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INTRODUCCIÓN
La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno 

fisiopatológico y hemodinámico caracterizado por la 
alteración del endotelio arterial pulmonar, que provoca 
un incremento de la resistencia vascular pulmonar, con 
el consecuente aumento de poscarga del ventrículo 
derecho, que puede derivar en disfunción del mismo 
e insuficiencia cardiaca en última instancia.

Para el diagnóstico es necesario objetivar una 
presión arterial pulmonar media (PAPm) en reposo 
superior a 20 mmHg(1), medida por cateterismo car-
diaco derecho. La definición hemodinámica de la 
hipertensión pulmonar está en la tabla 1.

Se trata de un proceso con un pronóstico infausto, 
que suele verse agravado por el retraso diagnóstico 
promedio de 2,9 años(2).

CLASIFICACIÓN
Clasificación de la HTP (ERS 2015, versión revisada 

Niza 2018)(3):
• Hipertensión arterial pulmonar (HAP):

 – Idiopática.
 – Hereditaria:

 -  Mutación BMPR2.
 -  Otras mutaciones.

 –  Inducida por fármacos y tóxicos.
 –  Asociada a:

 -  Enfermedad del tejido conectivo.
 -  Infección por VIH.
 -  Hipertensión portal.

 - Cardiopatía congénita.
 - Esquistosomiasis.

 – HAP en respondedores a antagonistas de calcio.
 – HAP con datos de enfermedad venooclusiva 
pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar 
(EVOP/HCP).

 – HAP persistente del recién nacido.
• Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía 

izquierda:
 – Debida a insuficiencia cardiaca (IC) con frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
conservada.

 – Debida a insuficiencia cardiaca con FEVI redu-
cida.

 – Valvulopatías.
 – Patologías cardiovasculares congénitas/adquiri-
das que conducen a HP poscapilar.

• Hipertensión pulmonar debida a enfermedad 
pulmonar y/o hipoxia:
 – Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
 – Enfermedad pulmonar restrictiva.
 – Otras enfermedades pulmonares con patrón 
mixto restrictivo y obstructivo.

 – Hipoxia sin enfermedad pulmonar.
 – Enfermedades pulmonares del desarrollo.

• Hipertensión pulmonar tromboembólica cró-
nica (HPTEC) y otras obstrucciones de las arte-
rias pulmonares:
 – Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.
 – Otras obstrucciones de las arterias pulmonares.
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• Hipertensión pulmonar de mecanismo desco-
nocido o multifactorial:
 – Enfermedades hematológicas: anemia hemo-
lítica, trastornos mieloproliferativos, esplenec-
tomía.

 – Enfermedades sistémicas y metabólicas: sar-
coidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleio-
matosis, neurofibromatosis. Enfermedad del 
almacenamiento del glucógeno, enfermedad 
de Gaucher, trastornos tiroideos.

 – Otras.
 – Enfermedades cardiacas congénitas complejas.

Grupo 1: Hipertensión arterial  
pulmonar (HAP)

Se define como PAPm > 20 mmHg con presiones 
de llenado del ventrículo izquierdo normales definidas 
por una presión de enclavamiento pulmonar (PCP) 
≤ 15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar 
(RVP) ≥ 3 unidades Wood (UW).
• HAP idiopática. Es necesario descartar otras cau-

sas de hipertensión pulmonar para establecer el 
diagnóstico.

• HAP hereditaria. Las alteraciones en el gen 
BMPR2 son las más frecuentemente identifica-
das, suponiendo un 75% de los casos familiares y 
un 25% de los casos esporádicos. Los portadores 
tienen una probabilidad del 20% de desarrollar 
HAP. Otras alteraciones se producen en EIF2AK4, 
ATP13A3, ACVRL1, SMAD9, CAV1, KCNK3 (mb y 
tono vascular), TBX4 (sd. rótula pequeña), SOX17 
(cardiopatías congénitas), AQP1, GDF2, TET2, ENG. 
Otros genes o factores que pueden estar alterados 
son: SMAD4, SMAD1, KLF2, BMPR1B y KCNA5.

• HP inducida por fármacos y tóxicos. Se ha obser-
vado una asociación definitiva con aminorex, fen-
fluramina, dexfenfluramina, benfluorex, metanfeta-
minas, dasatinib y aceite de colza desnaturalizado. 

Hay una asociación posible con la cocaína, fenilpro-
panolamina, L-triptófano, anfetaminas, bosutinib, 
inteferón α y β, agentes alquilantes, hierba de San 
Juan, antivirales de acción directa contra VHC, leflu-
nomida e indirubina. Se deben reevaluar a los tres 
meses los casos de bajo riesgo (Tabla 2) y plantear 
inicio de tratamiento vasodilatador en caso de que 
persista la alteración hemodinámica.

• HAP asociada a conectivopatías. La enfermedad 
en la que la HAP tiene una mayor incidencia es 
la esclerosis sistémica, presentándose hasta en el 
10% de estos pacientes(4) y siendo más frecuente 
en la forma cutánea limitada que en la difusa. La 
supervivencia de los pacientes con esclerosis y 
HAP es tan solo del 52% a los tres años, por lo 
que un diagnóstico precoz y un manejo agresivo 
son fundamentales. Por ello se recomienda un cri-
bado anual de HAP en pacientes con esclerosis sis-
témica mediante herramientas multidimensionales 
como el protocolo DETECT(5) y el protocolo ASIG.

 También puede aparecer HP en el lupus eritema-
toso sistémico (LES), enfermedad mixta del tejido 
conectivo (EMTC), artritis reumatoide, síndrome 
Sjögren y dermatomiositis, asociándose en todas 
ellas con un peor pronóstico.

• HAP asociada a VIH. Se presenta en un 0,46% 
en los infectados, por lo que no está recomendado 
el cribado ecocardiográfico de HAP en general en 
pacientes con VIH. Tiene mal pronóstico, con una 
supervivencia media del 28% a los tres años en 
caso de HAP grave. Las nuevas terapias antirretro-
virales no parecen ser suficientes para modificar 
el curso de HAP, por lo que hay que asociar trata-
miento vasodilatador específico.

• Hipertensión portopulmonar (HTPoP). La pre-
valencia se sitúa en un 2-6% de los pacientes 
con cirrosis, siendo la hepatopatía alcohólica su 
principal causa. Se recomienda realizar cribado 

TABLA 1. Definición hemodinámica de hipertensión pulmonar.

Características hemodinámicas Grupos clínicos

HP precapilar PAPm > 20 mmHg; PCP ≤ 15 mmHg; RVP ≥ 3 UW 1, 3, 4, 5

HP poscapilar aislada PAPm > 20 mmHg; PCP > 15 mmHg; RVP < 3 UW; GDP < 7 mmHg 2, 5

HP combinada
(precapilar y poscapilar)

PAPm > 20 mmHg; PCP > 15 mmHg; RVP ≥ 3 UW; GDP ≥ 7 mmHg 2, 5

PAPM: presión arterial pulmonar media; PCP: presión capilar pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; GDP: gradiente diastólico pulmonar.
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ecocardiográfico a todos los pacientes con hiper-
tensión portal. No es indicación de trasplante 
hepático, pues la presencia de HTPoP incrementa 
de forma drástica la mortalidad perioperatoria en 
estos pacientes. No confundir con síndrome hepa-
topulmonar, en el que sí está indicado el trasplante 
hepático.

• Esquistosomiasis. Se produce por mecanismos de 
trombosis y embolismos secundarios a los huevos 
del parásito, provocados los fenómenos inflamato-
rios reactivos a la infección. También puede existir 
cierto componente portopulmonar por la afecta-
ción hepática que produce el esquistosoma. Se 
recomienda el mismo tratamiento que en la HAP 
idiopática, además de tratamiento antiparasitario(6).

• EVOP. Es una enfermedad muy rara producida 
por la oclusión de la luz de las pequeñas venas 
y vénulas pulmonares secundaria a la hipertro-
fia del músculo liso y al depósito de colágeno, 
produciéndose un remodelado vascular. La forma 
hereditaria está relacionada con el gen EIF2AK4, 
como la hemangiomatosis capilar pulmonar.

Grupo 2: Hipertensión pulmonar debida 
a cardiopatía izquierda

Puede ser debida a valvulopatías izquierdas, IC 
con FE reducida, IC con FE preservada u obstrucción 
de la salida del ventrículo izquierdo. Estas situaciones 
suponen un aumento de presión de llenado del ven-
trículo izquierdo, que se transmite de forma retrógrada 
ocasionando hipertensión venosa pulmonar. Hemodi-
námicamente se caracteriza por HP poscapilar (PAPm 
≥ 25 mmHg y PCP > 15 mmHg), pudiendo asociar con 
el tiempo componente precapilar (Tabla 1).

Patologías cardiovasculares congénitas/adqui-
ridas que conducen a HP poscapilar. En este caso 
la HP se produce sobre la base de un cortocircuito 
izquierda-derecha, como en la comunicación inte-
rauricular, la comunicación interventricular, el duc-
tus arterioso persistente, el canal auriculoventricular 
completo y el drenaje venoso pulmonar anómalo. 
Cuando las RVP sobrepasan las resistencias sis-
témicas el cortocircuito pasa a ser bidireccional o 
derecha-izquierda, conociéndose como síndrome 
de Eisenmenger.

TABLA 2. Evaluación del riesgo en la hipertensión arterial pulmonar.

Factores pronósticos
(mortalidad 
estimada a 1 año) Riesgo bajo (< 5%) Riesgo intermedio (5-10%) Riesgo alto (> 10%)

Signos clínicos de IC 
derecha

No No Sí

Progresión de los 
síntomas

No Lenta Rápida

Síncope No Síncope ocasional Síncopes de repetición

CF-OMS I, II III IV

TM6M > 440 m 165-440 m < 165 m

Test de esfuerzo 
cardiopulmonar

VO2 pico > 15 ml/min/kg 
(> 65% del predicho)  
VE/VCO2 < 36

VO2 pico 11-15 ml/min/kg 
(35-65% del predicho) VE/VCO2 
36-44,9

VO2 pico < 11 ml/min/kg 
(< 35% del predicho),  
VE/VCO2 ≥ 45

NT-proBNP en plasma BNP < 50 ng/L, 
NT-proBNP < 300 ng/L

BNP 50-300 ng/L, NT-proBNP 
300-1.400 ng/L

BNP > 300 ng/L, NT-proBNP 
> 1.400 ng/L

Imagen 
(ecocardiografía, RMC)

Área de AD < 18 cm2 sin 
derrame pericárdico

Área de AD 18-26 cm2 con derrame 
pericárdico mínimo o ausente

Área de AD > 26 cm2 con 
derrame pericárdico

Parámetros 
hemodinámicos

PAD < 8 mmHg, índice 
cardiaco ≥ 2,5 L/min/m2, 
SvO2 > 65%

PAD 8-14 mmHg, índice cardiaco 
2,0-2,4 L/min/m2, SvO2 60-65%

PAD > 14 mmHg, índice 
cardiaco < 2,0 L/min/m2, 
SvO2 < 60%

IC: insuficiencia cardiaca; CF-OMC: clase funcional de la OMS; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética 
cardiaca; AD: aurícula derecha; PAD: presión aurícula derecha.
Adaptado de la guía ESC/ERS 2015 sobre diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar.
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Grupo 3: Hipertensión pulmonar debida 
a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

Las enfermedades pulmonares que más frecuen-
temente se asocian a HP son: EPOC, enfermedades 
pulmonares intersticiales y la combinación de enfisema 
y fibrosis pulmonar. La definición hemodinámica de 
la HP secundaria a enfermedades respiratorias sería: 
enfermedad respiratoria sin HP, PAPm < 21 mmHg 
o entre 21-24 mmHg con RVP < 3 UW; enfermedad 
respiratoria con HP, PAPm 21-24 mmHg y RVP > 3 
UW o PAPm 25-35 mmHg, y enfermedad respiratoria 
con HP grave, PAPm > 35 mmHg o > 25 mmHg con 
IC < 2 L/min/m2.

Grupo 4: Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica

Es la HP debida a la obstrucción de las arterias 
pulmonares tras un tromboembolismo pulmonar (TEP) 
no resuelto, habiendo pasado al menos tres meses 
con correcta anticoagulación. Para su diagnóstico es 
necesario objetivar al menos un defecto segmentario 
de perfusión por gammagrafía, angio-TC o angiografía 
pulmonar.

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia es difícil de estimar debido a la 

heterogeneidad de procesos que pueden desenca-
denarla, así como a la escasez de información sobre 
la demografía y la evolución de los grupos 2 y 3, que 
representan el mayor porcentaje de pacientes con HP.

Con todo, se estima que hasta el 1% de la pobla-
ción mundial y alrededor del 10% de las personas 
mayores de 65 años padecen HP(7). Un gran número 
de las cuales vive en países en desarrollo, con limitado 
acceso a un adecuado diagnóstico y apoyo médico-te-
rapéutico, por lo que sin duda se trata de una patología 
infradiagnosticada.

La prevalencia de la HAP grupo 1 oscila entre 
15-60/millón de habitantes(8), situándose la esquis-
tosomiasis como causa más común en el mundo, 
mientras que en países occidentales predominará la 
HAP idiopática. En España, la prevalencia estimada de 
la HAP idiopática es de un caso por cada 5,6 millones 
de habitantes(9).

Se estima que la HP del grupo 2 es la más pre-
valente, pudiendo aparecer hasta en el 70% de los 
pacientes con fallo ventricular sistólico y el 85% de los 
que tienen fallo cardiaco diastólico. La IC con FEVI pre-

servada es la causa más frecuente de HP del grupo 2(10). 
En valvulopatías izquierdas se estima una prevalencia 
de HP del 40% en estenosis mitral, el 30-50% en 
insuficiencia mitral y el 30% en lesiones aórticas(11).

De forma similar, la HP complica las enfermedades 
pulmonares crónicas, con aumento de la prevalencia 
de HP con la gravedad de la enfermedad pulmonar. La 
HP del grupo 3 se considera la segunda en frecuen-
cia. En la EPOC se estima que la prevalencia se sitúa 
en torno al 18%(12), aumentando este porcentaje en 
la fibrosis pulmonar hasta un 48%(13). La prevalencia 
aumenta con la disminución de la función pulmonar, 
con la duración de la enfermedad, la edad y la intole-
rancia al ejercicio. Aproximadamente la mitad de los 
pacientes con síndrome de obesidad-hipoventilación 
presentan HP.

La incidencia de HPTEC se sitúa en torno al 3% 
de los pacientes que han sufrido un TEP.

PATOBIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL
Las características histológicas y moleculares de la 

HP son complicadas y variables, debido en parte a la 
diversidad de patologías que subyacen. Sin embargo, 
hay características comunes tales como la remode-
lación vascular, más prominente a territorios distales 
afectando principalmente a los vasos precapilares con 
calibre menor a 500 μm. Esta remodelación va a impli-
car un crecimiento descontrolado de células endote-
liales, músculo liso (incluso en capilares distales no 
musculados en condiciones normales) y fibroblastos, 
así como infiltración por células inflamatorias. Todo ello 
puede dar lugar a una hipertrofia de la capa media 
vascular, proliferación de la íntima y cambios fibróticos 
con engrosamiento de la adventicia, así como infiltra-
dos inflamatorios perivasculares, lesiones trombóticas 
y lesiones plexiformes, estas últimas características 
de la HAP(14). Este remodelado es promovido a nivel 
molecular por una serie de marcadores inflamatorios, 
que llevarán a una disminución de sustancias vasodila-
tadoras como el óxido nítrico o la prostaciclina, y a un 
aumento de mediadores vasoactivos como la endo-
telina 1 y metabolitos del ácido araquidónico. Estos 
cambios van a dar lugar a la progresiva obliteración 
de la luz del vaso y la consiguiente vasoconstricción 
del lecho vascular pulmonar, produciendo el aumento 
de la RVP y el consecuente aumento de la presión 
pulmonar. Todas estas alteraciones moleculares e his-
tológicas van a estar inducidas por diversas circunstan-
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cias, como mecanismos autoinmunes, hipoxia crónica, 
tóxicos, infecciones o fenómenos tromboembólicos, 
entre otros. También pueden estar involucrados los 
vasos poscapilares, como ocurre en la EVOP, la HCP 
o la HP del grupo 2, cuya fisiopatología va a comenzar 
por una transmisión retrógrada del aumento de pre-
sión de territorio poscapilar al precapilar, induciendo en 
última instancia una serie de cambios a nivel molecular 
similares al resto de grupos de HP.

En cuanto a la historia natural de la HP, la función 
del VD será el principal condicionante de los eventos 
clínicos y la supervivencia en estos pacientes(7). Inicial-
mente va a producirse una hipertrofia progresiva del 
VD con fibrosis y depósito de grasa sobre el mismo, 
en respuesta al aumento de las RVP. Conforme avanza 
la enfermedad, esta respuesta adaptativa se ve supe-
rada, llegando a la dilatación y posterior fallo del VD. 
La presión de la aurícula derecha (AD) aumentará a 
medida que avanza el fallo ventricular derecho, con la 
consiguiente congestión venosa sistémica y desarrollo 
de un estado inflamatorio inducido por la estimulación 
neurohormonal de los sistemas simpático y renina- 
angiotensina-aldosterona entre otros.

HISTORIA CLÍNICA, SÍNTOMAS Y SIGNOS
Los síntomas de la HP son inespecíficos y muchos 

de ellos están relacionados con el fallo progresivo del 
ventrículo derecho: disnea de esfuerzo, presíncope/
síncope, angina y dolor torácico. También pueden 
aparecen hemoptisis y tos (en la EVOP). La presencia 
de enfermedades subyacentes como infección VIH, 
patología hepática, enfermedades del tejido conectivo 
con curso similar a la esclerodermia o una historia de 
exposición a drogas o toxinas, debe constituir una alta 
sospecha clínica de HP.

Los hallazgos más frecuentes en la exploración 
son: acentuación del componente pulmonar del 2º 
tono o presencia de 3º tono en la auscultación car-
diaca, soplo pansistólico de insuficiencia tricúspide, 
impulso sobre el borde esternal izquierdo y, en caso 
de disfunción avanzada del VD, hepatomegalia, ingurgi-
tación yugular, ascitis y edemas en miembros inferiores.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Una evaluación clínica estructurada es esencial 

para asignar al paciente a un grupo específico de HP y 
por tanto, para determinar la terapia apropiada, aunque 
cada vez está más claro que un paciente puede per-

tenecer a más de un grupo. Se propone el algoritmo 
diagnóstico de la figura 1:
• Electrocardiograma. Hasta en el 80% de los 

pacientes aparecen alteraciones secundarias a 
crecimiento de cavidades derechas, si bien su 
ausencia no excluye el diagnóstico. Por ejemplo: 
eje derecho, onda p prominente, ondas R altas o 
infradesnivelación del ST en cavidades derechas.

• Radiografía de tórax. Puede sugerir engrosa-
miento y dilatación de las arterias pulmonares 

Sospecha clínica de HP 
basada en síntomas 
y hallazgos clínicos

Ecocardiograma transtorácico

Integración de hallazgos 
clínicos y test para la mejor 
asignación del paciente a un 

grupo de HP

Pruebas de imagen 
iniciales:
- Radiografía de tórax
- TC torácica de alta   
  resoluc¡ón

Tests de rutina iniciales:
- Análisis de sangre
- Electrocardiograma
- Test de función
  pulmonar completo

Remitir a un centro experto 
en HP

Estratificación de riesgo 
y algoritmo en tratamiento

Cateterismo cardíaco derecho:
- Prueba vasodilatadora
- Test de provocación:
  administración de volumen
- Ejercicio

Tests adicionales y de imagen:
- ANA, hepatitis y VIH
- Gammagrafía V/Q
- Test de 6 minutos
- Polisomnografía
- Angio-TC torácica
- Resonancia magnética

Figura 1. Esquema diagnóstico de hipertensión pulmonar.
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centrales con o sin amputación de vasos perifé-
ricos y dilatación de VD. Además, puede mostrar 
alteraciones pulmonares (enfisema, fibrosis, etc.) 
o de la caja torácica.

• Pruebas de función pulmonar. La capacidad de 
difusión de CO (DLCO) está típicamente dismi-
nuida. En caso de DLCO excesivamente baja hay 
que pensar en EVOP, HAP asociada a esclerosis 
sistémica (especialmente si FVC/DLCO > 1,6) y en 
enfermedad pulmonar intersticial. También ayudan 
en el diagnóstico de enfermedades pulmonares 
(grupo 3).

• Estudio de sueño. En todos los pacientes con 
sospecha de HP debemos investigar síntomas 
nocturnos y, si hay sospecha, realizar poligrafía, 
pulsioximetría nocturna o polisomnografía, según 
esté indicado.

• Ecocardiografía. Se debe realizar a todos los 
pacientes con sospecha clínica. Además, se reali-
zará para screening en pacientes asintomáticos de 
riesgo: esclerosis sistémica, familiares de primer 
grado de pacientes con HAP hereditaria, hiperten-
sión portal previa valoración de TIPS o trasplante 
hepático.

 Proporciona una serie de medidas para estimar 
la probabilidad de HP y la severidad de la misma; 
también aporta información acerca de posibles 
causas (grupo 2).

 Los principales datos de probabilidad de HP son: 
velocidad pico de regurgitación tricuspídea, índice 
de excentricidad del VD, relación de diámetros 
basales de ambos ventrículos, tiempo de acelera-
ción en el tracto de salida del VD, diámetro de la 
arteria pulmonar, tamaño y variabilidad inspiratoria 
de la vena cava inferior, área de la aurícula derecha 
y derrame pericárdico.

 En la tabla 3 se recoge la probabilidad de HP en fun-
ción de los principales hallazgos ecocardiográficos.

• Gammagrafía V/Q. Un estudio de perfusión nor-
mal hace improbable el diagnóstico de HPTEC.

• Angio-TC de arterias pulmonares. Tiene su 
utilidad sobre todo en la HPTEC, tanto para el 
diagnóstico como para determinar la accesibilidad 
quirúrgica/endovascular de las lesiones.

• Resonancia magnética cardiaca. Es el estándar 
para la evaluación del ventrículo derecho ya que 
proporciona medidas seguras de la anatomía y el 
volumen de las cámaras cardiacas, masa, función, 
flujo y perfusión miocárdica. Su uso se está incre-
mentando en centros expertos en el diagnóstico 
y manejo de la hipertensión pulmonar.

• TC de tórax. Se realiza de rutina para excluir pa-
tología pulmonar parenquimatosa. Los principales 
hallazgos en hipertensión pulmonar son: aumento 
de diámetro de la arteria pulmonar (> 3 cm tiene 
una E 89% y un VPP 97%), relación entre diá-
metros de arteria pulmonar y aorta ascendente 
≥ 1, relación diámetros arterias/bronquios seg-
mentarios > 1.

• Análisis de laboratorio. Se requiere realizar un 
análisis de sangre completo que incluya como 
mínimo un panel metabólico, de autoinmunidad 
y tests serológicos de VIH. La determinación de 
los niveles de NT-proBNP es fundamental para 
estratificar el riesgo y, junto con otros parámetros, 
guiar el manejo terapéutico.

• Test de ejercicio de 6 minutos. Se correlaciona 
con parámetros hemodinámicos, de clase fun-
cional y de supervivencia; además, se incluye en 
todos los ensayos terapéuticos para evaluar progre-
sión y respuesta al tratamiento. También sirve para 
estratificar el riesgo y guiar decisiones terapéuticas.

Tabla 3. Probabilidad de hipertensión pulmonar en función de los principales hallazgos ecocardiográficos. 

Velocidad pico  
de regurgitación tricuspídea (m/s) Otros signos ecocardiográficos de HP Probabilidad ecocardiográfica de HP

≤ 2,8 o no medible No Baja

≤ 2,8 o no medible Sí
Intermedia

2,9-3,4 No

2,9-3,4 Sí
Alta

> 3,4 No son necesarios

HP: hipertensión pulmonar.
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• Cateterismo cardiaco derecho. En obligatorio 
para el diagnóstico. Es el procedimiento que per-
mite medir directamente la hemodinámica pul-
monar, el gasto cardiaco y calcular la RVP. Es un 
paso necesario dentro del algoritmo diagnóstico, 
nos permite diferenciar el tipo de hipertensión 
(precapilar, poscapilar o combinada) como paso 
previo a la elección del tratamiento más adecuado, 
y nos aporta información pronóstica para la estra-
tificación del riesgo.

 Test de vasorreactividad: se considera positiva una 
disminución de la PAPm > 10 mmHg, con un valor 
absoluto de PAPm < 40 mmHg y sin descenso 
asociado del gasto cardiaco, tras la administración 
de óxido nítrico inhalado (o epoprostenol o ade-
nosina e.v. o ).

• Técnicas en investigación. Ecocardiografía 3D, 
resonancia magnética de flujo 4D y PET-TC.

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

Hipertensión arterial pulmonar (HAP): 
grupo 1

Objetivo terapéutico 
Tener al paciente en una situación de bajo riesgo 

de mortalidad (Tabla 2). El riesgo se definirá antes de 
empezar el tratamiento y en el seguimiento, que se 
recomienda cada 3-6 meses, incluso en los pacientes 
con respuesta clínica satisfactoria(3). Una vez alcanzado 
el bajo riesgo se deberá mantener el tratamiento con 
el que se ha conseguido alcanzar esa situación.

Medidas generales y de soporte
• Evitar el embarazo.
• Rehabilitación cardiaca supervisada y actividad 

física aeróbica no extenuante.
• Vacunación antigripal anual, antineumocócica y 

frente a coronavirus.
• Oxigenoterapia continua domiciliaria si paO2 

< 60 mmHg. Oxigenoterapia portátil en caso de 
desaturación al esfuerzo. En los viajes en avión se 
aconseja el uso de oxígeno suplementario.

• Diuréticos de asa o antagonistas de la aldosterona 
en caso de fracaso del VD y retención hídrica(3).

• Control de frecuencia cardiaca en arritmias auricu-
lares, evitando betabloqueantes (digoxina).

• Corrección del déficit de hierro.

• No se recomienda la anticoagulación generalizada 
de los pacientes con HAP. Los escenarios para su 
inicio serán los mismos que en pacientes sin HAP.

Tratamiento farmacológico
Calcioantagonistas

Indicados en pacientes con una prueba de vaso-
rreactividad positiva. Se recomienda emplear diltiazem 
(dosis máxima, 720 mg/día), nifedipino (dosis máxima, 
240 mg/día) o amlodipino (20 mg/día), en mono-
terapia y por vía oral(3). Aproximadamente la mitad 
de los pacientes mantiene una respuesta positiva a 
largo plazo; por tanto, una vez iniciado el tratamiento 
será necesaria la reevaluación hemodinámica a los 3-6 
meses de alcanzar la dosis objetivo. Se considerará 
respondedor cuando mantenga una CF I-II con valores 
hemodinámicos normalizados. Si no se consigue este 
objetivo está indicado el inicio de fármacos vasodila-
tadores específicos.

Terapia específica
Indicada en pacientes con HAP y test de vaso-

rreactividad negativo, o con test de vasorreactividad 
positivo pero falta de respuesta a calcioantagonistas 
a largo plazo.

Los fármacos específicos se clasifican en función 
de la vía sobre la que actúan:
• Vía de la endotelina. Antagonistas de los recep-

tores de la endotelina (ARE): ambrisentán (dosis 
máxima de 10 mg/24 h), bosentán (dosis máxima 
de 125 mg/12 h) y macitentán (dosis máxima de 
10 mg/24 h). Todos se administran vía oral. Entre 
sus efectos secundarios destacan: hepatotoxicidad 
con ambrisentán y bosentán, y anemia con maci-
tentán. Están indicados en clase funcional (CF) II-IV 
en monoterapia o en tratamiento combinado con 
otros vasodilatadores pulmonares.

• Vía del óxido nítrico. Inhibidores de la fosfodies-
terasa tipo 5 (IPDE5) y estimuladores de la guani-
lato ciclasa soluble (EGCs). Los IPDE5 disponibles 
en España son sildenafilo y tadalafilo, ambos se 
administran por vía oral, sildenafilo a dosis máxima 
de 40-80 mg/8 h y tadalafilo a dosis máxima de 
40 mg/24 h. El único EGCs es riociguat, también 
vía oral, a dosis máxima de 2,5 mg/8 h. Está con-
traindicada la administración conjunta de IPDE5 
y EGCs, así como la administración de cualquiera 
de ellos junto con nitratos.
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• Vía de las prostaciclinas. Análogos de la prostaci-
clina (epoprostenol, por vía intravenosa en infusión 
continua; iloprost, por vía inhalada, y treprostinil, por 
vía subcutánea en infusión continua) y agonistas de 
los receptores IP de la prostaciclina (selexipag, por 
vía oral con una dosis de inicio de 200 mg/12 h y 
una dosis máxima de 1.600 mg/12 h).

Monoterapia
Se empleará únicamente en determinadas situa-

ciones de bajo riesgo:
• HAP en tratamiento previo con monoterapia du-

rante > 5-10 años y que mantiene bajo perfil de 
riesgo.

• HAP > 75 años con factores de riesgo de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca con FEVI preservada 
(HTA, DM tipo 2, enfermedad coronaria, fibrilación 
auricular, obesidad).

• HAP con alta sospecha de EVOP/HCP.
• HAP asociada a VIH, hipertensión portal o cardio-

patía congénita no corregida.
• Paciente en bajo riesgo (CF-I, RVP < 4 UW, función 

sistólica de VD normal, PAPm < 30 mmHg).
• Si el tratamiento combinado está contraindicado 

(hepatopatía avanzada).

Doble terapia vasodilatadora
Es el tratamiento de inicio recomendado en la 

mayoría de pacientes en riesgo bajo o intermedio 
al diagnóstico(15). Se basa en la combinación de un 
IPDE5 con un ARE. Combinaciones como tadalafilo + 
ambrisentán(16) o tadalafilo + macitentán han demos-
trado superioridad frente a la monoterapia. No se reco-
mienda la combinación de sildenafilo y bosentán por 
las posibles interacciones.

En pacientes en riesgo intermedio a pesar de 
tratamiento con doble terapia vasodilatadora se han 
demostrado los beneficios del cambio de IPDE5 por 
riociguat(17).

Triple terapia vasodilatadora oral  
con selexipag

Recomendada en pacientes en situación de riesgo 
intermedio a pesar del tratamiento con doble terapia 
oral, en aquellos pacientes en una situación de mayor 
riesgo, pero no candidatos a prostaciclinas sistémicas, y 
en el destete de prostaciclinas sistémicas en pacientes 
seleccionados.

Cambio de prostacilcinas sistémicas a selexi-
pag: únicamente en pacientes que permanecen 
estables durante al menos un año en situación de 
bajo riesgo estando en tratamiento con prostaciclinas 
sistémicas a dosis menores de 25 ng/kg/min y sin 
datos de severidad hemodinámica (RVP < 4 UW). La 
introducción de selexipag debe realizarse de forma 
solapada al descenso de las prostaciclinas, lenta y 
progresivamente.

Triple terapia con prostaciclinas sistémicas
Indicada en pacientes en situación de alto riesgo, 

tanto al diagnóstico como durante el seguimiento(15). 
Se debe priorizar el uso de las prostaciclinas, titulán-
dose progresivamente hasta una dosis mínima de 
8-10 ng/kg/min. Posteriormente, se introducirá el 
IPDE5 y, finalmente, el ARE.

Tratamientos invasivos
• Septostomía auricular con balón. Consiste en 

realizar un cortocircuito derecha-izquierda abriendo 
una comunicación entre ambas aurículas a través 
de la fosa oval, consiguiendo así una disminución 
de la presión de aurícula derecha y aumento de 
la precarga del ventrículo izquierdo, con el consi-
guiente incremento del gasto cardiaco. Está indi-
cada en pacientes en CF IV, con fallo de VD y 
síncope recurrente, como tratamiento puente en 
espera de trasplante o como terapia paliativa para 
control de síntomas.

• Trasplante pulmonar. Habitualmente bipulmonar. 
Está indicado en pacientes jóvenes sin comor-
bilidad asociada, cuando no existe respuesta al 
máximo tratamiento médico(3).
Consideraciones según el subtipo:

• Enfermedades del tejido conectivo. El trata-
miento de los pacientes con enfermedades del 
tejido conectivo y HAP debe seguir las recomen-
daciones generales de la HAP. La anticoagulación 
oral condiciona un peor pronóstico, por lo que 
solo se empleará en casos con predisposición a 
la trombofilia (anticuerpos antifosfolipídicos)(18). El 
tratamiento inmunosupresor puede beneficiar a 
los pacientes con HAP asociada a LES o EMTC(19).

• Infección por VIH. Deben tenerse en cuenta las 
interacciones con algunos antirretrovirales.

• EVOP/HCP. Los vasodilatadores pulmonares pue-
den producir edema pulmonar en estas entidades, 
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por lo que el tratamiento debe iniciarse con mono-
terapia a dosis bajas, con titulación lenta y siempre 
asociado a diuréticos a dosis altas. Si el paciente 
presenta buena tolerancia y mantiene riesgo inter-
medio o alto se puede valorar tratamiento combi-
nado, aunque es preferible evitar la triple terapia. 
En caso de requerir prostaciclinas es preferible el 
epoprostenol. Estos pacientes deben ser remitidos 
para evaluación de trasplante al diagnóstico.

Hipertensión pulmonar secundaria  
a patología cardiaca: grupo 2

El abordaje se basa en optimizar el tratamiento 
de la insuficiencia cardiaca (IC). Con frecuencia, la HP 
de la IC con FE reducida es reversible con fármacos, 
al menos parcialmente, ya que predomina el compo-
nente pasivo. La optimización del tratamiento médico, 
así como la terapia de resincronización, reducen de 
forma significativa la PCP y secundariamente la PAPm. 
Se desaconseja la utilización de vasodilatadores pul-
monares(20). Los pacientes con HP combinada (pre 
y poscapilar) grave deben ser remitidos a un centro 
experto para manejo individualizado.

Hipertensión pulmonar secundaria  
a patología respiratoria: grupo 3

Deben remitirse a una Unidad de Trasplante Pul-
monar los pacientes que pudieran ser subsidiarios de 
ello.

En líneas generales el manejo es la optimiza-
ción del tratamiento de la enfermedad de base, con 
especial atención a las terapias respiratorias: CPAP o 
ventilación no invasiva en trastornos respiratorios du-
rante el sueño o síndrome hipoventilación-obesidad 
y oxigenoterapia si paO2 < 60 mmHg.

Actualmente no existe ningún fármaco vasodila-
tador pulmonar autorizado para la HP grupo 3. No se 
recomienda el tratamiento específico en HP leve-mo-
derada. En HP severa o pacientes en lista de espera 
de trasplante deben ser remitidos a un centro espe-
cializado para tratamiento individualizado, pudiendo 
plantearse el inicio de tratamiento en algunos casos 
con el objetivo de aliviar los síntomas propios de la 
disfunción del VD (síncopes, edemas, astenia y dolor 
torácico). La primera opción terapéutica recomendada 
son los IPDE-5, si bien no existe ningún ensayo clínico 
que lo avale. El treprostinil inhalado es el único vasodi-
latador que ha demostrado una mejoría en la distancia 

recorrida en la PM6M en pacientes con HP secundaria 
a enfermedad pulmonar intersticial(21).

En fibrosis pulmonar idiopática está contraindicado 
el uso de ambrisentán y de riociguat(20).

Hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica: grupo 4
• Tromboendarterectomía (TEA) pulmonar: es el 

tratamiento de elección cuando los trombos son 
proximales y accesibles.

• Angioplastia pulmonar con balón: indicado para 
pacientes con lesiones obstructivas no accesibles 
mediante TEA(22,23).

• Tratamiento farmacológico: está indicada la anti-
coagulación indefinida, incluso tras la TEA. Se 
recomienda el uso de antivitamina K.
En cuanto a tratamiento vasodilatador, está indi-

cado en pacientes desestimados para TEA y en aque-
llos en los que persiste la HP tras la cirugía. Se debe 
usar monoterapia de inicio con riociguat(24). En caso 
de pacientes en riesgo intermedio o alto se realizará 
tratamiento combinado con doble o triple terapia. Se 
han demostrado efectos beneficiosos con macitentán 
y de forma parcial con bosentán(25-27). Si se requiere 
tratamiento con prostaciclinas, el treprostinil subcutá-
neo es de elección(28).
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