Con todos los datos disponibles, la opción terapéutica
con mejor relación coste-efectividad parece ser utilizar
desde el principio un solo fármaco por vía oral –con las
evidencias disponibles hasta el momento, quizá bosen-
tán (en algún trabajo que lo compara con sildenafilo ob-
tiene una ligera ventaja respecto a este último)–; si el pa-
ciente empeora sobre la base de criterios bien definidos,
asociar otro fármaco oral y, si a pesar de ello continúa el
deterioro, utilizar un prostanoide, inicialmente iloprost,
por la posibilidad de la vía inhalatoria, y luego por vía
parenteral. Algo así ha hecho el grupo de Hannover33, ob-
teniendo unos resultados razonablemente satisfactorios.
Nunca debemos olvidar que existe el trasplante pulmonar
como última opción para aquellos pacientes que presen-
tan deterioro a pesar de todo nuestro arsenal farmacológi-
co. No se debe esperar a una situación límite para referir
al centro trasplantador, porque entonces las posibilidades
de éxito van a ser muy escasas.

Todo lo que hemos comentado se refiere fundamen-
talmente a la hipertensión pulmonar esporádica o fami-
liar, que supone un número relativamente pequeño de
pacientes. ¿Se puede aplicar la misma estrategia a hi-
pertensiones asociadas? Si así fuera, el campo de actua-
ción se abriría enormemente. En algunos de los estudios
iniciales se incluyó a pacientes con esclerosis sistémica

o con fibrosis pulmonar, cuyos resultados no fueron
muy diferentes de los obtenidos para el resto del grupo.
La hipertensión pulmonar asociada a enfermedad trom-
boembólica crónica aparece en algo más del 3% de los
pacientes con tromboembolia34. En los últimos años ha
cobrado una notable importancia, impulsada en parte
por la mejoría de los resultados quirúrgicos. Aun así, en
equipos con gran experiencia –los únicos que deben re-
alizar la tromboendarterectomía–, la mortalidad precoz
puede llegar a superar el 20%35. De todos modos, mu-
chos pacientes con afectación periférica no son candi-
datos a cirugía. El bosentán mostró mejoría de paráme-
tros hemodinámicos y de la capacidad de esfuerzo en
un estudio inicial a corto plazo36. Acaba de publicarse
un trabajo donde se confirman estos resultados a un
año37. Curiosamente, los pacientes con hipertensión pul-
monar persistente tras tratamiento quirúrgico fueron los
que resultaron más beneficiados con el uso del bosen-
tán. Estudios preliminares han mostrado buenos resulta-
dos con este fármaco o con sildenafilo en la hiperten-
sión asociada a cardiopatías congénitas, infección por el
virus de la inmunodeficiencia humana o hipertensión
portal38. A la vista de los datos existentes y de la expe-
riencia que se va acumulando, no parece que el trata-
miento de la hipertensión asociada vaya a ser muy dis-
tinto del que se aconseja en la HAP esporádica o
familiar, y posiblemente las guías no tardarán mucho
tiempo en incluir estas otras formas de hipertensión pul-
monar. ¿Podrá llegar a tratarse el cor pulmonale con es-
tos fármacos? Esta pregunta es de más difícil respuesta.
La elevación patológica de la presión pulmonar asocia-
da fundamentalmente a enfermedad obstructiva crónica
sólo plantea problemas serios en un porcentaje pequeño
de pacientes. Su evolución suele ser muy lenta y a priori
no es fácil saber qué pacientes obtendrán beneficio de
unos fármacos con elevado precio. Es posible, tal como
estudió el grupo de Estrasburgo39, que los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) e hi-
poxemia de grado moderado que desarrollan hiperten-
sión pulmonar en esfuerzo a la larga tengan más posibi-
lidades de tener cifras patológicas ya en reposo39. Una
vez que tengamos más datos sobre la ecocardiografía de
esfuerzo, una técnica que necesita todavía depurarse un
poco en cuanto a la interpretación de sus resultados, se
podrá plantear de forma racional la utilización de fár-
macos específicos para la hipertensión pulmonar en la
EPOC.

A pesar del gran avance producido en estos últimos
años en el manejo de la HAP, no podemos sentirnos en
absoluto satisfechos. Aunque hemos prolongado clara-
mente la supervivencia de nuestros pacientes y mejora-
do su calidad de vida, muchos siguen falleciendo direc-
tamente por la enfermedad. El enorme incremento del
conocimiento de su patogenia a nivel molecular nos ha
permitido saber que, aunque la vasoconstricción, sobre
todo inicialmente, es un factor importante, quizá el ele-
mento clave es el remodelado y la proliferación de algu-
nos tipos celulares. Desconocemos por qué se inicia
este proceso. Algunos candidatos podrían ser la hipoxia,
la activación de células inflamatorias o la tensión au-
mentada sobre la pared, todo ello posiblemente en el
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seno de una predisposición genética debido a mutacio-
nes que pueden afectar, entre otros, a la familia del fac-
tor transformador del crecimiento beta, como sucede en
la hipertensión familiar y en algunas esporádicas. Di-
versas interacciones entre plaquetas y células endotelia-
les podrían en algunos casos ser el inicio de las lesiones
que aparecen en la HAP. Una citocina interesante es el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), un
potente mitógeno. En un modelo experimental de cor-
deros con hipertensión pulmonar intrauterina crónica se
observó que la producción in situ del PDGF estaba au-
mentada40. Ello llevó a pensar que la inhibición de esta
sustancia podría ser una diana terapéutica. En 2 tipos de
hipertensión pulmonar experimental pudo comprobarse
que el imatinib, sustancia que bloquea el receptor del
PDGF en su porción tirosincinasa, tuvo efectos muy po-
sitivos. Tras 2 semanas de tratamiento en ratas a las que
se había administrado monocrotalina, el 100% de las
tratadas con imatinib estaban vivas, en comparación con
el 50% del grupo control41. Recientemente Ghofrani et
al42 han publicado un caso refractario a triple tratamien-
to que mejoró de forma espectacular con imatinib. Los
mismos autores han tratado ya a más de una decena de
pacientes, con muy buenos resultados en la mitad de
ellos (comunicación personal abril/2006). De momento
falta por perfilar el tipo de paciente que sería candidato
a este tipo de tratamiento, pero es quizá el más prome-
tedor. El PDGF no es el único actor. Los factores de
crecimiento epidérmico promueven la proliferación de
células musculares lisas endoteliales. Su inhibición me-
diante el bloqueo de su receptor también en la región ti-
rosincinasa consiguió revertir las lesiones vasculares en
la hipertensión pulmonar inducida por monocrotalina
favoreciendo la apoptosis de las células musculares43.

¿Estamos en el camino para alcanzar una nueva 
estrategia que permita revertir las lesiones que presen-
tan las arterias pulmonares de pacientes con HAP? Es
todavía pronto para asegurarlo, pero posiblemente se ha
iniciado una andadura en esa dirección. Cuando se con-
templa la imagen microscópica de una lesión plexifor-
me, resulta difícil pensar que se pueda revertir. Sin em-
bargo, sí parece más sencillo llegar a evitar que se
produzca bloqueando los principales factores que la cre-
an. Personalmente, creo que seguiremos todavía mucho
tiempo con los fármacos de que disponemos, algunos
de los cuales aún tienen que definir con más precisión
su sitio en la escala de tratamiento. Tendremos que pre-
cisar mejor el momento idóneo para iniciar el trata-
miento basándonos tanto en estudios hemodinámicos
como en la propia clínica del paciente o incluso en al-
gún marcador de gravedad como el propéptido natriuré-
tico cerebral44. Esperar pacientemente a que un paciente
empeore su clase funcional no parece la mejor actitud.
Es preciso perfilar mejor las combinaciones de fárma-
cos, intentando que faciliten la vida del paciente, no que
se la compliquen por su forma de administración. Pero
no tengo ninguna duda de que en los próximos años se-
rán los inhibidores de factores de crecimiento los que
tomarán las riendas como posibles moduladores de la
enfermedad y en muchos casos quizá alcancen a revertir
las lesiones de los vasos pulmonares.
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