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ABREVIATURAS

AP   Análogos de la prostaciclina
ARE  Antagonista de los receptores de la endotelina
ARP    Agonista de los receptores de la prostaciclina
BCC     Bloqueantes de los canales del calcio 
CCD     Cateterismo cardiaco derecho 
DLCO   Capacidad de difusión de CO 
EAP  Endarterectomía pulmonar 
ECMO   Oxigenación por membrana extracorpórea
EGCs  Estimuladores de la guanilatociclasa soluble 
ERS   European Respiratory Society
ES  Esclerosis sistémica 
ESC   European Society of Cardiology
ETC  Enfermedades del tejido conectivo 
ETT  Ecocardiograma transtorácico
EVOP   Enfermedad venooclusiva pulmonar
HAP  Hipertensión arterial pulmonar 
HCP   Hemangiomatosis capilar pulmonar 
HP   Hipertensión pulmonar 
HPo  Hipertensión portal 
HPoP  Hipertensión portopulmonar
IC   Índice cardiaco
IPDE5  Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 
PAPm  Presión arterial pulmonar media 
PAWP  Presión de oclusión de la arteria pulmonar 
PM6M  Prueba de la marcha de los 6 minutos 
RVP  Resistencia vascular pulmonar 
V-Q  Ventilación-perfusión
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatológico que 
se presenta en numerosas situaciones clínicas y puede complicar la 
mayoría de enfermedades cardíacas y respiratorias. Desde hace años, 
se están llevando a cabo esfuerzos para establecer criterios consensua-
dos de diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad en simposios de 
ámbito mundial, el último de los cuales se celebró en Niza (Francia), 
en 20131. Con posterioridad, la European Society of Cardiology 
(ESC) y la European Respiratory Society (ERS) han elaborado con-
juntamente una guía de práctica clínica para el diagnóstico y trata-
miento de la HP, publicada en octubre de 20152, que actualmente 
constituye el estándar internacional de referencia en esta enfermedad.

La presente “Normativa SEPAR para el Diagnóstico y Tratamiento 
de la Hipertensión Pulmonar” se ha preparado con el objetivo de 
constituir un resumen ejecutivo de la guía clínica europea (ESC-
ERS) para su aplicación en España, teniendo en cuenta las parti-
cularidades de nuestro sistema sanitario (organización autonómica, 
designación de unidades de referencia, fármacos autorizados, etc.). 
La Normativa se centra en pacientes adultos y va dirigida a los espe-
cialistas que atienden a pacientes con esta patología, principalmen-
te neumólogos y cardiólogos. Para su preparación, se ha creado un 
grupo de trabajo constituido por expertos en HP de los centros con 
mayor actividad asistencial e investigadora en este campo en España. 
En su elaboración se ha utilizado fundamentalmente la guía clíni-
ca europea de HP (ESC-ERS),2 adoptándose los mismos niveles de 
evidencia y clase de recomendación (Tabla I). Para un mayor detalle 
sobre la metodología empleada para establecer los niveles de eviden-
cia y las recomendaciones, remitimos al lector a la guía europea,2 que 
se encuentra también disponible traducida al castellano3. La versión 
final del documento ha sido evaluada por cuatro revisores externos y 
por el Comité Científico y de Investigación de la SEPAR.

0. 
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DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

La HP es un trastorno fisiopatológico y hemodinámico que se de-
fine por el aumento de la presión arterial pulmonar media (PAPm) 
en reposo ≥ 25 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho 
(CCD).2

El límite superior de la normalidad de la PAPm es 20 mmHg.4 Las 
cifras entre 21 y 24 mmHg tienen significado clínico incierto. En 
pacientes con PAPm en este rango, se recomienda su seguimiento es-
trecho en caso de enfermedad del tejido conectivo (ETC) asociada y 
de familiares con hipertensión arterial pulmonar (HAP) hereditaria.

La HP puede presentarse en distintos procesos clínicos, que se agru-
pan en 5 grupos (Tabla II) en base a similitudes en su presentación 
clínica, hallazgos patológicos, perfil hemodinámico y estrategia te-
rapéutica.

La HP precapilar [presión de oclusión de la arteria pulmonar (PAWP) 
≤ 15 mmHg] incluye los grupos 1, 3, 4 y 5. La HAP se corresponde 
sólo con el grupo 1, mientras que la HP postcapilar (PAWP ≥ 15 
mmHg) incluye el grupo 2 y algunas formas del grupo 5.

EPIDEMIOLOGÍA

En los últimos años, se han publicado registros nacionales de HAP 
que reflejan su baja incidencia y prevalencia.5,6 No obstante, desde 
los datos publicados en el registro americano del NIH en la década 
de 19807 se han producido cambios sustanciales en la edad de pre-
sentación, sexo, comorbilidades y supervivencia de los enfermos.8-10

En España, los datos del Registro Español de Hipertensión Pulmo-
nar (REHAP)9 ponen de manifiesto una incidencia anual de HAP 
de 3,2 casos/millón de habitantes adultos y una prevalencia de 16 
casos/millón de habitantes adultos. La incidencia y prevalencia en 
la HAP idiopática son respectivamente de 1,2 y 4,6 casos/millón de 
habitantes adultos. 

1. 

2. 
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3. 

En los registros actuales, la edad media al diagnóstico de la HAP 
se ha incrementado respecto a los registros previos, y se observa un 
número mayor de pacientes con más de 70 años. En el REHAP, la 
edad media de los pacientes con HAP es de 45 +- 17 años (46 +- 18 
años en la forma idiopática), con claro predominio del sexo femeni-
no, aunque este dato es variable entre registros y desaparece entre los 
pacientes con más edad. 

La supervivencia de los pacientes con HAP se ha duplicado en los 
últimos años. En el REHAP, la supervivencia de los pacientes con 
HAP a 1, 3 y 5 años es de 87%, 75% y 54%, respectivamente; y para 
la HAP idiopática, 89%, 77% y 68% respectivamente.9

El grupo 2 constituye la causa más frecuente de HP, seguida del gru-
po 3, siendo la HP generalmente de grado moderado. Es muy escasa 
la información sobre las formas severas de HP en los grupos 2 y 3, así 
como el impacto de la HP en su conjunto sobre la morbimortalidad. 

El REHAP es el único registro poblacional que incluye el grupo 4 
de HP. En él se estima una incidencia anual de 0,9 casos/millón de 
habitantes adultos y una prevalencia de 3,2 casos/millón de habi-
tantes adultos. La HPTEC supone el 15% de los pacientes con HP 
incluidos en este registro.9

DIAGNÓSTICO: ASPECTOS GENERALES

Detección

La ecocardiografía transtorácica (ETT) constituye la herramienta 
fundamental para la detección y el cribado de la HP. El análisis de la 
velocidad de regurgitación tricuspidea (VRT) con técnica Doppler 
permite estimar la probabilidad de HP2 en: 

 – Baja: VRT ≤ 2,8 m/s o no medible

 – Intermedia: VRT 2,9-3,4 m/s; o VRT ≤ 2,8 m/s o no medible, en 
presencia de otros signos ecocardiográficos de HP
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 – Alta: VRT > 3,4 m/s; o VRT 2,9-3,4 m/s, en presencia de otros 
signos ecocardiográficos de HP.

Actualmente se recomienda el cribado de HAP con ETT en sujetos 
asintomáticos pertenecientes a grupos de riesgo de desarrollar HAP. 
Estos grupos de riesgo incluyen: pacientes con esclerosis sistémica 
(ES) [I,B], los familiares de primer grado de pacientes diagnostica-
dos de HAP hereditaria [I,C] y los pacientes con hipertensión portal 
candidatos a trasplante hepático [I,B].2 En el resto de los casos, la 
ETT se realizará en base a la sospecha clínica.

Recientemente se ha descrito un algoritmo para la detección precoz 
de HAP en pacientes con ES (DETECT, Evidence-based detection 
of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis)11 en dos 
etapas. La primera selecciona pacientes para ETT y la segunda para 
CCD (recomendación clase IIb, evidencia nivel B [IIb,B]) (Tabla I).

Aproximación general al diagnóstico

La Figura 1 muestra el algoritmo diagnóstico de la HP. La sospecha 
clínica se establece por la presencia de signos y síntomas compatibles, 
una historia clínica sugestiva (incluyendo la presencia de factores de 
riesgo) y los hallazgos de la exploración física, sustentados por los 
datos de la RX de tórax y el ECG. Si se confirma la sospecha clínica, 
se realizará una ETT.

Con una ETT compatible, el siguiente paso es descartar la enferme-
dad cardiaca izquierda (HP grupo 2) y la enfermedad respiratoria 
crónica (HP grupo 3) (Figura 1). Los pacientes con HP de los gru-
pos 2 o 3, con signos de HP o disfunción del ventrículo derecho 
(VD) severas, se derivarán a una unidad experta en HP2 [IIa,C]. La 
gammagrafía pulmonar de ventilación-perfusión (V-Q) se empleará 
para descartar enfermedad tromboembólica. El siguiente paso es el 
diagnóstico hemodinámico mediante CCD, que se realizará en una 
unidad experta en HP [I,B]. Si existen defectos de perfusión en la 
gammagrafía V-Q, se completará el estudio de probable HPTEC 
mediante técnicas de imagen. Si no existen defectos de perfusión y se 
confirma la existencia de HP, probable HAP, se completará el estudio 
para la identificación del subtipo de HAP.
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HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR

Presentación clínica

Los signos y síntomas de la HAP se relacionan con la disfunción 
del VD y las enfermedades asociadas. Se debe considerar HAP en 
el diagnóstico diferencial de la disnea de esfuerzo, síncope, angina y 
disminución de la capacidad de ejercicio, en especial en pacientes sin 
factores de riesgo o sin clínica de enfermedad respiratoria o cardio-
vascular.2 Antecedentes familiares, exposición a fármacos o agentes 
tóxicos, infección por VIH, hipertensión portal, ETC y cardiopatía 
congénita pueden estar presentes en el momento del diagnóstico.2 Se 
prestará atención a los signos que orienten a estos procesos asociados.

Evaluación diagnóstica

Una vez descartado el origen cardiaco izquierdo, respiratorio o trom-
boembólico crónico, se realizará un CCD que confirmará la HP e 
identificará el perfil hemodinámico de la HAP (Figura 1) –PAPm 
≥ 25 mmHg, PAWP ≤ 15mmHg y resistencia vascular pulmonar 
(RVP) > 3 unidades Wood (UW). En los pacientes con HAP idio-
pática, hereditaria o asociada a fármacos, se efectuará una prueba 
vasodilatadora con óxido nítrico inhalado o epoprostenol i.v. [I,C]. 
Se considerará que la prueba vasodilatadora es positiva cuando la 
PAPm descienda ≥ 10 mmHg hasta alcanzar un valor absoluto de ≤ 
40 mmHg, sin que disminuya el gasto cardiaco [I,C]. A continua-
ción se identificará la forma de HAP mediante las siguientes pruebas: 
ecocardiografía de contraste, análisis de autoinmunidad, serología de 
virus hepatotropos y serología VIH (Figura 1). La necesidad de rea-
lizar otros estudios (eco-Doppler abdominal, cribado de parásitos, 
etc.) se valorará individualmente. 

Si todas estas pruebas son negativas y el paciente no ha consumido 
fármacos o tóxicos que puedan inducir HP, estableceremos el diag-
nóstico de HAP idiopática. En el caso de historia familiar de HP, o 
cuando se sospeche esta posibilidad, deberá efectuarse el cribado de 
la mutación del gen BMPR2, que puede efectuarse en distintos hos-
pitales españoles.12-14 Cuando esta mutación no es identificada o la 

4. 
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HAP ocurre en pacientes con historia de telangiectasia hemorrágica 
hereditaria, se deberá llevar a cabo el cribado de los genes ACVRL1 
y ENG.

La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y la hemangioma-
tosis capilar pulmonar (HCP) se sospecharán ante la presencia de 
datos clínicos (acropaquia, estertores), DLCO muy reducida e hi-
poxemia grave. La TC de alta resolución pulmonar con opacidades 
centrolobulillares en vidrio deslustrado, adenopatías mediastínicas y 
engrosamiento septalsubpleural son características.15 Se desaconseja 
la realización de biopsia pulmonar en los pacientes con hipertensión 
pulmonar por los riesgos que conlleva.

Evaluación pronóstica: objetivos terapéuticos

La evaluación inicial de los pacientes con HAP debe completarse con 
la evaluación pronóstica. Para ello se emplea un conjunto amplio de 
variables que de forma separada se relacionan con la supervivencia2 
(Tabla III). Estas variables informan del estado clínico, la tolerancia 
al esfuerzo y la función del VD. El conjunto de valores de las distin-
tas variables define un perfil de riesgo de mortalidad en un año, que 
se ha dividido en tres categorías: bajo, intermedio y alto. Los puntos 
de corte para cada variable se han establecido en base a la opinión 
de expertos,16-18 por lo que la aplicación en cada paciente debe indi-
vidualizarse. 

La frecuencia de las exploraciones debe establecerse en función del 
estado clínico. Se recomienda que los parámetros clínicos y los de 
realización más sencilla se evalúen cada 3-6 meses, y los de mayor 
complejidad, cada 6-12 meses17 o cuando exista deterioro clínico 
[I,C].

Con datos del registro norteamericano REVEAL (Registry to Eva-
luate Early and Long-term PAH Disease Management) se ha desa-
rrollado una escala de riesgo con parámetros modificables y no mo-
dificables que permite la evaluación continuada de los pacientes.19 La 
escala va de 0 a 22 puntos. El riesgo se considera bajo si es < 7 puntos 
y alto si es > 10 puntos.
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Tratamiento

Medidas generales

A los pacientes con HAP se les debe aconsejar sobre las actividades 
de la vida diaria a las que necesitan adaptarse. A continuación se se-
ñalan las recomendaciones que deben darse a los pacientes con HAP; 
en la mayoría de ellas, la evidencia que las soporta es el consenso de 
expertos [nivel C], salvo alguna excepción:

Medidas recomendadas [clase I]

 – Evitar el embarazo. La HP multiplica por 1.000 el riesgo de 
mortalidad en el embarazo, por lo que se debe aconsejar a las 
pacientes con HAP que adopten medidas para evitarlo.

 – Prevención de las infecciones. Se recomiendan la vacuna para el 
virus influenza y la vacuna antineumocócica.

 – Soporte psicosocial. La HAP es una enfermedad que limita la vida 
y que puede ser grave. Además de apoyo psicológico y social, se 
debe ser proactivo en la planificación de la atención avanzada 
incluyendo la derivación a los servicios especializados de cuida-
dos paliativos en caso necesario.20

Medidas que deben tenerse en consideración [IIa]

 – Entrenamiento supervisado. En los pacientes que están física-
mente desacondicionados, se recomienda llevar a cabo un pro-
grama de rehabilitación supervisado. La rehabilitación mejora 
la capacidad aeróbica, la calidad de vida y los síntomas de la 
enfermedad.21 Esta medida es la que cuenta con mayor grado 
de evidencia [B].

 – Viajes y altitud. Se considerará el empleo de oxigenoterapia en 
los viajes de larga duración en avión, de acuerdo con las re-
comendaciones efectuadas por la SEPAR.22 No se recomienda 
subir a altitudes superiores a los 1.500-2.000 m sin oxígeno su-
plementario.
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 – Cirugía electiva. Se recomienda que la cirugía electiva mayor sea 
realizada en centros de referencia con experiencia en HP.

Medidas que pueden tenerse en consideración [IIb]

 – Consejo genético. El estudio de mutaciones está indicado en los 
casos en que se sospeche HAP o EVOP hereditaria. En el caso 
de que se detecten mutaciones, el estudio de familiares y el con-
sejo genético debe realizarse en unidades especializadas con el 
asesoramiento de expertos en HP.

 – Adherencia e interacciones de los tratamientos. Hay que revisar 
periódicamente la adherencia a los tratamientos médicos debido 
a la complejidad de los mismos y a las posibles modificaciones 
del régimen terapéutico inducido de forma espontánea por pa-
cientes o médicos no expertos. Asimismo, debe advertirse a los 
pacientes que eviten los fármacos que pueden agravar la HP 
(descongestionantes nasales y beta-bloqueantes). 

 – Dieta. No existen evidencias acerca de la eficacia de la dieta baja 
en sal en la HAP. En España, el consumo de sal es elevado (~ 8 
g/día). Se recomienda aconsejar a los pacientes con HAP una 
ingesta de sal diaria < 5 g (equivalente a 2 g de sodio), ingesta 
recomendada por la OMS para la población general,23 con espe-
cial énfasis en los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha. 
Si esta es severa o existe hiponatremia, es aconsejable reducir 
también la ingesta hídrica a < 1,5-2 l/día.

Medidas desaconsejadas [III]

 – Actividad física extenuante. Los pacientes deben evitar la activi-
dad física excesiva, ya que conduce a la aparición de síntomas.

Tratamiento de soporte

El tratamiento de soporte de la HAP incluye los diuréticos, el trata-
miento anticoagulante, la oxigenoterapia, el uso de la digoxina y de 
otros fármacos cardiovasculares y el control de la anemia y del déficit 
de hierro.2
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Los diuréticos están indicados en pacientes con fallo ventricular de-
recho y retención hídrica [I,C]. Generalmente se emplean diuréticos 
de asa, aunque también pueden utilizarse los antagonistas de la al-
dosterona.2 

La anticoagulación con antagonistas de la vitamina K se recomienda 
en los pacientes con HAP idiopática, HAP hereditaria, HAP debida 
a anorexígenos e HP del grupo 424,25 [IIb,C]. En ausencia de contra-
indicaciones, también se recomienda la anticoagulación en pacientes 
tratados con prostanoides i.v.

La oxigenoterapia a largo plazo puede ser beneficiosa en pacien-
tes con HP.26 Se aconseja su empleo con los mismos criterios que 
en otras enfermedades respiratorias crónicas (PaO

2
 < 60 mmHg)27 

[I,C]. También puede considerarse para la corrección de la desatura-
ción durante el ejercicio.2 

Se recomienda un seguimiento regular de los niveles de hierro en 
pacientes con HAP y administrar suplementos en caso necesario.28

Tratamiento específico

Bloqueantes de los canales del calcio (BCC)

Un reducido número de pacientes con HAP idiopática y prueba 
vasodilatadora positiva responde favorablemente a largo plazo a los 
BCC29 [I,C]. Los BCC recomendados son nifedipino, diltiazem y 
amlodipino a dosis elevadas30 (Tabla IV). El incremento de dosis se 
realizará de forma progresiva y se evaluará la respuesta a los 3-4 me-
ses.2

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)

La endotelina-1 se sintetiza en la célula endotelial y actúa en el mús-
culo liso vascular uniéndose a receptores A y B produciendo vaso-
constricción y mitogénesis. Los ARE disponibles actualmente y su 
nivel de evidencia y clase de recomendación se muestran en la Tabla 
IV. El ambrisentan es un ARE selectivo del receptor A que ha de-
mostrado eficacia en la HAP idiopática y la HAP asociada a ETC o 
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infección por VIH.31 El bosentan es un ARE dual (receptores A y B) 
que ha demostrado eficacia en 6 ensayos clínicos en HAP idiopática, 
asociada a ETC y síndrome de Eisenmenger.32 El macitentan es un 
ARE dual que ha demostrado la capacidad de retrasar un objetivo 
compuesto de mortalidad y morbilidad, además de mejorar la ca-
pacidad de ejercicio y la hemodinámica pulmonar.33 Algunos ARE, 
bosentan y ambrisentan, pueden producir toxicidad hepática, por lo 
que es obligatorio el control mensual de enzimas hepáticas.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE5) y estimuladores 
de la guanilatociclasa soluble (EGCs) 

El guanosínmonofosfato cíclico (GMPc) induce relajación y anti-
proliferación en el músculo liso vascular. Los IPDE5 inhiben el ca-
tabolismo de GMPc, y los EGCs promueven su síntesis a partir de 
GMP. Los IPDE5 disponibles son sildenafilo y tadalafilo, que han 
demostrado mejorar los síntomas, la capacidad de ejercicio y la he-
modinámica pulmonar en pacientes con HAP32-34 (Tabla IV).

El riociguat es un EGCs que ha demostrado mejorar los síntomas, 
la capacidad de ejercicio, y la hemodinámica pulmonar, y retrasar el 
momento del empeoramiento clínico en la HAP.35 Puede producir 
síncope y su combinación con IPDE5 está contraindicada.

Análogos de la prostaciclina (AP) y agonistas de los receptores de 
la prostaciclina (ARP) 

La prostaciclina es un potente vasodilatador y antiagregante plaque-
tario con propiedades antiproliferativas y citoprotectoras. El epo-
prostenol (prostaciclina sintética) se administra por vía i.v. y tiene 
una vida media corta (3-5 min). La formulación original se man-
tiene estable durante 8 h. Existe actualmente una formulación ter-
moestable de 48 h de duración.36 Para su administración se requiere 
una bomba de infusión continua y un catéter central. La eficacia del 
epoprostenol se ha demostrado en pacientes con HAP idiopática y 
asociada a esclerodermia.32 Actualmente, es el único tratamiento que 
ha reducido la mortalidad en la HAP idiopática.32,37 Los principales 
efectos secundarios son enrojecimiento, cefalea, diarrea y dolor en 
extremidades inferiores. El cese brusco de la perfusión es de riesgo 
vital por la posibilidad de rebote hipertensivo. El iloprost es un AP 
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que se administra por vía inhalada, que ha demostrado ser eficaz 
en pacientes con HAP e HPTEC.38 El treprostinil es un AP que 
se administra por vía s.c. mediante una bomba de microinfusión 
continua. El treprostinil ha demostrado mejorar los síntomas, la to-
lerancia al esfuerzo y la hemodinámica pulmonar, en particular en 
los pacientes más graves y en los que toleraron dosis más altas.39 Su 
efecto secundario más limitante es el dolor en el lugar de infusión. Se 
ha evaluado también el treprostinil administrado por vía inhalada, 
asociado a bosentan o sildenafilo, habiéndose demostrado mejoría 
en la capacidad de esfuerzo, los niveles de NT-proBNP y la calidad 
de vida40 (Tabla IV).

El selexipag es un agonista selectivo del receptor IP de la prostacicli-
na que se administra por v.o. Se ha demostrado que el selexipag, solo 
o en combinación con ARE y/o IPDE5, retrasa el momento hasta un 
objetivo compuesto de mortalidad y morbilidad.41

Tratamientos invasivos

Los procedimientos invasivos empleados en el tratamiento de la 
HAP incluyen la septostomía auricular con balón y el trasplante pul-
monar.

Septostomía auricular

La septostomía auricular consiste en crear una vía de escape para la 
sobrecarga de cavidades derechas, que da lugar a una mejora del gas-
to cardíaco izquierdo; además, aunque produce hipoxemia, mejora 
el transporte sistémico de oxígeno y atenúa la hiperactividad sim-
pática42 [IIb,C]. Se recomienda una evaluación cuidadosa del ries-
go del procedimiento y realizarlo en centros con experiencia. Debe 
evitarse en pacientes con presión de aurícula derecha > 20 mmHg o 
con SaO

2
 < 85% respirando aire ambiente. Se puede considerar en 

pacientes en CF IV, con fallo VD y síncope,43 o como tratamiento 
puente en pacientes a la espera de trasplante.

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar (TP) está indicado cuando el tratamiento 
médico no consigue los resultados esperados [I,C]. Habitualmente 
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se realiza trasplante bipulmonar, y en menos ocasiones, cardiopul-
monar. La supervivencia tras el TP es del 50% a los 5 años, con un 
incremento claro de la calidad de vida.44 Debe considerarse la elegi-
bilidad para el TP desde el diagnóstico, especialmente en pacientes 
jóvenes sin comorbilidad asociada, cuando el tratamiento inicial no 
consigue mejorar al paciente y si este no responde al máximo trata-
miento médico.2

En el caso de la EVOP o la HCP, el tratamiento de elección es el TP, 
y los pacientes deben ser evaluados para trasplante tras el diagnóstico.

Estrategia terapéutica

La estrategia de tratamiento en los pacientes con HAP tiene 4 com-
ponentes2 (Figura 2):

Establecer objetivos terapéuticos

Los objetivos de tratamiento deberán individualizarse para cada pa-
ciente de acuerdo con su situación clínica y características individua-
les. El objetivo principal del tratamiento de los pacientes con HAP 
es que se encuentren en una situación de bajo riesgo de mortalidad 
(Tabla III) [I,C]. El perfil de bajo riesgo se asocia con buena toleran-
cia al esfuerzo, calidad de vida y función ventricular derecha. Este 
perfil de riesgo se definirá al inicio, antes de empezar el tratamiento 
y en los seguimientos periódicos, a fin de establecer si la respuesta al 
tratamiento es satisfactoria o no [I,C].

Aproximación inicial

La aproximación inicial al tratamiento incluye las medidas generales 
que deben seguir los pacientes y el tratamiento de apoyo. En este 
punto es importante que el diagnóstico hemodinámico con prueba 
vasodilatadora se efectúe en una unidad experta en HP con experien-
cia en ambos procedimientos [I,B], ya que el resultado de los mismos 
contribuirá a definir el perfil de riesgo del paciente y a establecer la 
pauta de tratamiento.
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Tratamiento inicial

En los pacientes con respuesta vasodilatadora positiva, se iniciará 
tratamiento con BCC a dosis elevadas. Si a los 3 meses la respuesta 
clínica es inadecuada, se emplearán otros fármacos específicos.

En los pacientes con riesgo bajo o intermedio con respuesta vasodi-
latadora negativa, se iniciará tratamiento con fármacos específicos 
(Figura 2). En la actualidad existe evidencia de eficacia de dichos 
tratamientos tanto en monoterapia como en tratamiento combina-
do. Si se opta por monoterapia, los ARE, los IPDE5 y los EGCs 
han demostrado eficacia en pacientes en CF II y III. Los fármacos 
prostanoides sólo han sido evaluados en pacientes en CF III. Todos 
ellos tienen recomendación de clase I y evidencia de nivel A o B 
(Tabla IV). No existen comparaciones de eficacia entre los distintos 
fármacos, por lo que la elección del mismo se basará en la vía de ad-
ministración, el perfil de seguridad, la posible interacción con otros 
fármacos, las comorbilidades, la cantidad y calidad de las evidencias 
disponibles, las preferencias del paciente, la experiencia del médico 
y el coste.

Si se opta por el tratamiento combinado de inicio, a día de hoy la 
única combinación de inicio que ha demostrado ser superior al tra-
tamiento con monoterapia es la de ambrisentan, a dosis de 10 mg/
día, con tadalafilo, a dosis de 40 mg/día45 [I,B].

En los pacientes con perfil de riesgo alto o en CF IV, el tratamiento 
de elección es epoprostenol i.v. [I,A].37 Existen algunas evidencias de 
tratamiento combinado de inicio junto a epoprostenol con uno o 
dos fármacos que han demostrado ser eficaces46 [IIa,C].

Valoración de la respuesta

La respuesta inicial al tratamiento es uno de los factores con mayor 
poder pronóstico en la HAP,17 por lo que es obligado evaluarla a los 
3-4 meses del inicio de tratamiento [I,C]. Se valorará la evolución 
clínica y si el paciente se encuentra dentro de los objetivos terapéuti-
cos establecidos. Si la respuesta clínica no es satisfactoria, se añadirá 
un segundo o tercer fármaco y se considerará referir al paciente para 
evaluación de TP.2
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Todos los pacientes deben ser seguidos periódicamente por una uni-
dad experta en HP a fin de evaluar su respuesta al tratamiento y com-
probar que se hallan en una situación de bajo riesgo. La periodicidad 
de las visitas de seguimiento se establecerá de acuerdo con la grave-
dad de la enfermedad; en cualquier caso, no debería ser superior a los 
6 meses, incluso en los pacientes con respuesta clínica satisfactoria.2

Consideraciones según subtipo

Cardiopatías congénitas

Las cardiopatías congénitas se incluyen en los grupos 1, 2, 3 y 5 
en función del mecanismo subyacente. En el grupo 1 se encuentra 
la HP asociada al shunt sistémico-pulmonar; en el grupo 2, las HP 
relacionadas con cardiopatía izquierda; en el grupo 3, las HP relacio-
nadas con las anomalías del desarrollo pulmonar, y en el grupo 5, la 
HP segmentaria.

En la Tabla V se definen los 4 grupos clínicos de la HP asociada a 
shunts sistémico-pulmonares. Se proponen los siguientes límites para 
el cierre del shunt sistémico-pulmonar [IIa,C]: si el índice de RVP 
(IRVP) es < 4 UW/m2 está indicado; si el IRVP es > 8 UW/m2 está 
contraindicado. En las situaciones intermedias, se requiere una valo-
ración individualizada.47 

En cuanto al tratamiento farmacológico de la HP asociada a cardio-
patía congénita, deben tenerse en cuenta las siguientes recomenda-
ciones:

1. La anticoagulación está restringida a los pacientes con arritmias 
auriculares y/o trombosis de las arterias pulmonares [IIb,C].

2. El oxígeno suplementario está indicado si implica mejoría clíni-
ca y de la SaO2 [IIa,C].

3. El suplemento de hierro debe considerarse en presencia de fe-
rropenia [IIb,C].
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4. Bosentan es el tratamiento de elección en los pacientes con sín-
drome de Eisenmenger [I,B].

5. El tratamiento combinado con ARE, IPDE5 y/o prostanoides 
está indicado [IIa,C].

6. El trasplante pulmonar con el cierre del defecto está indicado en 
las cardiopatías congénitas simples, y el cardiopulmonar, en las 
complejas, siendo extremadamente complejo establecer el mo-
mento idóneo para el trasplante.48

Enfermedades del tejido conectivo

La HAP asociada a ETC es la forma más frecuente tras la idiopática, 
siendo la esclerodermia (ES), en su variante limitada, la forma de 
presentación más frecuente.49 En estos pacientes, la HP puede ocu-
rrir de forma aislada (HAP o EVOP), asociada a enfermedad pulmo-
nar intersticial50 o secundaria a cardiopatía izquierda. 

Los síntomas clínicos de la HAP asociada a ETC son similares a los 
observados en la HAP idiopática, aunque la supervivencia es me-
nor.51 Se recomienda la ETT como prueba de cribado en pacientes 
con ES asintomáticos, mientras que la realización anual de ETT, 
las pruebas de función pulmonar (DLCO) y los biomarcadores se 
recomiendan para el seguimiento [I,C].52 En el resto de las ETC, la 
ETT se recomienda en presencia de síntomas. La TCAR de tórax 
permite evaluar la presencia de enfermedad pulmonar intersticial y/o 
EVOP.50 El CCD se recomienda en todos los casos de sospecha de 
HAP [I,C].

Los pacientes con ES y PAPm entre 21-24 mmHg deben ser moni-
torizados por su alto riesgo de desarrollar HAP.53 El cribado inicial 
utilizando el algoritmo propuesto en el estudio DETECT se puede 
considerar en pacientes adultos con ES y un tiempo de evolución > 
3 años y DLCO < 60% ref.11 [IIb,B]. 

El tratamiento de los pacientes con ETC y HAP debe seguir el al-
goritmo general de la HAP [I,C]. La respuesta a largo plazo con 
BCC es baja, < 1%.54 La anticoagulación oral condiciona un mayor 
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riesgo de sangrado que en la HAP idiopática, por lo que su empleo 
se individualizará en cada caso en función de la predisposición a la 
trombofilia24 [IIb,C]. A priori, el trasplante pulmonar no está con-
traindicado en la ES. El tratamiento inmunosupresor puede benefi-
ciar a los pacientes con HAP asociada a lupus eritematoso sistémico 
o enfermedad mixta del tejido conectivo.55

Hipertensión portopulmonar

Entre 1 y 5% de los pacientes con hipertensión portal (HPo) de-
sarrollan HP,56 lo que se denomina hipertensión portopulmonar 
(HPoP), frecuentemente asociada a cirrosis hepática. Para el diag-
nóstico de HPoP es preciso excluir otras causas potenciales de HP 
en el paciente cirrótico (estado hiperdinámico o hipervolémico). Las 
manifestaciones clínicas y las recomendaciones diagnóstico-terapéu-
ticas en la HPoP siguen la línea de la HAP idiopática [I,C]. Los 
pacientes con HPoP suelen tener mayor IC y menor RVP que los 
pacientes con HAP idiopática,57 aunque mayor mortalidad,9,57 por 
lo que se recomienda su referencia a centros expertos en HP con 
programa de trasplante hepático y/o unidad hemodinámica hepá-
tica [I,C]. No se aconseja el empleo de anticoagulantes [III,C] ni 
de beta-bloqueantes.58 Las evidencias acerca del uso del tratamiento 
específico en estos pacientes son escasas debido a su exclusión de la 
mayoría de los ensayos clínicos. Hay que prestar especial atención a 
la potencial hepatotoxicidad de los ARE en esta población. La HPoP 
es un factor de riesgo mayor para el trasplante hepático,59 de ahí que 
sea necesario llevar a cabo cribado con ecocardiografía en los pacien-
tes evaluados para trasplante hepático, incluso en los asintomáticos 
[I,B]. Si en la misma existe sospecha de HP, debe realizarse estudio 
hemodinámico pulmonar y prueba vasodilatadora, preferentemen-
te con agentes prostanoides,60 para valorar la severidad del impacto 
hemodinámico. Si la PAPm es < 35 mmHg puede considerarse el 
trasplante59 [IIb,C]. Si es ≥ 35 mmHg, se aconseja instaurar terapia 
específica y reevaluar a los 3 meses. Si la PAP persiste elevada y no 
hay respuesta al tratamiento, está contraindicado el trasplante hepá-
tico [III,C]. 
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Infección por VIH

La prevalencia de la HAP asociada al VIH es del 0,5 %,61 por lo 
que no se considera indicado el cribado sistemático. La presenta-
ción clínica, el diagnóstico y el tratamiento de la HAP asociada a 
la infección por VIH son similares a la HAP idiopática [IIa,C]. Los 
pacientes suelen presentarse en CF III-IV y con otros factores de 
riesgo para la HAP -hepatitis, exposición a fármacos o tromboembo-
lismo pulmonar (TEP). La ETT para detectar HAP debe realizarse 
en casos de disnea inexplicable, pero no en pacientes asintomáticos 
[III,C]. En relación al tratamiento, no se recomienda la anticoagula-
ción por el riesgo de sangrado y las posibles interacciones farmacoló-
gicas [III,C]. Asimismo, deben tenerse en cuenta las interacciones de 
los IPDE5 con algunos antirretrovirales.

Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis 
capilar pulmonar

La EVOP y la HCP comparten características clínicas, patológicas 
y genéticas, así como tratamiento.15 Su incidencia es desconocida, 
aunque probablemente está infraestimada, ya que un 10% de los ca-
sos diagnosticados de HAP idiopática cumplen criterios de EVOP/
HCP. Al igual que la HAP, la EVOP puede asociarse a diferentes 
patologías: ES, infección por VIH o fármacos (ciclofosfamida, mi-
tomicina). La forma familiar está causada por la mutación bialélica 
del gen EIF2AK4.62 Su identificación es suficiente para establecer el 
diagnóstico [I,B].

La presentación clínica es indistinguible de la HAP idiopática, aun-
que la presencia de acropaquia y de crepitantes en la auscultación 
(inusuales en la HAP idiopática) deben alertar sobre el diagnóstico.

Otra característica es la hipoxemia severa y el descenso más acusado 
de la DLCO. El hallazgo en la TCAR de opacidades difusas en vi-
drio deslustrado de distribución centrolobulillar, el engrosamiento 
subpleural de los septos y las adenopatías mediastínicas apoyan el 
diagnóstico.
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Debido a que la EVOP y la HCP se asocian a hemorragia alveolar, 
la presencia en el BAL de hemosiderófagos puede ayudar al diag-
nóstico. Éste se establece por criterios clínicos, exploración física, 
broncoscopia y radiología [I,C].

No hay tratamiento médico para los pacientes con EVOP/HCP. Los 
vasodilatadores deben emplearse con cautela por el riesgo de produ-
cir edema pulmonar. Si no existen contraindicaciones, el trasplante 
pulmonar es el tratamiento de elección, por lo que los pacientes de-
ben ser referidos a una unidad de trasplante pulmonar tras el diag-
nóstico [I,C].

Situaciones especiales

Embarazo y control de la natalidad

La recomendación general en las pacientes con HAP es evitar el em-
barazo [I,C], a pesar de publicaciones recientes que muestran me-
joría en la mortalidad, ésta persiste elevada (12-17%).63 Se aconseja 
combinar dos métodos anticonceptivos. Los anticonceptivos orales 
progestágenos son preferibles a los estrogénicos. En caso de emba-
razo, debe informarse a la paciente del riesgo y proponerse la inte-
rrupción del mismo. Las pacientes que decidan asumir el riesgo y 
continuar el embarazo deben ser controladas estrechamente en un 
centro con unidades expertas en HP y en embarazos de riesgo.

Cirugía

La cirugía es una situación de elevado riesgo de morbimortalidad, 
especialmente si es no programada,64 por lo que se recomienda su 
realización en centros de referencia en HP. Es preferible la anestesia 
epidural a la general.64 Los pacientes con tratamiento oral pueden 
requerir el paso temporal a tratamiento i.v. o nebulizado. 

Insuficiencia cardiaca derecha

Los diuréticos dan lugar a beneficio sintomático. En situaciones que 
requieran ingreso en UCI, se debe optimizar el equilibrio hídrico 
con diuréticos i.v., reducir la sobrecarga del VD (habitualmente con 
prostanoides i.v.), mejorar el gasto cardíaco (preferiblemente con 
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dobutamina) y evitar la intubación, que frecuentemente produce co-
lapso hemodinámico. El uso de ECMO y otros dispositivos debería 
considerarse en pacientes seleccionados.65 

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A 
CARDIOPATÍA IZQUIERDA 

La HP asociada a cardiopatía izquierda es de tipo postcapilar. Se 
distinguen 2 tipos: HP postcapilar aislada e HP combinada postca-
pilar y precapilar, de acuerdo con los valores del gradiente de presión 
diastólica (PAP diastólica - PAWP) y de la RVP (Tabla VI).

La HP es una complicación frecuente en las cardiopatías izquierdas. 
En la mayoría de ocasiones, constituye un marcador de gravedad de 
la enfermedad subyacente con impacto negativo en el pronóstico y 
mayor grado de limitación funcional. 

Diagnóstico

El diagnóstico diferencial entre HAP e HP del grupo 2 puede ser 
complejo, especialmente en los pacientes con HP e insuficiencia car-
diaca con fracción de eyección del ventrículo izquierdo conservada 
sin afectación valvular significativa. En estos casos, es fundamental 
realizar una historia clínica exhaustiva prestando especial atención 
a una serie de características típicas: 1) edad > 65 años; 2) factores 
de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, dislipemia, hipertensión 
sistémica); 3) enfermedad coronaria y/o fibrilación auricular; 4) en 
la ecocardiografía: mayor dilatación de la aurícula izquierda que de 
la derecha, hipertrofia del ventrículo izquierdo, abombamiento del 
septo interauricular hacia la aurícula derecha, disfunción diastólica 
en el Doppler del flujo mitral; y 5) en el ECG: presencia de hipertro-
fia de ventrículo izquierdo y ondas Q.66

En ocasiones, el diagnóstico diferencial entre HP del grupo 2 e HAP 
requiere un estudio hemodinámico. Algunos pacientes con HP del 
grupo 2 pueden presentar de forma transitoria, tras tratamiento con 

5. 
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diuréticos, PAWP ≤ 15 mmHg. En esta circunstancia, se puede reali-
zar una prueba de sobrecarga de volumen, aunque el procedimiento 
no está estandarizado.67 

Se recomienda excluir otras causas de HP, como EPOC, apnea del 
sueño e hipertensión pulmonar tromboembólica crónica [I,C].

Tratamiento

El tratamiento de la HP del grupo 2 se basa en optimizar el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca [I,B]. Los pacientes con HP 
combinada precapilar y postcapilar grave y disfunción significativa 
del VD deben ser remitidos a centros expertos para ser incluidos en 
ensayos clínicos y/o recibir un tratamiento individualizado [IIa,C].

Se desaconseja la utilización de fármacos indicados para la HAP para 
el tratamiento de los pacientes con HP del grupo 2 [III,C].

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A 
ENFERMEDAD RESPIRATORIA 

Las enfermedades pulmonares que más comúnmente se asocian a 
HP son la EPOC, las enfermedades pulmonares intersticiales y la 
combinación de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE). En la Tabla 
VII se muestra la clasificación hemodinámica de la HP asociada a 
enfermedades respiratorias. En la mayoría de los pacientes, la HP es 
de grado leve o moderado.68 La presencia de HP severa es poco ha-
bitual, se observa con mayor frecuencia en la CFPE y comúnmente 
se asocia a DLCO desproporcionadamente reducida y PaCO

2
 baja.69

Diagnóstico

Habitualmente, la gravedad de la HP no se relaciona con la gravedad 
de la enfermedad respiratoria. Los síntomas y signos físicos de HP 

6. 
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son poco específicos y difíciles de identificar en estos pacientes. La 
ETT es la herramienta más utilizada para la detección de HP [I,C]. 
Está indicada si se sospecha HP significativa o para descartar cardio-
patía izquierda. La precisión de la ETT en pacientes con enfermeda-
des respiratorias avanzadas es baja.

El diagnóstico definitivo de HP se establece mediante CCD. Sus in-
dicaciones en la enfermedad pulmonar avanzada son: 1) diagnóstico 
adecuado o exclusión de HP en candidatos a tratamientos quirúr-
gicos (trasplante, reducción de volumen pulmonar); 2) la sospecha 
de HAP o HPTEC concomitantes; 3) episodios repetidos de insufi-
ciencia cardiaca derecha; y 4) ETT no concluyente en casos con alta 
sospecha de HP.70

Tratamiento

Debe optimizarse el tratamiento de la enfermedad respiratoria de 
base. El tratamiento de elección en los pacientes con EPOC e HP 
hipoxémicos es la oxigenoterapia continua domiciliaria [I, C]. En las 
enfermedades intersticiales, el papel de la oxigenoterapia es menos 
claro. 

Los medicamentos aprobados para la HAP o los vasodilatadores con-
vencionales no se recomiendan en pacientes con EPOC e HP leve-
moderada, ya que pueden empeorar el intercambio de gases y no han 
demostrado eficacia en ensayos clínicos controlados [III, C].2,71 En la 
fibrosis pulmonar idiopática está contraindicado el uso de ambrisen-
tan [III, A] y el de riociguat [III, C].

Los pacientes con enfermedad respiratoria e HP severa deberían ser 
remitidos a un centro especializado en ambos procesos para un trata-
miento individualizado [I, C]. Idealmente, debería incluirse a estos 
pacientes en ensayos clínicos. La terapia específica de HAP podría 
contemplarse en el subgrupo de pacientes en que se considera que 
coexisten HAP y enfermedad respiratoria, por presentar HP severa 
(Tabla VII), escasa alteración ventilatoria y ausencia de lesiones pa-
renquimatosas en la TC de alta resolución.
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HIPERTENSIÓN PULMONAR 
TROMBOEMBÓLICA CRÓNICA

El diagnóstico de HPTEC se establece por la presencia de fenóme-
nos de trombosis pulmonar e HP precapilar, tras más de 3 meses de 
tratamiento anticoagulante correcto. 

En España, la incidencia de HPTEC es de 1,3 pacientes/millón/año, 
mientras que en Reino Unido es de 5 pacientes/millón/año, lo que 
sugiere un problema de infradiagnóstico en nuestro entorno. La inci-
dencia acumulada de HPTEC tras un episodio agudo de TEP oscila 
entre 0,6 y 3,8%.72,73

Diagnóstico

Se debe realizar gammagrafía de ventilación-perfusión en todos los 
pacientes con sospecha ecocardiográfica de HP (Figura 1), puesto 
que una prueba con perfusión normal o de baja probabilidad de TEP 
excluye la HPTEC. El diagnóstico de HPTEC tiene dos componen-
tes: hemodinámico, mediante CCD, y de imagen. Los estudios de 
imagen incluyen la angioTC y la angiografía pulmonar selectiva de 
sustracción digital, dirigidos a la localización de las lesiones trombó-
ticas. Cuando se considere el tratamiento quirúrgico, es recomenda-
ble que la angiografía pulmonar se realice en el centro donde vaya a 
realizarse la intervención.2

Tratamiento

Tratamiento quirúrgico

La cirugía de endarterectomía pulmonar (EAP) es el tratamiento de 
elección de la HPTEC [I,C]. La intervención consiste en la extrac-
ción del material trombótico intravascular organizado, la capa ínti-
ma engrosada, a la cual aquél está firmemente adherido, y parte de 
la capa muscular. La EAP es el único tratamiento que puede lograr 
la curación de la HPTEC y es apropiada para más del 60% de los 
pacientes. Todo paciente con HPTEC debería ser evaluado para la 

7. 
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posible indicación de EAP. La evaluación debe realizarse en un cen-
tro con experiencia en esta cirugía, por parte de un equipo multidis-
ciplinar que incluya a un cirujano especializado [I,C]. La mortalidad 
postoperatoria en los dos centros que realizan EAP en España es del 
5-6%.74-76

Las complicaciones postoperatorias más frecuentes son el edema de 
reperfusión y la persistencia de HP tras la cirugía. La aparición de 
complicaciones guarda relación con el estado hemodinámico preope-
ratorio, la accesibilidad de las lesiones trombóticas y las comorbili-
dades. La experiencia del equipo médico-quirúrgico es fundamental: 
cuanto mayor es el volumen de actividad, mejores son los resultados.

Tratamiento médico

Los pacientes con HPTEC deben recibir anticoagulación indefinida, 
incluso tras la EAP [I,C]. No existen datos de eficacia y seguridad 
con los anticoagulantes orales directos. Tampoco existe suficiente 
evidencia ni consenso sobre la inserción rutinaria de filtros de vena 
cava. La enfermedad vascular pulmonar distal, que participa en la 
patogenia de la HPTEC, justifica el uso de terapia específica de la 
HAP. Actualmente, el único fármaco con indicación para el trata-
miento de la HPTEC es riociguat [I,B], que ha demostrado mejorar 
la capacidad de ejercicio, síntomas, parámetros hemodinámicos y el 
valor de NT-proBNP.77 Empleando bosentan, se ha demostrado la 
reducción de la RVP, pero no mejoría de la tolerancia al esfuerzo.78 
Estudios con otros fármacos, no aleatorizados y con escaso número 
de casos, han mostrado mejoría en ciertos aspectos.79 El tratamiento 
farmacológico está indicado en: a) pacientes en quienes el comité 
multidisciplinar de un centro con experiencia en EAP haya conside-
rado no indicada la EAP; b) HP persistente tras EAP [I,B].

Angioplastia pulmonar

Recientemente se han publicado experiencias con angioplastia pul-
monar en pacientes no candidatos a EAP, principalmente en Japón.80 
Este procedimiento está todavía en fase de consolidación y sólo debe 
realizarse en pacientes no quirúrgicos, en centros con amplia expe-
riencia en HPTEC.2
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HIPERTENSIÓN PULMONAR DE MECANISMO 
NO ESTABLECIDO O MULTIFACTORIAL

La HP de mecanismo no establecido y/o multifactorial incluye un 
grupo de procesos de etiopatogenia muy variada: enfermedades he-
matológicas, enfermedades sistémicas, trastornos metabólicos, y un 
grupo misceláneo de procesos (Tabla II).

El mecanismo de producción de la HP en estos procesos suele ser 
multifactorial, incluyendo diferentes mecanismos patogenéticos: 
obstrucción vascular, compresión extrínseca, vasculopatía prolife-
rativa, vasoconstricción, hiperflujo o fallo cardiaco izquierdo. Todo 
ello contribuye a que su diagnóstico sea difícil, por lo que es aconse-
jable que sean tratados en centros con experiencia en HP.

En la actualidad, no hay aprobado ningún tratamiento específico 
para este grupo. Debido a que algunos de estos procesos pueden 
tener un componente venooclusivo, los vasodilatadores deben em-
plearse con cautela por riesgo de edema pulmonar.

ORGANIZACIÓN ASISTENCIAL 

Las formas no secundarias de HP (grupos 1, 4 y 5) (Tabla II) son 
enfermedades poco prevalentes y graves, que requieren procedimien-
tos complejos para su diagnóstico y tratamiento. Existe un amplio 
consenso entre sociedades científicas, asociaciones de pacientes y 
autoridades sanitarias en que los pacientes con enfermedades de es-
tas características deben ser atendidos en unidades de referencia con 
experiencia en la enfermedad.2,81

En el año 2008, la SEPAR y la SEC elaboraron un documento de 
consenso en el que se proponía para España una organización asis-
tencial para la atención de los pacientes con HP basada en unida-
des expertas en HP que interactuasen en red con centros de ámbito 
local.81 En dicho documento se establecían criterios de actividad y 
prestaciones que deberían cumplir dichas unidades expertas. En las 
unidades expertas debe concentrarse el diagnóstico de los pacientes 

8. 

9. 
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con HAP mediante CCD con prueba vasodilatadora, así como la 
indicación de tratamiento específico.

La actual guía clínica europea (ESC-ERS) de HP aboga por el esta-
blecimiento de centros de referencia en HP y propone los siguientes 
criterios para definirlos:2

 – Disponibilidad de un equipo multidisciplinar de profesionales 
[I,C];

 – Seguimiento de > 50 pacientes con HAP o HPTEC (idealmen-
te > 200) [IIa,C];

 – Recibir > 24 casos nuevos al año con diagnóstico de HAP o 
HPTEC [IIa,C];

 – Efectuar > 20 CCD con prueba vasodilatadora al año [IIa,C].

En España, el Ministerio de Sanidad ha incorporado la HP comple-
ja dentro de las patologías que para su atención requieren centros, 
servicios o unidades de referencia (CSUR), estableciendo criterios de 
organización, actividad y prestaciones para su designación. Dichos 
criterios son superponibles a los establecidos en la guía clínica ESC-
ERS, a los que se ha añadido la existencia de un programa activo de 
cirugía de EAP. En septiembre de 2015, el Ministerio designó dos 
CSUR en HP compleja de adultos y otros dos de HP pediátrica.

Dada la estructura organizativa de la sanidad española, que depende 
fundamentalmente de las comunidades autónomas, la organización 
asistencial de la HP en España debería configurarse como una red 
de redes, con unidades expertas en HP de ámbito autonómico que 
interactuasen con centros asociados dentro de la propia comunidad 
autónoma. Por otro lado, existen unidades de referencia de ámbito 
nacional (CSUR) con programas activos de EAP y capacidad para 
atender a los pacientes o las situaciones de mayor complejidad que 
no sean cubiertas por las unidades expertas autonómicas, con las que 
se configura una red de ámbito nacional.

Asimismo, las unidades expertas en HP deben establecer circuitos de 
consulta y derivación para enfermedades o situaciones clínicas con-
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cretas: trasplante pulmonar, HPoP (centros con programa de tras-
plante hepático y/o hemodinámica hepática), cardiopatías congéni-
tas, ETC, estudio genético de casos con sospecha de HAP hereditaria 
y atención de la paciente embarazada.

Mención aparte merece la EAP. Dado el alto rendimiento terapéutico 
de esta cirugía y su potencial indicación en > 50% de los pacientes, 
se recomienda consultar todos los casos de HPTEC con un CSUR 
con programa de EAP, a fin de evaluar la posible indicación quirúr-
gica [I,C]. Inicialmente, la consulta puede realizarse a distancia apor-
tando información clínica, hemodinámica e imágenes radiológicas. 
Si en la consulta preliminar se considera que el paciente es candidato 
potencial a EAP, en una segunda fase se derivaría al paciente al centro 
experto en EAP para completar el estudio diagnóstico y proceder, 
eventualmente, a la cirugía.
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Tabla I. Niveles de evidencia y clases de recomendación empleadas en 
la Normativa

Niveles de evidencia

A Datos derivados de múltiples ensayos clínicos aleatorizados o de metaanálisis

B
Datos derivados de un único ensayo clínico aleatorizado o de estudios no aleatorizados 

de gran tamaño

C
Consenso de la opinión de expertos y/o estudios de pequeño tamaño, retrospectivos o 

registros

Clase de recomendación

I
Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento es 

beneficioso, útil o efectivo

II
Evidencia conflictiva y/o divergencia de opiniones acerca de la utilidad/eficacia de un 

determinado tratamiento o procedimiento 

IIa La evidencia/opinión se inclina a favor de la utilidad/eficacia

IIb La utilidad/eficacia está menos establecida por evidencia/opinión

III
Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento no es 

útil/efectivo, y que en algunos casos puede ser perjudicial
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1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopática
1.2. Hereditaria

1.2.1. Mutación BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones

1.3. Inducida por fármacos y tóxicos 
1.4. Asociada a:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infección por VIH
1.4.3. Hipertensión portal
1.4.4. Cardiopatía congénita
1.4.5. Esquistosomiasis

1a. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar
1a.1. Idiopática
1a.2. Hereditaria

1a.2.1. Mutación EIF2AK4
1a.2.2. Otras mutaciones

1a.3. Inducida por fármacos, toxinas y radiaciones
1a.4. Asociada a:

1a.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1a.4.2. Infección por VIH

1b. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido
2. Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía izquierda

2.1. Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo
2.2. Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo
2.3. Enfermedad valvular
2.4. Obstrucción congénita/adquirida del tracto de entrada/salida del ventrículo izquierdo

y miocardiopatías congénitas
2.5. Estenosis congénita o adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertensión pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del sueño
3.5. Hipoventilación alveolar
3.6. Exposición crónica a grandes alturas
3.7. Anomalías del desarrollo pulmonar

4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y otras obstrucciones de las arterias
pulmonares
4.1. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica
4.2. Otras obstrucciones de las arterias pulmonares:

4.2.1. Angiosarcoma
4.2.2. Otros tumores intravasculares
4.2.3. Arteritis
4.2.4. Estenosis congénitas de las arterias pulmonares
4.2.5. Parasitosis (hidatidosis)

5. Hipertensión pulmonar de mecanismo no establecido y/o multifactorial
5.1. Enfermedades hematológicas: anemia hemolítica, trastornos mieloproliferativos,

esplenectomía
5.2. Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis,

neurofibromatosis
5.3. Trastornos metabólicos: enfermedad del almacenamiento del glucógeno, enfermedad de

Gaucher, trastornos tiroideos
5.4. Otros: microangiopatía pulmonar tumoral trombótica, mediastinitis fibrosante,

insuficiencia renal crónica (con/sin diálisis), hipertensión pulmonar segmentaria

Tabla II. Clasificación de la hipertensión pulmonar (ESC/ERS, 2015).
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Riesgo

Determinante 
del pronóstico

Bajo Intermedio Alto

Signos clínicos de 
insuficiencia cardiaca 

derecha
Ausentes Ausentes Presentes

Progresión de los 
síntomas

No Lenta Rápida

Síncope No Ocasional Repetido

Clase funcional I, II III IV

Distancia recorrida 
en 6MWT

> 440 m 165-440 m <165 m

Prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar

VO
2
-pico > 15 ml/

kg/min
(> 65% ref.)

VE/VCO
2
 < 36

VO
2
-pico 11-15 ml/

kg/min
(35-65% ref.)

VE/VCO
2
 36-44,9

VO
2
-pico < 11 ml/

kg/min
(< 35% ref.)

VE/VCO
2
 ≥ 45

Técnicas de imagen 
(ecocardiografía, 

RM)

Área AD <18 cm2

Sin derrame 
pericárdico

Área AD 18-26 cm2

Sin o con mínimo 
derrame pericárdico

Área AD >26 cm2

Derrame pericárdico

Hemodinámica
PAD <8 mmHg

IC ≥2.5 L/min/m2
SvO

2
>65%

PAD 8-14 mmHg
IC 2.0-2.4 L/min/m2

SvO
2
60-65%

PAD >14 mmHg
IC <2.0 L/min/m2

SvO
2
<60%

6MWT: test de marcha de 6 minutos; VO
2
-pico: consumo de oxígeno pico; VE/VCO

2
: relación 

entre ventilación minuto y producción de CO
2
; RNM: resonancia magnética; AD: aurícula 

derecha; PAD: presión de aurícula derecha; IC: índice cardiaco; SvO
2
: saturación de oxígeno en 

sangre venosa mezclada.

Tabla III. Evaluación pronóstica en la hipertensión arterial pulmonar.
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Tabla IV. Recomendaciones para el tratamiento con monoterapia en la 
hipertensión arterial pulmonar .
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1. Síndrome de Eisenmenger

Incluye los grandes defectos intra- y extracardiacos, 
los cuales empiezan con un cortocircuito sistémico-
pulmonar y con el tiempo progresan hacia una  grave 
elevación de la RVP, hasta que el cortocircuito revierte 
o se convierte en un cortocircuito bidireccional. 
La cianosis, el fallo multiorgánico y la poliglobulia 
acostumbran a estar presentes. 

2. HAP asociada a cortocircuitos 
sistémico-pulmonares prevalentes

– Corregiblesa

– No corregibles
Se incluyen defectos moderados o graves. La RVP 
está leve o moderadamente elevada y prevalece el 
cortocircuito sistémico-pulmonar. La cianosis en 
reposo no es característica. 

3. HAP con defectos leves o casualesb

Elevación marcada de la RVP en presencia de leves 
defectos cardiacos (habitualmente defectos del septo 
interventricular < 1 cm o del septo interauricular < 2 
cm de diámetro, evaluados por ecocardiograma). El 
cuadro clínico es muy similar al de la HAP idiopática. 
El cierre de los defectos está contraindicado.

4. HAP asociada a CC con defecto 
cardiaco corregido

La CC se repara pero la HAP persiste inmediatamente 
después de la corrección o recurre (o aparece) meses o 
años después de la misma.

RVP: resistencia vascular pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; CC: cardiopatía 
congénita. 
aCon cirugía o por algún procedimiento percutáneo. 
bEl tamaño hace referencia a pacientes adultos. Sin embargo, también en los adultos el diámetro 
puede no ser suficiente para definir la relevancia hemodinámica del defecto o del gradiente de 
presión, la direccionalidad o el tamaño del cortocircuito, por lo que se debe tener en cuenta la 
relación entre los flujos pulmonar y sistémico.

Tabla V. Clasificación clínica de la hipertensión arterial pulmonar 
asociada a cardiopatía congénita.
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Tabla VI. Clasificación hemodinámica de la hipertensión pulmonar 
postcapilar.

Tabla VII. Clasificación hemodinámica de la hipertensión pulmonar 
asociada a enfermedades respiratorias.

Definición Características

HP postcapilar
PAPm ≥25 mmHg

PAWP >15 mmHg

HP postcapilar aislada
GPD <7 mmHg y/o

RVP ≤3 U.W.

HP combinada postcapilar y precapilar

GPD ≥7 mmHg y/o

RVP >3 U.W.

HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar media; PAWP: presión de oclusión de 
la arteria pulmonar; GPD: gradiente de presión diastólica; RVP: resistencia vascular pulmonar; U.W.: 
unidades Wood (mmHg/L/min).

Terminología Características hemodinámicas

EPOC / FPI / CFPE sin HP PAPm < 25 mmHg

EPOC / FPI / CFPE con HP PAPm ≥ 25 mmHg

EPOC / FPI / CFPE con HP grave
PAPm > 35 mmHg o PAPm ≥ 25 mmHg en 
presencia de bajo gasto cardiaco (IC < 2.5 l/
min, no explicable por otras causas)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FPI: fibrosis pulmonar idiopática; CFPE: combi-
nación fibrosis pulmonar y enfisema; HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar 
media; IC: índice cardiaco.
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la hipertensión pulmonar.

Abreviaciones: HP: hipertensión pulmonar; ETT: ecocardiografía transtorácica; ECG: electrocardiograma; 
RX: radiografía; PFR: pruebas funcionales respiratorias; TC: tomografía computerizada; VD: ventrículo 
derecho; V-Q: ventilación-perfusión; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; CCD: 
cateterismo cardiaco derecho; PAPm: presión arterial pulmonar media; PAWP: presión de oclusión arterial 
pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
ETC: enfermedades del tejido conectivo; ECC: enfermedad cardiaca congénita; VIH: virus de la inmunode-
ficiencia humana; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar.

Síntomas, signos e historia sugestiva de HP

Valorar la probabilidad de HP por ETT

Considerar cardiopatía 
izquierda o enfermedad 
respiratoria (síntomas, 

signos, factores de riesgo, 
ECG, RX tórax, PFR, 

gasometría arterial,
TC alta resolución)

Considerar otras causas
o seguimiento

¿Cardiopatía izquierda
o enfermedad respiratoria?

Referir a unidad
experta en HP

Probable HAP: pruebas 
diagnósticas específicas

Considerar otras causas

Grupo 5

ECCETC

Porto-pulmonarTóxicos y fármacos

EsquistosomiasisVIH

EVOP/HCP
hereditaria

EVOP/HCP
idiopática

HAP idiopática HAP hereditaria

No signos de HP grave
o fracaso de VD

Tratar la enfermedad 
subyacente

Posible HPTEC: angio-
TC torácico, CCD +/- 
arteriografía pulmonar

Referir a unidad
experta en HP

CCD: PAPm ≥ 25 
mmHg,PAWP ≤ 15 mmHg, 

RVP > 3 UW

Gammagrafía V-Q: 
¿Presencia de alteraciones 

compatibles?

Signos de HP grave
o fracaso de VD

Alta o intermedia

Sí No Sí

Baja

Sí

Sí

No

No
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Figura 2. Algoritmo terapéutico de la hipertensión arterial pulmonar.

Abreviaciones: BCC: bloqueantes de los canales de calcio; CF: clase funcional.

Pe
rfi

l d
e 

ri
es

go

Po
si

ti
va

N
eg

at
iv

a

R
es

pu
es

ta
 c

lín
ic

a

C
on

si
de

ra
r 

tr
as

pl
an

te
 

pu
lm

on
ar

A
de

cu
ad

a
In

ad
ec

ua
da

B
C

C

R
es

pu
es

ta
 c

lín
ic

a 
in

ad
ec

ua
da

Te
ra

pi
a 

es
pe

cí
fic

a
en

 m
on

ot
er

ap
ia

Te
ra

pi
a 

es
pe

cí
fic

a
en

 c
om

bi
na

ci
ón

Tr
at

am
ie

nt
o 

co
m

bi
na

do
 

se
cu

en
ci

al
 d

ob
le

 o
 tr

ip
le

E
po

pr
os

te
no

l i
.v

. s
ol

o
o 

en
 c

om
bi

na
ci

ón

R
ef

er
ir

 p
ar

a 
ev

al
ua

ci
ón

 
tr

as
pl

an
te

 p
ul

m
on

ar

R
ie

sg
o 

ba
jo

-i
nt

er
m

ed
io

C
F 

II
-I

II
R

ie
sg

o 
al

to
C

F 
IV

D
ia

gn
ós

ti
co

 e
n 

un
id

ad
 e

xp
er

ta

Pr
ue

ba
 v

as
od

ila
ta

do
ra

M
ed

id
as

 g
en

er
al

es
Tr

at
am

ie
nt

os
 d

e 
ap

oy
o

E
st

ab
le

ce
r 

ob
je

ti
vo

s 
te

ra
pé

ut
ic

os

V
al

or
ac

ió
n 

re
sp

ue
st

a

Tr
at

am
ie

nt
o 

in
ic

ia
l

A
pr

ox
im

ac
ió

n 
in

ic
ia

l



44

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de la hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica.

Síntomas, signos e historia sugestiva de HPTEC

Hallazgos ecocardiográficos sugestivos de HP

Probabilidad intermedia o alta de HP

Referir a unidad experta en HP/HPTEC Proseguir con el estudio de HP/HAP

Posible HPTEC Se descarta HPTEC

Defectos de perfusión no congruentes con la ventilación en la gammagrafía V-Q

Angio-TC y estudio hemodinámico pulmonar 
+/- angiografía pulmonar

Abreviaciones: HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; HP: hipertensión pul-
monar; V-Q: ventilación-perfusión; TC: tomografía computerizada; HAP: hipertensión arterial 
pulmonar.
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Figura 4. Algoritmo terapéutico de la hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica.

Abreviaciones: HP: hipertensión pulmonar; EAP: endarterectomía pulmonar.

Diagnóstico confirmado en unidad experta en HP
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