
INTRODUCCIÓN
Es una enfermedad de las arterias pulmonares

pequeñas que se caracteriza por una proliferación
vascular y su remodelado. Esto implica un progre-
sivo aumento de las resistencias vasculares pul-
monares y al final un fallo ventricular derecho y la
muerte.

Tres factores son los que caracterizan los hallaz-
gos patológicos: vasoconstricción, remodelado de
la pared de los vasos y trombosis in situ.

A pesar de los últimos avances en el trata-
miento no existe ninguno que cure la enfermedad
de forma definitiva, pero en los últimos años han
aparecido opciones terapéuticas que prolongan la
supervivencia y mejoran la calidad de vida de estos
pacientes.

DEFINICIÓN
Elevación sostenida de la presión arterial pul-

monar mayor de 25 mmHg, con una presión media
pulmonar capilar enclavada y presión del ventrí-
culo izquierdo al final de la diástole menor de 15
mmHg. En la ultima reunión mundial de expertos
celebrada en Dana Point (California, febrero-2008)
se ha eliminado la condición de esfuerzo y se defi-
ne una nueva categoría, la hipertensión pulmonar
límite, para aquellos pacientes con HAP entre 21 y
25 mmHg.

EPIDEMIOLOGÍA, HISTORIA NATURAL 
Y SUPERVIVENCIA

La incidencia y la prevalencia de la hiperten-
sión arterial pulmonar idiopática es entre 16 y 26
casos por millón de habitantes en países occi-
dentales. Es más frecuente en mujeres (ratio 1,7:1)
y la edad media de presentación es entre los 30
y 40 años. En la década de los 80 la superviven-
cia media era de 2,8 años tras el diagnóstico para
los casos de HAP idiopática, siendo menor en los
casos pertenecientes a otras categorías, donde la
respuesta al tratamiento es más desfavorable. En
estudios publicados en 1997 la supervivencia actua-
rial era del 68-77%, 40-56% y del 22-38% a uno,
tres y cinco años, respectivamente. El mal pro-
nóstico estaba asociado al tipo de hipertensión,
reactividad vascular, la historia de fallo cardiaco
derecho, clase funcional de la NYHA (New York
Heart Association) (Tabla I) III o IV, elevada pre-
sión en aurícula derecha, disminución del gasto
cardiaco, resistencias pulmonares elevadas y baja
saturación venosa mixta.

CLASIFICACIÓN
Avalada por la Organización Mundial de la Salud

de febrero 2008 (Dana Point) (Tabla II). Agrupán-
dose por clases o categorías que comparten vías
patogénicas, mecanismos fisiológicos, presentación

Hipertensión arterial pulmonar
J.F. Sánchez Gómez, E. Tabernero Huguet

487

41



clínica y tienen opciones terapéuticas comunes
(Figura 1).

MECANISMOS MOLECULARES
Las alteraciones más importantes en la vas-

culatura pulmonar en la hipertensión arterial pul-
monar son la vasoconstricción, proliferación de célu-
las del músculo liso y endoteliales y la trombosis.
Estos hallazgos sugieren la presencia de alteracio-
nes en la normal relación entre factores vasodila-
tadores y vasoconstrictores; inhibidores del creci-
miento y factores mitogénicos y moléculas pro-
trombóticas y antitrombóticas. Estos cambios son
probablemente consecuencia de daño o disfunción
de las células endoteliales pulmonares (Figura 2).

Prostaciclina y tromboxano A2
Son derivados del metabolismo del ácido ara-

quidónico de las células vasculares. La prostacicli-
na es un potente vasodilatador, inhibe la activación
plaquetaria y tiene propiedades antiproliferativas.
Por el contrario, el tromboxano A2 es un potente
vasoconstrictor y agonista de la activación plaque-
taria. En la HAP el balance está desplazado hacia
el tromboxano A2.

Endotelina-1
Es un potente vasoconstrictor que además esti-

mula la proliferación de las células musculares de
las arterias pulmonares. Los niveles de endotelina-
1 están aumentados en la HAP.

Óxido nítrico
Vasodilatador, inhibidor de la activación pla-

quetaria y de la proliferación de las células mus-

culares lisas vasculares. Su síntesis es catalizada por
la familia de las enzimas nitro-óxido-sintasas. Se
han observado niveles disminuidos de la isofor-
ma endotelial en la vasculatura de pacientes con
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I. No limitación funcional con la actividad física habitual

II. La actividad física ordinaria puede causar disnea,
fatiga, dolor torácico o presíncope

III. Marcada limitación de la actividad física. Los
síntomas pueden aparecer con pequeños esfuerzos

IV. Los pacientes pueden tener los síntomas
mencionados incluso en reposo y pueden
observarse signos de fallo ventricular derecho

Tabla I. Clase funcional NYHA

1. Hipertensión arterial pulmonar

• Idiopática

• Hereditaria: BMPR2, ALK1, endoglina, desconocidas

• Inducida por drogas y tóxicos

• Relacionada con: enfermedades del tejido

conectivo, infección VIH, hipertensión portal,

malformación congénita con comunicación

sistémica-pulmonar, esquistosomiasis, anemia

hemolítica crónica

• Hipertensión pulmonar del recién nacido

1.1. Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o

hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensión pulmonar debida a enfermedades del

corazón izquierdo

• Disfunción sistólica

• Disfunción diastólica

• Enfermedad valvular

3. Hipertensión pulmonar causada por enfermedades

pulmonares y/o hipoxia

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

• Enfermedades pulmonares intersticiales

• Otras enfermedades pulmonares

• Enfermedades respiratorias durante el sueño

• Exposición crónica a grandes alturas

• Anomalías en el desarrollo

4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

(HTPTC)

5. Hipertensión pulmonar sin mecanismo definido o

multifactorial

• Enfermedades hematológicas: desórdenes

mieloproliferativos, esplenectomía

• Enfermedades sistémicas: vasculitis, sarcoidosis,

histiocitosis, neurofibromatosis

• Enfermedades metabólicas: del tiroides, enfermedad

de Gaucher, por depósito de glucógeno

• Malformaciones congénitas: excluyendo el shunt

sistémico-pulmonar

• Otras: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante,

insuficiencia renal crónica en diálisis

Tabla II. Clasificación de la hipertensión pulmonar



HAP, sobre todo en los pacientes del grupo idio-
pático. Además se han observado niveles aumen-
tados en las lesiones plexiformes de la HAP en su
forma idiopática, donde probablemente promueve
la proliferación celular endotelial.

Serotonina
Vasoconstrictor que además induce prolifera-

ción e hiperplasia de las células musculares lisas.
Se han detectado niveles elevados en plasma y dis-
minuidos en plaqueta en pacientes con la forma

idiopática de HAP. La dexenfluramina aumenta la
liberación e impide la recaptación de serotonina
por las plaquetas.

Adrenomedulina
Niveles elevados de esta sustancia se han

detectado en pacientes con HAP y en hipertensión
pulmonar asociada con hipoxemia. Este factor pro-
duce dilatación de los vasos pulmonares e incre-
menta el flujo sanguíneo. Es un marcador de HAP
más que una causa.
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Figura 1. Prevalencia de los distintos tipos de hipertensión sobre 674 casos en el registro francés.
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Figura 2. Etiopatogenia de la hipertensión pulmonar.
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Péptido intestinal vasoactivo
Potente vasodilatador sistémico. Inhibe la acti-

vación plaquetaria y la proliferación de células mus-
culares lisas de los vasos.

Factor de crecimiento vascular endotelial
En la hipoxia crónica este factor así como su

receptor están aumentados en el tejido pulmonar.

Ninguna de estas sustancias está implicada direc-
tamente en la patogénesis primaria de la enferme-
dad pero existe un disbalance que favorece la vaso-
constricción, la proliferación vascular y la trombosis.

FACTORES AMBIENTALES ASOCIADOS

Hipoxia
La hipoxia aguda produce vasoconstricción en

la vasculatura pulmonar, regulada en parte por la
serotonina y la endotelina y por los cambios en la
actividad de los canales de potasio que incremen-
tan la concentración citoplásmica de calcio. La hipo-
xemia crónica induce remodelado de la estructu-
ra vascular.

Anorexígenos
Aminorex, fenfluramina y dexenfluramina. La

incidencia de HAP aumenta con el tiempo de expo-
sición, pero se han podido observar elevaciones de
la presión pulmonar con sólo 3-4 semanas de su
utilización.

Estimulantes del sistema nervioso central
Cocaína y metanfetamina. Producen hipertro-

fia de la capa media de las arterias pulmonares.

OTRAS CONDICIONES ASOCIADAS

Eslerodermia
Especialmente la variante CREST, se observan

cambios histopatológicos similares a los de la HAP
en la mayoría de los pacientes pero sólo se obser-
va hipertensión pulmonar significativa en un 10-
15%. También en el lupus, enfermedad mixta del
tejido conectivo y artritis reumatoide, sobre todo si
se asocian a fenómeno de Raynaud.

Infección por el VIH
Relacionada con la duración de la infección.

Afecta al 0,5%, con una incidencia 6-12 veces
mayor que en la población general. Muchos de ellos
tienen cuerpos extraños vasculares, o hipertensión
portal debido a coinfección por VHB o VHC.

Herpes virus ECHO
Es la causa del sarcoma de Kaposi. Se obser-

van similitudes entre las lesiones plexiformes de
estas dos patologías. Se ha encontrado este virus
en biopsias de pacientes con HAP.

Hipertensión portal
En aproximadamente un 4% de los pacien-

tes con cirrosis y un 5,3% de los pacientes remiti-
dos para trasplante de hígado.

Trombocitosis y hemoglobinopatías
Un 20% de los pacientes con anemia hemo-

lítica crónica presentan PAPm > 25 mmHg.
Se ha descrito también esta enfermedad en

pacientes con síndrome mielodisplásico crónico
asociado con trombocitosis y en enfermos con beta-
talasemia.

Telangiectasia hemorrágica hereditaria
En un 15% de los pacientes con esta enfer-

medad se observa HAP con características histo-
patológicas iguales a las de la HAP primaria.

ANORMALIDADES GENÉTICAS
ASOCIADAS

Las formas familiares suponen un 6% de todos
los pacientes con HAP y las características son simi-
lares a las de la forma esporádica. Parece existir una
herencia autosómica dominante con una forma de
anticipación generacional.

Se observan alteraciones en dos genes del
receptor beta del TGF: BMPR2 (en más del 70%
de las formas familiares y entre el 10 y el 40%
de la HAP idiopática), y AALK1.

También son más prevalentes en pacientes con
HAP ciertos polimorfismos del gen transportador
de la serotonina 5-HTT que se asocia con un
aumento en el crecimiento de las células muscu-
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lares lisas vasculares. El metabolito más activo de
la dexenfluramina, la nor-dexenfluramina, es un
potente agonista de este receptor (Figura 3).

PATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN
PULMONAR

La HAP incluye distintas formas de hiperten-
sión pulmonar con diferentes etiologías pero con
parecidas presentación clínica y alteraciones fun-
cionales. Los cambios histopatológicos vasculares
en todos los tipos son cualitativamente similares,
con diferencias cuantitativas en la distribución y pre-
valencia de estos cambios en distintas regiones del
lecho vascular pulmonar. Estas variaciones topo-
gráficas pueden ser importantes para entender la
patogénesis de los subtipos de HAP.

Arteriopatía pulmonar

Lesiones constrictivas
Resultado del disbalance entre proliferación y

apoptosis de los distintos tipos celulares que con-
forman las paredes vasculares, son difusas y pue-
den ser hemodinámicamente importantes si afec-
tan a sus propiedades vasorrelajantes o porque pro-
duzcan excesiva cantidad de vasoconstrictores.

Hipertrofia de la capa medial 
de las arterias pulmonares

Debido a la hipertrofia e hiperplasia de las fibras
de músculo liso y aumento de la matriz conectiva
y de fibras elásticas, en la capa media de arterias
musculares preacinares con extensión a las arterias
intraacinares no muscularizadas.

Engrosamiento de la íntima
Puede ser concéntrico laminar, excéntrico y con-

céntrico no laminar.

Engrosamiento de la adventicia
Se observa en casos de HTP por persistencia

de la circulación fetal del recién nacido.

Lesiones complejas
Incluyen lesiones plexiformes (proliferación

focal de canales endoteliales alineados por miofi-
broblastos, células de músculo liso y matriz de teji-
do conectivo), lesiones con dilatación y arteritis.
Además se añaden en este grupo la venopatía oclu-
siva pulmonar y la microvasculopatía pulmonar.

Clasificación patológica de las
vasculopatías en la hipertensión
pulmonar
• Arteriopatía pulmonar que afecta a arterias pre

e intraacinares (arteriopatía pulmonar plexo-
génica).
– Además con cambios que afectan a venas y

vénulas.
• Venopatía oclusiva pulmonar.
• Microvasculopatía pulmonar con o sin arterio-

patía y/o venopatía.
• Inclasificable.

Estos dos últimos tipos lesionales son excep-
cionales, suponen sólo unos 200 casos, no res-
ponden al tratamiento, incluso en ellas puede pro-
ducir edema pulmonar amenazante para la vida.

Las angiopatías con afectación exclusiva del
lecho capilar comparten características morfológi-
cas: hipertrofia medial, fibrosis de la íntima, lesio-
nes plexiformes y suelen responder bien al trata-
miento.

SINTOMATOLOGÍA
Asintomática en las fases iniciales aun exis-

tiendo ya alteraciones hemodinámicas. La disnea
de esfuerzo es el síntoma más frecuente (60%);
en el momento del diagnóstico, un 63% está en
clase III de la NYHA y está presente en todos los
pacientes cuando la enfermedad progresa. Debili-
dad, fatiga con el ejercicio, dolor tipo anginoso, sín-
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Figura 3. Factores genéticos.
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cope, palpitaciones, ortopnea, edemas en piernas,
distensión abdominal se pueden observar dentro
del cortejo sintomático a lo largo de la presenta-
ción de la enfermedad.

INDICACIONES DE CRIBAJE PARA HTP
En pacientes a los que potencialmente les

beneficiaría el tratamiento de esta condición.
• Historia familiar de HP o predisposición gené-

tica conocida (mutaciones gen BMPR2).
• Enfermedades del tejido conectivo.
• Enfermedades cardiacas congénitas o shunt

sistémico-pulmonar.
• Hipertensión portal en pacientes en evaluación

para trasplante ortotópico de hígado.
• TEP no resuelto.
• Anemia hemolítica crónica.
• Otras (VIH, toma previa de anorexígenos).

EVALUACIÓN DE UN PACIENTE 
CON SOSPECHA DE HIPERTENSIÓN
PULMONAR

Se ha publicado un consenso entre SEPAR y
SEC sobre estándares asistenciales en esta patolo-
gía. Se trata de un proceso progresivo dirigido a su
identificación, clasificación y evaluación. En dicho
proceso hay cuatro estadios: sospecha, detección,
identificación de clase o categoría y evaluación y
diagnóstico.

Sospecha de paciente con HTP
Historia clínica, síntomas, factores de riesgo,

historia familiar, exploración, Rx de tórax, EKG.

Detección
Si es probable, entonces realizar ecocardio-

grafía Doppler (grado de recomendación A). Hay
que tener en cuenta que: permite detectar pero no
establecer el diagnóstico, el valor de la PAPm puede
aumentar de forma fisiológica con la edad y que
pueden existir falsos negativos.

Se debe medir: dilatación del ventrículo dere-
cho, presión sistólica del ventrículo derecho, dilata-
ción de la aurícula derecha, velocidad pico de regur-
gitación tricuspídea (VRT), a partir de la cual se cal-
cula la presión sistólica en la arteria pulmonar (PAPs).

• Diagnóstico por ECO-2D:
– VRT< 2,8 m/seg (PAPs < 36 mmHg): se des-

carta HTP.
– VRT entre 2,8 y 3,4 m/seg (PAPs entre 36 y

50 mmHg): actuar en función de la clínica,
si la clase NYHA y test de marcha son bue-
nos repetir a los 6-12 meses, si son malos
completar evaluación.

– VRT > 3,4 m/seg (PAPs > 50 mmHg): con-
tinuar estudio.

Además la ecocardiografía nos sirve para eva-
luar si la hipertensión pulmonar pudiera ser debi-
da a enfermedades de cavidades cardiacas izquier-
das, aunque no se conoce el punto de corte de
lo que es HP desproporcionada para esta enfer-
medad: disfunción sistólica o diastólica y enferme-
dades valvulares.

También nos permite valorar si es debida a
enfermedades cardiacas congénitas (shunt): mejor
con ecocardiografía con contraste y/o transe-
sofágica (grado de recomendación B).

Identificación de clase
Analíticas general y hepática, serología de enfer-

medades del tejido conectivo asociadas, VIH, VHB,
VHC, hormonas tiroideas.
• Pruebas de función respiratoria para valorar

posible enfermedad pulmonar.
• Evaluar si es debida a enfermedad trombo-

embólica con gammagrafía de ventila-
ción/perfusión (grado de recomendación B),
angioTAC; si existe, realizar angiografía para valo-
rar operabilidad.

• Otras pruebas opcionales según sospecha clí-
nica: estudio polisomnográfico TACAR, eco-
grafía abdominal.

Evaluación
Valorar la limitación que ocasiona la HTP: clase

funcional NYHA, test de la marcha de los 6 minu-
tos (grado de recomendación A), además, serán
útiles para establecer pronóstico, progresión de la
enfermedad y respuesta al tratamiento.

Valorar la hemodinámica pulmonar: cateteris-
mo cardiaco derecho (grado de recomendación
A): prueba de referencia para confirmar la hiper-
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tensión pulmonar, establecer diagnóstico específi-
co y determinar la severidad.

Según el consenso SEPAR su realización está
indicada en el diagnóstico de todos los pacientes
con HAP o HPTEC (categorías I y IV, respectiva-
mente). En otras circunstancias su realización está
justificada si de sus resultados se derivara un cam-
bio en la situación clínica del paciente o del trata-
miento.

En pacientes con PSAP menor de 50 mmHg
estimada por ETT se deberá individualizar la deci-
sión en función de la edad, la sospecha clínica y la
comorbilidad.

El estudio hemodinámico diagnóstico debe
acompañarse siempre de la valoración de la res-
puesta vasodilatadora aguda, para lo cual se emple-
ará uno de los agentes recomendados (epopros-
tenol intravenoso, óxido nítrico inhalado o adeno-
sina intravenosa). Se considera positiva si se pro-
duce un descenso de la PAPm de 10 mmHg como
mínimo, con una PAPm final igual o inferior a 40
mmHg sin descenso del gasto cardiaco.. El resul-
tado de la prueba vasodilatadora tiene importantes
implicaciones en el tratamiento y el pronóstico.

La biopsia pulmonar no está rutinariamente
recomendada debido a su riesgo excepto en casos
seleccionados en los que una lesión específica
pueda ser únicamente evaluada por el examen del
tejido.

Si hay antecedentes familiares de HAP se reco-
mienda investigar posibles mutaciones del gen
BMPR2 y si se identifican realizar estudio familiar
con el objeto de detectar precozmente HP en por-
tadores asintomáticos así como valorar consejo
genético (Figura 4).

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

Recomendaciones generales y terapia
básica

Realizar tareas físicas apropiadas a su capaci-
dad física aconsejando sobre los síntomas que pue-
den aparecer para evitar cuadros sincopales. Ya que
el embarazo puede suponer un estrés sobre el sis-
tema cardiovascular debe evitarse con medidas de
contracepción seguras y efectivas, evitar los anti-

conceptivos orales con estrógenos. La oxigenote-
rapia domiciliaria es útil y está indicada para man-
tener la saturación de O2 por encima del 90%. Los
diuréticos, especialmente espironolactona, pueden
mejorar a los pacientes con fallo ventricular dere-
cho. La digoxina se emplea en casos de cor pul-
monale, fibrilación auricular y cuando existen sín-
tomas de fallo cardiaco izquierdo. La utilización
de tratamiento anticoagulante específico no está
basada en estudios controlados pero la predispo-
sición de estos pacientes a eventos trombóticos
como el fallo cardiaco, la vida sedentaria o la trom-
bofilia y el hallazgo de trombosis en las autopsias
de estos pacientes favorecen su recomendación,
excepto en la hipertensión portopulmonar con vari-
ces esofágicas. El objetivo es mantener un INR entre
1,5 y 2,5.

En los pacientes con un test de vasorreactivi-
dad agudo positivo, entre un 10 y un 15% de todos
los casos, pueden utilizarse bloqueadores de los
canales del calcio a dosis elevadas, nifedipino 120-
240 mg/día y diltiazem 240-720 mg/día, pero sólo
en la mitad de ellos la respuesta es mantenida. No
existen trabajos randomizados que apoyen su
empleo y en la formas no primarias de HAP no son
útiles.

Los pacientes incluidos en el grupo I son sub-
sidiarios del mismo tratamiento médico y en gene-
ral pueden tener la misma respuesta, aunque en
los estudios realizados siempre responden mejor
los las formas idiopáticas. Casi la mitad de los pacien-
tes con EPVO desarrollan edema pulmonar al ini-
ciar el tratamiento específico para la HAP.

Prostaglandinas
La prostaglandina I2 (prostaciclina) es un deri-

vado del metabolismo del ácido araquidónico del
endotelio vascular. Produce relajación de la mus-
culatura lisa vascular estimulando la producción de
AMP cíclico (c-AMP), inhibe el crecimiento de las
células musculares lisas e inhibe la agregación pla-
quetaria.

Epoprostenol (prostaciclina sintética)
Se utiliza desde principios de los 80 y la ausen-

cia de respuesta hemodinámica en el test de vaso-
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rreactividad no presupone su falta de respuesta en
el tratamiento a largo plazo. De hecho es el trata-
miento del que se dispone más experiencia clínica
y más evidencia científica, habiendo demostrado
en ensayos clínicos controlados una mejora en la

supervivencia de los pacientes. Además, mejora los
síntomas, la capacidad de ejercicio y respuesta de
las variables hemodinámicas tanto en pacientes
con la forma primaria de la HAP como en las for-
mas asociadas a esclerodermia.

494 J.F. Sánchez Gómez, E. Tabernero Huguet

Figura 4. Evaluación de un paciente con sospecha de hipertensión arterial pulmonar.

Sospecha de HAP:
Historia clínica (síntomas,
factores de riesgo, historia
familiar, exploración, EKG)

No más
evaluaciones

¿Qué limitación provoca la HAP?:
clase funcional NYHA, test de la
marcha de los 6 minutos

Establecer nivel basal, pronóstico y para
documentar progresión y respuesta al
tratamiento. Realizar de forma seriada

¿Cómo es exactamente la
hemodinámica pulmonar?:
cateterismo derecho

Documentar presiones en aurícula derecha y arteria
pulmonar. Presión pulmonar capilar enclavada.
Gradiente transpulmonar, gasto cardiaco, resistencia
vascular pulmonar, saturación venosa mixta de O2,
respuesta a vasodilatadores. Confirmar HAP
(idiopática si no existen otras causas). Valorar
investigación genómica y consejo genético
si es familiar

¿Es debida a enfermedad pulmonar
o hipoxemia?: pruebas de función
pulmonar, pulsioximetría

Diagnóstico de enfermedad pulmonar, hipoxemia
o transtorno del sueño: tratamiento médico,
oxígeno, ventilación no invasiva. Evaluación
posterior con cateterismo derecho si es necesario

¿Es probable HAP?
Ecocardiografía VRT, PSVD, DVD, disfunción VD

¿Es debida a enfermedad de
cavidades izquierdas?: eco

Valorar disfunción sistólica y diastólica y enfermedad
valvular: tratamiento apropiado y si es necesaria
evaluación posterior: cateterismo derecho

Valorar enfermedades cardiacas congénitas
Eco con contraste o transesofágica

¿Morfología anormal?, ¿shunt?: cirugía y tratamiento
médico. Otras pruebas evaluadoras si son necesarias

¿Es debida a enfermedad del
tejido conectivo o VIH?: serologías

Esclerodermia, lupus, otras, VIH. Tratamiento
de la HAP. Otras evaluaciones si son
necesarias, incluido cateterismo derecho

Definición anatómica: TAC, RNM
Tromboendarterectomía o tratamiento
médico, anticoagulación

¿Sospecha de embolismo pulmonar
crónico?: gammagrafía V/Q

Si se confirma, ¿es operable?
Angiografía pulmonar

No

No



Las limitaciones con esta droga son que tiene
una vida media de 3 minutos, se inactiva con pH
bajo, debe administrarse por un catéter central de
forma continua con bomba de infusión. Los efec-
tos secundarios más frecuentes son dolor mandi-
bular, cefalea, náuseas, enrojecimiento cutáneo,
diarrea que están relacionados con la dosis y sue-
len ser aceptablemente tolerados. El mayor riesgo
lo supone la sepsis relacionada con el catéter (0,1-
0,6/paciente y año). También pueden llevar a peli-
gro para la vida el fallo de la bomba o la desloca-
lización del catéter.

Teprostinil
Análogo sintético de la prostaciclina, con vida

media entre dos y tres horas por lo que se puede
administrar por vía subcutánea en infusión conti-
nua. Existe un ensayo clínico controlado sobre 470
pacientes en el que se observó una mejoría en la
capacidad de ejercicio, eventos clínicos y paráme-
tros hemodinámicos. En el 85% de los casos se
produce dolor local en el punto de infusión, con lo
que se debe disminuir la dosis y lleva hasta en un
8% a la interrupción del tratamiento. Puede ser uti-
lizado por vía intravenosa. Pacientes que han teni-
do complicaciones graves con epoprostenol pue-
den ser tratados con esta sustancia.

Iloprost inhalado
Es un análogo de la prostaciclina con vida media

de 20 minutos que se administra por vía inhalada.
Existe un ensayo controlado con 207 pacientes en
los que se observó una mejoría en el test de la mar-
cha de los 6 minutos y de la clase funcional de la
NYHA. El mayor inconveniente proviene de su vida
media corta por lo que debe inhalarse entre 6 y 12
veces al día. Los efectos secundarios más frecuentes
son la tos y los síntomas ligados a la vasodilatación
sistémica que produce. También puede ser admi-
nistrado por vía intravenosa.

Beraprost
Es el único análogo de la prostaciclina oral que

se utiliza. Alcanza su pico de concentración sérica
en 30 minutos y tiene una vida media de 40 minu-
tos. La dosis utilizada suele ser de 80 mg cuatro

veces al día. Hay ensayos controlados en los que se
ha demostrado un aumento de la capacidad de ejer-
cicio en pacientes con la forma primaria de HAP,
que no fue mantenida más allá de los primeros 6
meses. Los efectos adversos más frecuentes son los
ligados a la vasodilatación sistémica que produce.

Antagonistas de los receptores 
de la endotelina-1 (ERA)

La endotelina 1 activa receptores ETA, que cau-
san vasoconstricción y proliferación vascular y ETB,
que produce un aclaramiento de la endotelina y
aumenta la síntesis de óxido nítrico y prostaciclina
por las células endoteliales.

Bosentan
Es un antagonista dual de los receptores de

la endotelina y se administra por vía oral. Existen
ensayos clínicos controlados en los que se demues-
tra una mejoría de la capacidad de ejercicio, de las
variables hemodinámicas, y de la clase funcional a
largo plazo en pacientes con HAP primaria y con
esclerodermia. Se han publicado estudios en pacien-
tes en clase funcional II. Es metabolizado en el híga-
do y puede producir un aumento de la ALT, dosis
dependiente. Con las cantidades utilizadas, 125 mg
dos veces al día, se produce una elevación hasta 8
veces de la ALT en entre un 3 y un 7% de los
pacientes. Se recomienda un control mensual de
las enzimas hepáticas. No se han detectado lesio-
nes hepáticas permanentes o fallo hepático en más
de 12.000 pacientes tratados con esta sustancia.
También se ha utilizado en niños y en pacientes
con síndrome de Eisenmenger.

Sixtasentan y ambrisextan
Bloqueadores selectivos del receptor de la

endotelina 1 ETA, mientras mantiene los efectos
positivos de los receptores ETB. Ya existen estudios
amplios con estas drogas que demuestran su efec-
tividad aunque parece que también pueden pro-
ducir hepatitis.

Inhibidores de la fosfodiesterasa V
El sildenafilo produce un efecto vasodilatador,

mejorando la actividad del óxido nítrico endóge-
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no, a través del GMP-c, impidiendo la ruptura de
éste por la fosfodiesterasa V. Existen algunos ensa-
yos controlados a dosis de 20 mg/8 h donde se
demuestra su eficacia en la mejoría de paráme-
tros cardiovasculares y capacidad de ejercicio. Exis-
ten estudios en marcha para valorar su efecto adi-
tivo a otros tratamientos. El tadalafilo es otro inhi-
bidor con mayor potencia y existen estudios en
curso.

Óxido nítrico
Vasodilatador endógeno, que relaja la muscu-

latura lisa vascular.
Se administra por vía inhalada. No existen estu-

dios de uso continuado.

Terapia combinada
Es una posibilidad atrayente ya que los distin-

tos fármacos actúan por mecanismos diferentes.
La adición de bosentan o sildenafilo a terapias ya
existentes parece que mejora los parámetros de
efectividad y ya han aparecido estudios con peso
para afirmarlo. Aunque en este momento no se dis-
pone de información sobre la combinación más
efectiva, se considera indicada la terapia combi-
nada si con monoterapia no se consigue un acep-
table control de la enfermedad (Figura 5).

Indicaciones de cirugía
Los pacientes en clases III y IV y aquellos que

tienen mal pronóstico a pesar del tratamiento médi-
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la hipertensión pulmonar. Entre paréntesis, nivel de evidencia. ARE: antagonistas de los
receptores de endotelina; PDE-5I: inhibidores de la fosfodiesterasa; HAPi: HAP idiopática; HAPa: HAP asociada a conectivopa-
tías, fármacos. Respuesta clínica inadecuada: aumentar clase funcional o mantenerse en la misma con deterioro hemodiná-
mico en reposo, test de la marcha < 350 m.

Anticoagulantes orales (B)/HAPi
Oxígeno (A)
Diuréticos (A)
Digoxina (A)
Rehabilitación supervisada (C)

Medidas generales de soporte Evitar ejercicio físico excesivo (A)
Evitar embarazo (A)
Soporte psicosocial (C)
Prevención de infecciones (A)Enviar a experto (A)

Test de vasorreactividad aguda
(A) para HAPi, (C) para HAPa

Clases I-III
Calcioantagonistas (B)

Clases II
ARE (A) o PDE-5I (A)

Clase III
ARE o PDE-5I (A)
Iloprost inhalado (A)
Teprostinil s.c. (B)
Epoprostenol i.v. (A)
Iloprost i.v. (C)
Teprostinil i.v. (C)
Beraprost (C)

Clase IV
Epoprostenol i.v. (A)
Iloprost i.v. (C)
Teprostinil i.v. (C)
Teprostinil s.c. (B)
ARE (B)
PDE-5I (B)

Respuesta mantenida
(clases I y II)

Continuar
Calcioantagonistas

Vasorreactividad No vasorreactividad

Respuesta clínica inadecuada

Respuesta clínica

Terapia combinada

Septostomía (B) y/o
trasplante pulmonar (B)

Prostanoides
(B) + + (B)
PDE-5I

+ (B)
ARE

No



co deben ser referidos para evaluación de tras-
plante bipulmonar (TB) o cardiopulmonar (TCP)
(evidencia A-B). Otra posibilidad es considerar la
septostomía atrial (evidencia C). En los casos de
HAP con tromboembolismo crónico que sean cata-
logados de operables el procedimiento de elec-
ción es la tromboendarterectomía (evidencia B).
En adultos con lesiones congénitas simples el tra-
tamiento consistiría en su reparación y TB (evi-
dencia C), si las lesiones son complejas habría que
realizar el TCP.

Hipertensión pulmonar en pacientes
con patología respiratoria

En los pacientes con trastornos respiratorios
durante el sueño, el tratamiento debe ser CPAP o
ventilación no invasiva y, si hiciera falta, añadir oxi-
genoterapia. Los pacientes con EPOC raramente tie-
nen cifras de presión arterial pulmonar por encima
de 50 mmHg, si esto ocurre habrá que valorar si
existen otras enfermedades asociadas. El diagnós-
tico mediante ecocardiografía de HAP, es muchas
veces poco fiable, sobreestimando las cifras en más
del 50% de los casos. Aparte de los tratamientos
habituales en la EPOC avanzada no hay estudios
que hayan avalado de forma clara el uso de nuevos
fármacos, incluso pueden ser perjudiciales. Hay algu-
nos estudios, en los que el uso de análogos de la
prostaciclina y sildenafilo mejoran a los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopática que tienen HAP.

Tratamiento en otras formas 
de hipertensión arterial pulmonar

Superponible a la HAP idiopática en: asocia-
da a enfermedades del tejido conectivo y a car-
diopatías congénitas (evidencia A) y en la inducida
por tóxicos.

En la asociada al VIH, puede ir bien la terapia
estándar y la terapia antirretroviral de alta actividad.

En la hipertensión portopulmonar existen pro-
blemas con los calcioantagonistas y con bosentan
y epoprostenol. Se puede valorar el mononitrato
de isosorbide en los respondedores (D) y el ilo-
prost en los no respondedores (D).

La enfermedad venooclusiva y en la heman-
giomatosis capilar pulmonar, pueden presentar

edema pulmonar con el tratamiento; el trasplan-
te pulmonar se considera el tratamiento de elec-
ción.

El diagnóstico de hipertensión pulmonar trom-
boembólica se establece por la presencia de fenó-
menos trombóticos pulmonares e HP tras más de
3 meses de tratamiento anticoagulante correcto.
En estos pacientes es preciso determinar si las lesio-
nes trombóticas tienen una localización proximal o
distal. Para ello la prueba radiológica de referen-
cia es la angiografía pulmonar selectiva. En la enfer-
medad tromboembólica crónica proximal la trom-
boendarterectomía es el tratamiento de elección y
en la distal se puede valorar el bosentan o silde-
nafilo.

En los pacientes con HP asociada a cardiopa-
tía izquierda (30-40%) y que es la forma más fre-
cuente de HP, la elevación de la PSAP en el eco-
cardiograma no constituye por sí misma una indi-
cación de estudio hemodinámico. El cateterismo
derecho se realizará cuando haya dudas diagnósti-
cas sobre si la HP detectada en el ecocardiograma
es HAP (HP precapilar) o HP asociada con enfer-
medad cardiaca izquierda (HP poscapilar), gene-
ralmente pacientes con función sistólica normal y
únicamente disfunción diastólica del ventrículo
izquierdo. El tratamiento es el de la enfermedad
subyacente ya que no se han objetivado claramente
beneficios del tratamiento específico.

SEGUIMIENTO
Se recomienda valoración de la situación fun-

cional y tolerancia al ejercicio a los tres meses de
iniciar el tratamiento, ya que es predictivo de la evo-
lución a largo plazo. Son indicadores de respuesta
favorable el alcanzar una clase I-II, recorrer más de
380 m en el test de 6 minutos y un consumo pico
de oxígeno mayor de 10 ml/kg/min. Se recomienda
repetir ecocardiografía cada 6 meses.
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