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publicado simultáneamente en el documento de material adicional. Este informe también está disponible en la página web de la ESC 
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Consulte el anexo de material adicional con información básica y discusiones detalladas sobre los datos que sirven de base a esta guía 
y se encuentra disponible en la página web de European Heart Journal.

Descargo de responsabilidad. Esta guía recoge la opinión de la ESC/ERS y se ha elaborado tras el estudio minucioso de los datos y 
la evidencia disponibles hasta la fecha. La ESC/ERS no son responsables en caso de que exista alguna contradicción, discrepancia o 
ambigüedad entre la GPC de la ESC/ERS y cualquier otra recomendación oficial o GPC publicada por autoridades relevantes de la 
sanidad pública, particularmente en lo que se refiere al buen uso de la atención sanitaria y las estrategias terapéuticas. Se espera que los 
profesionales de la salud tengan en consideración esta GPC a la hora de tomar decisiones clínicas, así como al implementar estrategias 
médicas preventivas, diagnósticas o terapéuticas. No obstante, esta guía no anula la responsabilidad individual de cada profesional 
al tomar las decisiones oportunas relativas a cada paciente, de acuerdo con dicho paciente y, cuando fuera necesario, con su tutor o 
representante legal. Además, la GPC de la ESC/ERS no exime al profesional médico de su obligación ética y profesional de consultar 
y considerar atentamente las recomendaciones y GPC actualizadas emitidas por autoridades sanitarias competentes. Es también 
responsabilidad del profesional verificar la normativa y la legislación sobre fármacos y dispositivos médicos a la hora de prescribirlos.

El artículo se publica simultáneamente en European Heart Journal y European Respiratory Journal. © The European Society of Cardiology 
y European Respiratory Society 2022. Reservados todos los derechos. Los artículos son idénticos a excepción de algunas diferencias 
estilísticas y ortográficas relativas al estilo de cada revista. Se pueden emplear ambas referencias cuando se cite el artículo. Para la 
solicitud de autorizaciones, contacte con: journals.permissions@oup.com. 
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1. PREÁMBULO

Las guías de práctica clínica (GPC) tienen como objetivo reunir y 
evaluar toda la evidencia relevante disponible sobre un tema par-
ticular para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor estrategia 
posible de tratamiento para un paciente en particular, que sufre 
una enfermedad determinada. Las GPC deben ayudar a los profe-
sionales de la salud en la toma de decisiones clínicas en su ejercicio 
diario, sin olvidar su relación con el paciente. 

No obstante, la decisión final sobre un paciente concreto debe 
ser tomada por el médico responsable de su salud, basándose en 
las medidas terapéuticas más apropiadas para el contexto especí-
fico, en consulta con el propio paciente y, si fuera necesario, con su 
representante legal.

Las GPC están dirigidas a los profesionales de la salud. Para 
garantizar el acceso de los usuarios a las recomendaciones más 
recientes, la ESC y la ERS facilitan el acceso gratuito a las GPC. No 
obstante, la ESC y la ERS advierten a los lectores ajenos a la pro-
fesión de que el lenguaje técnico puede llevar a interpretaciones 
erróneas y declina cualquier responsabilidad a este respecto. 

En los últimos años, la ESC y la ERS han publicado un gran nú-
mero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se han establecido 
criterios de calidad para su elaboración de modo que todas las 
decisiones se presenten de manera clara y transparente al usua-
rio. Las recomendaciones de la ESC y la ERS para la elaboración 
y publicación de GPC están disponibles en la sección de guías de 
la página web de las dos sociedades y sus revistas (https://www.
escardio.org/Guidelines y https://openres.ersjournals.com/con-
tent/8/1/00655-2021). La GPC representa la postura oficial de la ESC 
y la ERS sobre este tema particular y se actualiza con regularidad.

El panel de expertos seleccionado para esta guía se compone 
de un número similar de miembros de la ERS y la ESC, además de 
representantes de los grupos de subespecialidades dedicados a 
los cuidados médicos de esta patología.

Los expertos responsables de la redacción y la revisión del 
documento han declarado por escrito cualquier relación que se 
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas de-
claraciones escritas fueron revisadas según las normas de la ESC. 
Se encuentran archivadas y disponibles en la página web de la ESC 
(http://www.escardio.org/guidelines); además, se han recogido 
en un informe publicado al mismo tiempo que la guía con el ob-
jetivo de garantizar la transparencia del proceso y prevenir sesgos 
potenciales durante el desarrollo y revisión de la guía. Durante el 
periodo de redacción, las modificaciones en las relaciones que se 
pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la ESC 
y se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado 
en su totalidad por la ESC/ERS y se desarrolló sin ninguna partici-
pación de la industria.

El Comité para la elaboración de GPC de la ESC y el Director de 
GPC del Consejo Científico de la ERS se encargan de supervisar y 
coordinar la preparación de nuevas guías. El comité de la ESC, el 
Grupo de Trabajo de GPC de la ERS y expertos externos realizaron 
una revisión exhaustiva del documento. La guía se desarrolló tras 
la evaluación exhaustiva de los datos científicos, el conocimiento 
médico y la evidencia disponible en el momento de su elaboración. 
Por último el documento final fue aprobado por los expertos de 
los grupos de trabajo, el comité de la ESC para las GPC y el Comité 
Ejecutivo de la ERS antes de ser publicado simultáneamente en 
European Heart Journal (EHJ) y European Respiratory Journal (ERJ). Se 
tomó la decisión de publicar el documento en ambas revistas para 

garantizar la adecuada difusión de las recomendaciones entre los 
especialistas en enfermedades cardiovasculares y respiratorias. 

La tarea de elaboración de GPC incluye no solo la integración de la 
investigación más reciente, sino también la creación de herramientas 
educativas y programas de implementación de las recomendaciones. 
Para ello, se desarrollan ediciones de bolsillo, resúmenes en diaposi-
tivas, folletos con mensajes clave y versiones electrónicas para apli-
caciones digitales (teléfonos inteligentes, etc.). Estas versiones son 
resumidas y, por lo tanto, en caso de necesidad, debe consultarse la 
versión completa que se encuentra disponible gratuitamente en las 
revistas y en las páginas web de la ESC y la ERS. Se recomienda a las 
sociedades nacionales que forman parte de la ESC suscribir, traducir 
e implementar las GPC de la ESC. Del mismo modo, se recomien-
da a las sociedades nacionales de neumología compartir esta guía 
con sus miembros y elaborar versiones resumidas o editoriales en su 
propio idioma, cuando sea apropiado. Los programas de implemen-
tación son necesarios porque se ha demostrado que los resultados 
clínicos se ven favorablemente influidos por la aplicación de las reco-
mendaciones clínicas. 

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en 
consideración la presente guía de la ESC/ERS en la toma de deci-
siones clínicas en su ejercicio diario, así como en la determinación 
y la implementación de estrategias preventivas, diagnósticas y 
terapéuticas; no obstante, la decisión final sobre el cuidado de un 
paciente concreto, en consulta con dicho paciente y, si fuera nece-
sario, con su representante legal, debe tomarla el médico respon-
sable de su cuidado. Además, es responsabilidad del profesional 
de la salud comprobar la normativa aplicable a fármacos y dispo-
sitivos médicos antes de su prescripción.

Esta guía puede incluir el uso no aprobado de medicamentos 
cuando el nivel de evidencia disponible muestra que se conside-
ra médicamente adecuado para una enfermedad dada y siempre 
que el paciente se beneficie del tratamiento. No obstante, la deci-
sión final relativa al paciente es responsabilidad de su médico, que 
prestará especial atención a: 

 ʟ la situación específica del paciente; salvo que la normativa 
nacional disponga lo contrario, el uso fuera de indicación de 
medicamentos debe limitarse a situaciones en las que se con-
sidera el interés del paciente por la calidad, la seguridad y la 
eficacia del tratamiento, siempre que el paciente haya sido 
informado y otorgue su consentimiento; 

 ʟ indicaciones y regulaciones de autoridades competentes del 
país y las normas deontológicas que los profesionales de la 
salud deben cumplir.

2. INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatológico 
que puede encontrarse en numerosas entidades clínicas y puede 
asociarse a multiples enfermedades cardiovasculares y respirato-
rias. Debido a la complejidad del tratamiento de la HP es necesa-
rio un enfoque multifacético, holístico y multidisciplinario, en el 
que el paciente participe activamente en parceria con el equipo 
médico. La optimización de los cuidados de los pacientes con HP 
en la práctica clínica diaria es una tarea difícil pero crucial para el 
tratamiento eficaz de esta enfermedad. En los últimos años se 
han realizado progresos importantes en cuanto al diagnóstico y 
el tratamiento de la HP, y la nueva evidencia disponible se ha inte-
grado en la cuarta edición de la guía de la ESC/ERS. Como reflejo 

https://www.escardio.org/Guidelines
https://www.escardio.org/Guidelines
https://openres.ersjournals.com/content/8/1/00655-2021
https://openres.ersjournals.com/content/8/1/00655-2021
http://www.escardio.org/guidelines
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de la aportación multidisciplinar requerida para la atención de los 
pacientes con HP y la interpretación de nueva evidencia, el Grupo 
de Trabajo ha contado con la participación de cardiólogos, neu-
mólogos, un cirujano torácico, estadísticos y pacientes. Esta guía 
de práctica clínica abarca todo el espectro de la HP, con un énfasis 
especial en el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión arte-
rial pulmonar (HAP) y la hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica (HPTEC). 

2.1. ¿Qué hay nuevo en la edición de 2022?
Una de las propuestas más importantes del Sexto Simposio Mun-
dial de Hipertensión Pulmonar (WSPH) fue la revisión de la defini-
ción hemodinámica de la HP1. Tras una meticulosa evaluación, las 
nuevas definiciones de HP se han incorporado y expandido en esta 
guía, incluido un valor de corte revisado para la resistencia vascular 
pulmonar (RVP) y una definición sobre la HP durante el ejercicio. 

La clasificación de la HP se ha actualizado, incluyendo la recla-
sificación de los pacientes vasorreactivos con hipertensión arterial 
pulmonar idiopática (HAPI) y la revisión de la HP del grupo 5, en la 
que la HP por linfangioleiomiomatosis pasa al grupo 3. 

En relación al diagnóstico, se ha desarrollado un nuevo algo-
ritmo con el fin de detectar más precozmente la HP en la comuni-
dad. Se recomienda también agilizar la derivación de los pacientes 
complejos o con riesgo alto y se proponen estrategias de cribado.

La tabla de estratificación del riesgo incluye nuevos indica-
dores pronósticos derivados de la ecocardiografía y la resonancia 
magnética cardiaca (RMC). Se han simplificado las recomenda-
ciones sobre el tratamiento farmacológico inicial, basándose en el 
modelo revisado de riesgo de tres niveles y parámetros múltiples 
en sustitución de la clasificación funcional. Para el seguimiento, se 
propone una nueva herramienta de evaluación con cuatro niveles 
de riesgo basados en valores de corte mejorados para la clase fun-
cional de la Organización Mundial de la Salud (CF-OMS), la prueba 
de marcha de 6 minutos (PM6M) y la concentración de la fracción 
N-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), ca-
tegorizando a los pacientes como pacientes con riesgo bajo, inter-
medio-bajo, intermedio-alto o alto. 

Se ha modificado el algoritmo de tratamiento para la HAP en el 
que se destaca la importancia de las comorbilidades cardiopulmo-
nares, la evaluación del riesgo en el diagnóstico y en el seguimiento 
y las terapias combinadas. Las estrategias de tratamiento durante el 
seguimiento se basan en el modelo de riesgo de cuatro niveles con el 
fin de facilitar la toma de decisiones basada en datos específicos.

Así mismo, se han actualizado las recomendaciones para el 
tratamiento de la HP asociada a cardiopatía izquierda y enferme-
dad pulmonar, incluyéndose una nueva definición hemodinámica 
de la HP grave en pacientes con enfermedad pulmonar. 

En el grupo 4 de HP se ha introducido el término «enfermedad 
pulmonar tromboembólica crónica (EPTEC)» con o sin HP, para re-
conocer la presencia de síntomas similares, defectos de perfusión 
y obstrucciones fibróticas organizadas en pacientes con o sin HP 
en reposo. El tratamiento intervencionista mediante angioplastia 
pulmonar con balón (APB) combinado con tratamiento médico 
tiene un nivel superior en el algoritmo terapéutico para la enfer-
medad pulmonar tromboembólica crónica.

Se han presentado nuevos requisitos estándar para los centros 
de HP y, por primera vez, representantes de los pacientes han par-
ticipado activamente en el desarrollo de esta guía. 

Se abordó una serie de preguntas que tienen consecuencias 
para los profesionales clínicos en relación a la clasificación de los 
subgrupos de HP con el fin de guiar: la estrategia inicial de trata-
miento para el grupo 1 de HP [Population, Intervention, Control, 
Outcome (PICO) I]; el uso de inhibidores orales de la fosfodiestera-
sa 5 (PDE5) para el tratamiento del grupo 2 de HP (PICO II); el uso 
de inhibidores orales de la PDE5 para el tratamiento del grupo 3 de 
HP (PICO III); y el uso de fármacos para la HP antes de la APB para 
el tratamiento del grupo 4 de HP (PICO IV). Se consideró que estas 
cuestiones eran relevantes debido a que: gran parte de los registros 
contemporáneos describen un uso variable de la monoterapia oral 
inicial y de la terapia combinada; series de casos a gran escala mues-
tran el uso generalizado de inhibidores de la PDE5 en el grupo 2 y 3 
de HP, pese a la recomendación de clase III de la guía ESC/ERS 2015 
sobre el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar; y 
no existen indicaciones claras sobre el tratamiento con fármacos 
para HP de los pacientes con HPTEC inoperable antes de la APB.

Continúa

Recomendaciones revisadas (R) y recomendaciones nuevas (N)

Nuevas o 
revisadas Recomendación en la versión de 2015 Clasea Recomendación en la versión de 2022 Clasea

Cateterismo cardiaco derecho y pruebas de vasorreactividad - Recomendaciones - tabla 1

N Se recomienda que el cateterismo cardiaco derecho 
comprenda los parámetros hemodinámicos completos y se 
realice según protocolos estandarizados

I

R Se debe considerar el uso de adenosina para las 
pruebas de vasorreactividad como una alternativa
Se puede considerar el uso de iloprost inhalado para 
las pruebas de vasorreactividad como una alternativa

IIa

Se recomienda el uso óxido nítrico inhalado, iloprost inhalado 
o epoprostenol i.v. para las pruebas de vasorreactividad I

Estrategia diagnóstica - Recomendaciones - tabla 2

N Se recomienda asignar una probabilidad ecocardiográfica de 
HP basada en una VRT anormal y la presencia de otros signos 
ecocardiográficos indicativos de HP (véase la tabla 10)

I

N Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (> 2,8 m/s) 
para estimar la probabilidad ecocardiográfica de HP, según la 
definición hemodinámica actualizada

I
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Continúa

N Con base en la probabilidad ecocardiográfica de HP, se debe 
considerar la realización de pruebas adicionales dependiendo 
del contexto clínico (síntomas y factores de riesgo o entidades 
asociadas a la HAP/HPTEC)

IIa

N En pacientes sintomáticos con probabilidad ecocardiografía 
intermedia de HP, se puede considerar la PECP para 
determinar con mayor precisión la probabilidad de HP

IIb

Cribado y detección mejorada de la hipertensión arterial pulmonar y la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica - Recomendaciones - tabla 3

N Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda una 
evaluación anual del riesgo de HAP I

R Se recomienda la ecocardiografía en reposo como 
prueba de cribado para los pacientes asintomáticos 
con esclerosis sistémica, seguida de un cribado anual 
mediante ecocardiografía, DLCO y biomarcadores

I

En pacientes adultos con esclerosis sistémica de > 3 años 
de duración, una CVF ≥ 40% y DLCO < 60%, se recomienda 
emplear el algoritmo DETECT para identificar a los pacientes 
asintomáticos con HAP

I

N Para pacientes con esclerosis sistémica, con disnea por causas 
inexplicadas tras el examen no invasivo, se recomienda el 
cateterismo cardiaco derecho para descartar la presencia de 
HAP

I

N Se debe considerar la estimación del riesgo de HAP con base 
en la evaluación de la disnea combinada con ecocardiograma 
o pruebas de la función pulmonar y la determinación de BNP/
NT-proBNP, para pacientes con esclerosis sistémica

IIa

N Se debe considerar la implementación de directrices para 
evaluar el riesgo de HAP en hospitales donde se atiende a 
pacientes con esclerosis sistémica

IIa

R El cateterismo derecho está recomendado para todos 
los casos de sospecha de HAP asociada a ETC I

En los pacientes sintomáticos con esclerosis sistémica, se 
puede considerar el ecocardiograma de esfuerzo o PECP 
o RMC para ayudar a decidir si es necesario el cateterismo 
derecho

IIb

N Para pacientes con ETC y características de esclerosis sistémica 
se puede considerar la evaluación anual del riesgo de HAP IIb

R En supervivientes de embolia pulmonar con disnea 
durante el ejercicio se debe considerar la presencia 
de HPTEC IIa

Para pacientes con disnea persistente o de nueva aparición o 
limitación del ejercicio tras embolia pulmonar, se recomienda 
realizar pruebas diagnósticas adicionales para la HPTEC/
EPTEC

I

N Para pacientes sintomáticos con defectos de perfusión 
pulmonar incompatibles (“mismacthed”) después de 3 meses 
de anticoagulación para la embolia pulmonar, se recomienda 
su derivación a un centro de HP/HPTEC tras valorar los 
resultados del ecocardiograma, BNP/NT-proBNP y/o PECP

I

N Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP y el cribado 
anual de individuos con resultados positivos en mutaciones 
causantes de HAP y familiares de primer grado de pacientes 
con HAPH 

I

N En pacientes derivados para trasplante hepático se 
recomienda el ecocardiograma para el cribado de la HP I

N En pacientes sintomáticos con ETC, hipertensión portal o 
VIH se debe considerar la realización de pruebas adicionales 
(ecocardiograma, BNP/NT-proBNP, pruebas de la función 
pulmonar y/o PECP) para el cribado de la HAP

IIa

Evaluación de la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes con hipertensión arterial pulmonar - Recomendaciones - tabla 4

N Para la estratificación del riesgo en el momento del 
diagnóstico se recomienda el uso de un modelo de riesgo 
de tres niveles (bajo, intermedio y alto), teniendo en cuenta 
todos los datos disponibles, incluidos los parámetros 
hemodinámicos

I
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N Para la estratificación del riesgo durante el seguimiento se 
recomienda el uso de un modelo de riesgo de cuatro niveles de 
riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) basado 
en la CF-OMS, la PM6M y la concentración de BNP/NT-proBNP, 
teniendo en cuenta otras variables cuando sea necesario

I

R Alcanzar y mantener un perfil de riesgo intermedio 
debe considerarse como una respuesta inadecuada al 
tratamiento para la mayoría de los pacientes con HAP IIa

En algunas etiologías de la HAP y en algunos pacientes con 
comorbilidades, se debe optimizar la terapia de manera 
individualizada, pero aceptando que no siempre es posible 
alcanzar un perfil de riesgo bajo

IIa

Medidas generales y situaciones especiales - Recomendaciones - tabla 5

R Se debe considerar el entrenamiento físico 
supervisado para pacientes con HAP y mala forma 
física que reciben tratamiento médico

IIa
Se recomienda el entrenamiento físico supervisado para 
pacientes con HAP que reciben tratamiento médico I

R Se recomienda la inmunización de pacientes con HAP 
contra gripe y neumococos I Se recomienda la inmunización de pacientes con HAP contra 

SARS-CoV-2, gripe y neumonía neumocócica I

R Se puede considerar la corrección de la anemia y el 
estado del hierro en pacientes con HAP IIb En presencia de anemia por déficit de hierro se recomienda la 

corrección del estado del hierro en pacientes con HAP I

N En ausencia de anemia, se puede considerar la repleción de 
hierro para pacientes con HAP y déficit de hierro IIb

R Puede considerarse el tratamiento anticoagulante 
oral para pacientes con HAPI, HAPH e HAP debido al 
uso de anorexígenos

IIb
La anticoagulación generalmente no se recomienda para 
pacientes con HAP, pero se puede considerar su uso de 
manera individualizada

IIb

R No se recomienda el uso de inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina, antagonistas del receptor 
de la angiotensina II, bloqueadores beta ni ivabradina 
para pacientes con HAP, a menos que sea necesario por 
otras comorbilidades (presión arterial alta, enfermedad 
coronaria o insuficiencia cardiaca izquierda)

III

No se recomienda el uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores 
del SGLT-2, bloqueadores beta ni ivabradina para pacientes 
con HAP, a menos que sea necesario por otras comorbilidades 
(presión arterial alta, enfermedad coronaria, insuficiencia 
cardiaca izquierda o arritmias)

III

R Se debe considerar la administración de O2 en los 
viajes en avión de los pacientes en CF-OMS III/IV y 
pacientes con presión arterial de O2 constantemente < 
8 kPa (60 mmHg)

IIa

Se recomienda la administración de O2 en los viajes en avión 
de los pacientes que reciben oxigenoterapia y pacientes con 
presión arterial de O2 < 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar I

R En la cirugía electiva, la anestesia epidural es 
preferible a la general siempre que sea posible IIa

Para intervenciones que requieren anestesia, se debe 
considerar la consulta multidisciplinaria en un centro de HP 
para valorar el riesgo y el beneficio

IIa

Mujeres en edad fértil - Recomendaciones - tabla 6

R Se recomienda a las pacientes con HAP evitar  
el embarazo

I

Se recomienda aconsejar en el momento del diagnóstico 
de HAP sobre los riesgos e incertidumbres asociados al 
embarazo de las mujeres en edad fértil; esto incluye la 
recomendación de evitar el embarazo y la derivación a apoyo 
psicológico cuando sea necesario

I

N Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP reciban 
consejos claros sobre anticoncepción, teniendo en cuenta 
las necesidades individuales de la mujer pero sin omitir 
que el fracaso de la anticoncepción tiene consecuencias 
significativas en la HAP

I

N Se recomienda que las mujeres con HAP que consideran 
el embarazo o que se quedan embarazadas reciban 
asesoramiento lo antes posible en un centro de HAP con 
experiencia, con el fin de facilitar el consejo genético y tomar 
decisiones compartidas, y proporcionar apoyo psicológico a 
las pacientes y sus familias cuando sea necesario

I

N En mujeres con HAP la interrupción del embarazo debe 
realizarse en un centro de HP, que además proporcione apoyo 
psicológico a la paciente y su familia 

I

N Para mujeres con HAP que desean tener hijos se puede 
considerar el asesoramiento sobre adopción y gestación 
subrogada con consejo genético antes de la concepción

IIb

Continúa



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 13

N Debido a que en modelos preclínicos se han reportado 
potenciales efectos teratogénicos de los antagonistas de los 
receptores de la endotelina y riociguat, estos fármacos no 
están recomendados durante el embarazo

III

Tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas - Recomendaciones - tabla 7

R Se recomienda mantener altas dosis de 
calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH 
e HAPD en CF-OMS I/II con marcada mejoría 
hemodinámica (próxima a la normalización)

I

Se recomienda mantener altas dosis de calcioantagonistas 
para pacientes con HAPI, HAPH e HAPD en CF-OMS I/II con 
marcada mejoría hemodinámica (PAPm < 30 mmHg y RVP < 
4 UW)

I

N En pacientes con una prueba de vasorreactividad positiva pero 
con respuesta insuficiente a los calcioantagonistas a largo 
plazo, y que necesitan tratamiento de HAP adicional, se debe 
valorar la continuación de calcioantagonistas

IIa

Tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas que no tienen comorbilidad 
cardiopulmonarb  - Recomendaciones  - tabla 8

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo alto de 
muerte, se debe considerar el tratamiento combinado inicial 
con un iPDE5, un ARE y análogos i.v./s.c. de la prostaciclinac

IIa

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
bajo de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDE5, se debe 
considerar la adición de selexipag 

IIa

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
alto de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDE5, se debe 
considerar la adición de análogos i.v./s.c. de la prostaciclina y 
la derivación del paciente para evaluar el trasplante pulmonar

IIa

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo intermedio-
bajo de muerte pese al tratamiento con ARE/iPDE5, se puede 
considerar el cambio del iPDE5 por riociguat

IIb

Inicio del tratamiento farmacológico oral combinado para pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas sin 
comorbilidad cardiopulmonar  - Recomendaciones  - tabla 9

R Ambrisentán + tadalafilo I Se recomienda el tratamiento combinado inicial con 
ambrisentán y tadalafilo I

N Se recomienda el tratamiento combinado inicial con 
macitentán y tadalafilo I

R Otros ARE + iPDE5 IIa Se puede considerar la terapia con combinación inicial de 
otros AREs e iPDE5s IIa

N No se recomienda el tratamiento combinado inicial con 
macitentán, tadalafilo y selexipag III

Secuencia de tratamiento farmacológico combinado para pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas   
 - Recomendaciones  - tabla 10

N Se recomienda que la intensificación del tratamiento se 
base en la evaluación del riesgo y en la estrategia general de 
tratamiento (véase el algoritmo de tratamiento)

I

R Macitentán añadido a sildenafilo
I

La adición de macitentán a iPDE5 o análogos orales/inhalados 
de la prostaciclina está recomendada para reducir el riesgo de 
eventos asociados a la morbilidad y la mortalidad

I

N La adición de treprostinil oral a la monoterapia con ARE o con 
iPDE5/riociguat está recomendada para reducir el riesgo de 
eventos asociados a la morbilidad y la mortalidad

I

R Bosentán añadido a sildenafilo
IIb

La adición de bosentán a sildenafilo no está recomendada 
para reducir el riesgo de eventos asociados a la morbilidad y 
la mortalidad

III

R Riociguat añadido a bosentán I Se debe considerar añadir riociguat a bosentán para mejorar 
la capacidad de ejercicio IIa

Continúa
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Tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas y comorbilidad 
cardiopulmonarb  - Recomendaciones  - tabla 11

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y comorbilidades 
cardiopulmonares se debe considerar la monoterapia inicial 
con un iPDE5 o un ARE

IIa

N Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y comorbilidades 
cardiopulmonares que tienen un riesgo intermedio o alto de 
muerte durante la monoterapia con un iDPE5 o ARE, se debe 
valorar individualmente la administración de medicación 
adicional para la HAP

IIb

Eficacia de los cuidados intensivos en la hipertensión arterial pulmonar  - Recomendaciones  - tabla 12

N Cuando se trata a pacientes con insuficiencia cardiaca 
derecha en la UCI, se recomienda la participación 
de profesionales médicos con experiencia, tratar las 
causas responsables y usar medidas de apoyo, incluidos 
inotrópicos y vasopresores, manejo de fluidos y fármacos 
para la HAP, según proceda

I

N La asistencia circulatoria mecánica puede ser una opción 
para algunos pacientes como puente al trasplante o a la 
recuperación y se debe considerar la derivación de pacientes 
entre hospitales si el centro no dispone de estos recursos

IIa

Trasplante pulmonar - Recomendaciones - tabla 13

R Se recomienda el trasplante pulmonar precoz tras 
la respuesta clínica inadecuada al tratamiento 
médico máximo I

Se recomienda derivar a los candidatos potenciales a 
evaluación para trasplante pulmonar, cuando tienen una 
respuesta inadecuada al tratamiento oral combinado que se 
refleja en un riesgo intermedio-alto o alto o una puntuación 
de riesgo REVEAL > 7

I

N Se recomienda incluir en la lista de espera para trasplante 
pulmonar a los pacientes que presentan un riesgo alto de 
muerte o tienen una puntuación de riesgo REVEAL ≥ 10, pese 
a recibir tratamiento médico óptimo, incluidos análogos s.c. o 
i.v. de prostaciclina

I

Hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas - Recomendaciones - tabla 14

N Se recomienda establecer un diagnóstico de HAP inducida 
por drogas o toxinas en pacientes con una exposición 
relevante a estos agentes y en los que se han descartado 
otras causas de HP

I

N En pacientes con sospecha de HAP inducida por drogas o 
toxinas se recomienda interrumpir inmediatamente el agente 
causal, siempre que sea posible

I

N Se debe considerar el inicio inmediato de tratamiento para en 
pacientes con HAP de riesgo intermedio o alto al diagnóstico IIa

N Los pacientes con HAP de riesgo bajo deben ser 
reevaluados después de 3-4 meses tras la interrupción 
de la droga o toxina potencialmente responsable y se 
puede considerar el tratamiento de la HAP si el estado 
hemodinámico no se ha normalizado

IIb

Hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo - Recomendaciones - tabla 15

N Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el 
tratamiento de la entidad subyacente según las guías actuales I

Hipertensión arterial pulmonar asociada a la infección por el virus de inmunodeficiencia humana - Recomendaciones - tabla 16

N Para pacientes con HAP asociada a infección por VIH se 
recomienda el tratamiento antirretroviral según las guías 
actuales

I

Continúa
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N Para pacientes con HAP asociada a infección por VIH se debe 
considerar la monoterapia inicial, seguida de combinación 
secuencial si fuera necesario, teniendo en cuenta las 
comorbilidades y la interacción entre fármacos

IIa

Hipertensión arterial pulmonar asociada a hipertensión portal - Recomendaciones - tabla 17

R Se recomienda la evaluación ecocardiográfica 
de signos de HP para pacientes sintomáticos con 
enfermedad hepática o hipertensión portal y para 
todos los candidatos a trasplante hepático

I

Se recomienda el ecocardiograma para pacientes con 
enfermedad hepática o hipertensión portal con signos o 
síntomas indicativos de HP, y como herramienta de cribado 
para los pacientes evaluados para trasplante hepático o para 
derivación portosistémica intrahepática transyugular

I

R Se recomienda aplicar el algoritmo de tratamiento 
de pacientes con otras formas de HAP a los pacientes 
con HAP asociada a hipertensión portal teniendo en 
cuenta la gravedad de la enfermedad hepática

I

Para pacientes con HAP asociada a hipertensión portal 
se debe considerar la monoterapia inicial seguida de 
combinación secuencial si es necesario, teniendo en cuenta 
la enfermedad hepática subyacente y la indicación de 
trasplante hepático

IIa

R Se puede considerar el trasplante hepático para 
pacientes seleccionados que responden bien al 
tratamiento de la HAP IIb

Se debe considerar caso a caso el trasplante hepático para 
pacientes con HAP asociada a hipertensión portal, siempre 
que la RVP sea normal o casi normal con el tratamiento 
para la HAP

IIa

N Los fármacos aprobados para la HAP no están recomendados 
para pacientes con hipertensión portal e HP no clasificada 
(PAPm elevada, gasto cardiaco elevado y RVP normal)

III

Cierre del cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico > 1,5:1 basado en el cálculo de la resistencia vascular pulmonar  
- Recomendaciones - tabla 18

N Para pacientes con CIA, CIV o DAP y RVP < 3 UW se 
recomienda el cierre del cortocircuito I

N Para pacientes con CIA, CIV o DAP y RVP de 3-5 UW se debe 
considerar el cierre del cortocircuito IIa

N En pacientes con CIA y RVP > 5 UW que disminuye a < 5 UW 
con el tratamiento de la HAP, se puede considerar el cierre del 
cortocircuito

IIb

N En pacientes con CIV o DAP y RVP > 5 UW se puede considerar 
el cierre del cortocircuito después de la evaluación meticulosa 
en un centro especializado

IIb

N Para pacientes con CIA y RVP > 5 UW pese al tratamiento de la 
HAP no se recomienda el cierre del cortocircuito III

Hipertensión arterial pulmonar asociada a cardiopatías congénitas del adulto - Recomendaciones - tabla 19

N Se recomienda la evaluación del riesgo para pacientes con 
HAP persistente después del cierre de la comunicación I

N Se debe considerar la evaluación del riesgo para pacientes con 
síndrome de Eisenmenger IIa

R El bosentán está indicado para pacientes en CF-OMS 
III con síndrome de Eisenmenger I

El bosentán está indicado para pacientes sintomáticos con 
síndrome de Eisenmenger para mejorar la capacidad de 
ejercicio

I

R Se puede considerar la terapia con suplementos de 
hierro para pacientes con concentraciones bajas de 
ferritina en plasma

IIb
Se debe considerar el tratamiento con suplementos de hierro 
para pacientes con déficit de hierro IIa

R Se puede considerar el tratamiento farmacológico 
combinado para pacientes con síndrome de 
Eisenmenger IIb

Para pacientes con HAP tras la corrección de la cardiopatía 
congénita del adulto se debe considerar el tratamiento oral 
combinado con fármacos aprobados para la HAP si el riesgo 
es bajo o intermedio, mientras que se debe considerar el 
tratamiento combinado inicial con análogos i.v./s.c. de la 
prostaciclina para pacientes de riesgo alto

IIa

R Se puede considerar el tratamiento farmacológico 
combinado para pacientes con síndrome de 
Eisenmenger IIb

Para pacientes con cardiopatías congénitas de adulto, 
incluido el síndrome de Eisenmenger, se debe considerar el 
tratamiento combinado secuencial cuando no se alcanzan los 
objetivos del tratamiento

IIa

Continúa
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N Se recomienda evitar el embarazo en mujeres con síndrome 
de Eisenmenger III

R Si hay síntomas de hiperviscosidad, se debería 
considerar la flebotomía con sustitución 
isovolumétrica, por lo general cuando el hematocrito 
es > 65%

IIa

En pacientes con síndrome de Eisenmenger no se recomienda 
sistemáticamente la flebotomía para corregir el hematocrito 
elevado III

Hipertensión arterial pulmonar con signos de afectación venosa o capilar - Recomendaciones - tabla 20

R Para el diagnóstico de EVOP/HCP se recomienda la 
combinación de hallazgos clínicos, examen físico, 
broncoscopia y hallazgos radiológicos I

Se recomienda la combinación de hallazgos clínicos y 
radiológicos, gases arteriales, pruebas de la función pulmonar 
y pruebas genéticas para el diagnóstico de la HAP con signos 
de afectación venosa o capilar (EVOP/HCP)

I

N Para pacientes con EVOP/HCP se podría considerar el uso de 
fármacos aprobados para la HAP, con monitorización estrecha 
de síntomas clínicos e intercambio de gases

IIb

N No se recomienda la biopsia pulmonar para confirmar el 
diagnóstico de EVOP/HCP III

Hipertensión pulmonar pediátrica - Recomendaciones - tabla 21

N Se recomienda un proceso diagnóstico que incluya 
cateterismo derecho y prueba de vasorreactividad aguda y 
tratar a los niños con HP en centros especializados en HP 
pediátrica

I

R Se recomienda un algoritmo diagnóstico de HP 
para diagnosticar y establecer el grupo etiológico 
específico de la HP en pacientes pediátricos

I
Para la población pediátrica con HP se recomienda un proceso 
integral para confirmar el diagnóstico y la etiología específica 
(similar al de adultos pero adaptado a la edad)

I

N Para confirmar el diagnóstico de HP se recomienda el 
cateterismo cardiaco derecho, preferiblemente antes de 
iniciarse cualquier tratamiento para la HAP

I

N Para niños con HAPI/HAPH se recomienda la prueba de 
vasorreactividad aguda con el fin de identificar a aquellos 
pacientes que se beneficiarían del tratamiento con 
calcioantagonistas

I

N Se recomienda definir una respuesta aguda positiva a pruebas 
de vasorreactividad en niños del mismo modo que en adultos: 
una reducción de la PAPm ≥ 10 mmHg para alcanzar un 
valor absoluto de PAPm ≤ 40 mmHg con un gasto cardiaco 
invariable o aumentado

I

R Se recomienda un algoritmo de tratamiento 
específico de la HAP para pacientes pediátricos I

Para la población pediátrica con HAP se recomienda una 
estrategia terapéutica basada en la estratificación del riesgo 
y la respuesta al tratamiento, extrapolada de la empleada en 
adultos pero adaptada a la edad

I

R Se debería considerar factores de riesgo específicos de 
la población pediátrica IIa

Se recomienda monitorizar la respuesta al tratamiento de los 
niños con HAP mediante la evaluación seriada de un panel 
de datos derivados de la evaluación clínica y ecocardiográfica, 
marcadores bioquímicos y tolerancia al ejercicio

I

N Alcanzar y mantener un perfil de riesgo bajo debe 
considerarse como una respuesta adecuada al tratamiento 
para la población pediátrica con HAP

IIa

N Se recomienda el cribado de la HP en niños con displasia 
broncopulmonar I

N En niños con riesgo o displasia broncopulmonar confirmada 
e HP, se recomienda tratar la enfermedad pulmonar, 
incluidas hipoxia, aspiración y enfermedad estructural de vía 
aérea, y optimizar el apoyo respiratorio antes de iniciarse el 
tratamiento de la HAP

I

N En neonatos y lactantes se debe considerar un enfoque 
diagnóstico y terapéutico de la HP distinto a los niños de 
más edad o adultos, dada la frecuente asociación con la 
enfermedad pulmonar vascular y parenquimal del desarrollo

IIa

Continúa
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Hipertensión pulmonar asociada a cardiopatía izquierda - Recomendaciones - tabla 22

N El cateterismo cardiaco derecho está recomendado cuando 
hay sospecha de HP en pacientes con cardiopatía izquierda, si 
ayuda a tomar decisiones sobre el tratamiento

I

N El cateterismo derecho está recomendado para pacientes 
con insuficiencia tricuspídea grave, con o sin cardiopatía 
izquierda, antes de la reparación quirúrgica o intervencionista 
de la válvula

I

R Los pacientes con HP, cardiopatía izquierda y un 
componente precapilar grave, detectado por un 
GTPd o una RVP altos deben ser derivados a un 
centro especializado en HP para una evaluación 
diagnóstica completa y una decisión de tratamiento 
individualizada

IIa

Para pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de 
HP con características de un componente precapilar grave 
o marcadores de disfunción del VD, se recomienda la 
derivación del paciente a un centro de HP para una evaluación 
diagnóstica completa 

I

N Para pacientes con cardiopatía izquierda e HP precapilar y 
poscapilar combinadas, con un componente precapilar grave 
(p. ej., RVP > 5 UW), se recomienda un enfoque de tratamiento 
individualizado

I

N Cuando pacientes con HP y múltiples factores de riesgo de 
cardiopatía izquierda, que tienen una PEP normal en reposo, 
pero una respuesta anormal al ejercicio o al test de sobrecarga 
de fluidos, reciben tratamiento con fármacos para la HAP, se 
recomienda una monitorización estrecha

I

N Para pacientes con HP confirmada en cateterismo derecho, 
una PEP limítrofe (13-15 mmHg) y características de IC-FEc, 
se puede considerar pruebas con ejercicio o sobrecarga de 
fluidos para desenmascarar la HP poscapilar

IIb

Hipertensión pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia - Recomendaciones - tabla 23

R La ecocardiografía está recomendada para la 
evaluación diagnóstica no invasiva de la HP 
sospechada en pacientes con enfermedad pulmonar I

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad 
pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiogramad 
e interpretar los resultados en combinación con gases 
arteriales, pruebas de la función pulmonar (incluida la DLCO) 
y pruebas de imagen mediante TC

I

R Para pacientes con HP causada por enfermedad 
pulmonar se recomienda el tratamiento óptimo de la 
enfermedad subyacente que incluya oxigenoterapia a 
largo plazo para pacientes con hipoxemia crónica

I

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP, 
se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad 
pulmonar subyacente y, cuando esté indicado, el tratamiento 
de la hipoxemia, trastornos respiratorios durante el sueño y/o 
hipoventilación alveolar

I

R Se recomienda derivar a un centro con experiencia a 
los pacientes son signos ecocardiográficos de HP y/o 
disfunción del VD graves

I
Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de 
HP grave, o cuando haya dudas sobre el tratamiento, se 
recomienda derivar al paciente a un centro de HPe

I

N Para pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave se 
recomienda un enfoque de tratamiento individualizado I

N Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con 
enfermedad pulmonar e HP a evaluación para trasplante 
pulmonar

I

R No se recomienda el cateterismo derecho para 
pacientes con sospecha de HP y con enfermedad 
pulmonar, a menos que se esperen consecuencias 
terapéuticas (p. ej., trasplante pulmonar, diagnósticos 
alternativos como HAP o HPTEC o la inclusión 
potencial en un ensayo clínico)

III

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP, el 
cateterismo derecho está recomendado solo cuando se espere 
que los resultados sirvan de ayuda para tomar decisiones 
sobre el tratamiento I

N Se puede considerar el uso de treprostinil inhalado para 
pacientes con HP asociada a enfermedad pulmonar 
intersticial

IIb

N El uso de ambrisentán no está recomendado para pacientes 
con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopática III

Continúa
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N El uso de riociguat no está recomendado para pacientes con 
HP asociada a neumonía intersticial idiopática III

Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y enfermedad pulmonar tromboembólica crónica sin hipertensión pulmonar 
 - Recomendaciones - tabla 24

R Se recomienda la anticoagulación permanente para 
todos los pacientes con HPTEC I La anticoagulación terapéutica crónica se recomienda para 

todos los pacientes con HPTEC I

N Se recomienda realizar pruebas del síndrome antifosfolípido a 
los pacientes con HPTEC I

N Para pacientes con HPTEC y síndrome antifosfolípido se 
recomienda la anticoagulación con AVK I

R Se recomienda que un equipo multidisciplinario de 
expertos realice la evaluación de la operabilidad de 
todo paciente con HPTEC y tome las decisiones que 
afecten a otras estrategias de tratamiento

I

Se recomienda que un equipo de expertos en HPTEC evalúe 
a los pacientes con esta patología para valorar la terapia 
multimodal I

R Para pacientes con HPTEC se recomienda la EAP 
quirúrgica en parada circulatoria con hipotermia 
profunda

I
Se recomienda la EAP como tratamiento de elección para 
pacientes con HPTEC y obstrucciones fibróticas en las arterias 
pulmonares accesibles mediante cirugía

I

R Se puede considerar la APB para pacientes 
técnicamente inoperables o con un cociente de riesgo/
beneficio desfavorable para la EAP

IIb
Se recomienda la APB para pacientes técnicamente 
inoperables o que tienen HP residual después de la EAP y 
obstrucciones distales tratables mediante APB

I

R Se recomienda el uso de riociguat para pacientes 
sintomáticos con diagnóstico de HPTEC persistente/
recurrente tras tratamiento quirúrgico o HPTEC 
inoperable según la evaluación de un equipo que 
incluya al menos a un cirujano experto en EAP 

I

Se recomienda el uso de riociguat para pacientes sintomáticos 
con HPTEC inoperable o HP persistente/recurrente tras EAP

I

N Se recomienda el seguimiento a largo plazo de los pacientes 
sometidos a EAP o APB y de los pacientes con HPTEC 
establecida que reciben tratamiento médico

I

N Se debe considerar una estrategia multimodal para los 
pacientes con HP persistente tras EAP y para los pacientes con 
HPTEC inoperable

IIa

N Para pacientes con EPTEC sin HP, se debe considerar 
el tratamiento anticoagulante a largo plazo de forma 
individualizada

IIa

N Se debe considerar la EAP o la APB para algunos pacientes 
sintomáticos con EPTEC sin HP IIa

N Se puede considerar el uso de treprostinil s.c. para pacientes 
en CF-OMS III-IV con HPTEC inoperable o con HP persistente/
recurrente tras EAP

IIb

R Para pacientes sintomáticos con HPTEC inoperable 
según la evaluación de un equipo de expertos que 
incluya al menos a un cirujano experto en EAP, se 
puede considerar el uso fuera de indicación de 
fármacos aprobados para la HAP

IIb

Se puede considerar el uso fuera de indicación de fármacos 
aprobados para la HAP para pacientes sintomáticos con 
HPTEC inoperable IIb

N Para pacientes con HPTEC inoperable se puede considerar el 
tratamiento combinado con estimuladores de la GCs/iPDE5, 
ARE o análogos parenterales de la prostaciclina

IIb

N Se puede considerar la APB para pacientes técnicamente 
operables con un porcentaje alto de enfermedad distal y un 
cociente de riesgo/beneficio desfavorable para la EAP

IIb

Centros de referencia de hipertensión pulmonar - Recomendaciones - tabla 25

N Se recomienda que los centros de HP mantengan un registro 
de pacientes I

N Se recomienda que los centros de HP colaboren con las 
asociaciones de pacientes I

Continúa
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N Se debe considerar la acreditación de los centros de HP (p. ej., 
https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en) IIa

R Se considera que un centro de referencia debe seguir 
al menos a 50 pacientes con HAP o HPTEC y debería 
recibir cada mes al menos a dos pacientes nuevos con 
HAP o HPTEC documentadas

IIa

Los centros de HP deben atender a un número suficiente 
de pacientes para mantener la experiencia (al menos 50 
pacientes con HAP o HPTEC y recibir cada mes al menos 
dos nuevos pacientes con HAP o HPTEC documentadas) y 
colaborar con centros con un volumen alto de casos

IIa

APB: angioplastia pulmonar con balón; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; 
AVK: antagonistas de la vitamina K; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud; CIA: 
comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; CVF: capacidad vital forzada; DAP: ductus arteriosus permeable; DLCO: capacidad de 
difusión pulmonar de monóxido de carbono; EAP: endarterectomía pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; ETC: enfermedad 
del tejido conectivo; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; GCs: guanilato ciclasa soluble; GTPd: gradiente transpulmonar diastólico; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: 
hipertensión arterial pulmonar idiopática; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPppc: hipertensión pulmonar 
precapilar y poscapilar combinadas; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; i.v.: intravenoso; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección conservada; IC: índice cardiaco; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del 
receptor de la angiotensina; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; iVL: índice volumen latido; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido 
natriurético tipo B; PAD: presión de la aurícula derecha; PAP: presión arterial pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar media; PECP: prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar; PEP: presión de enclavamiento pulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; RVP: resistencia 
vascular pulmonar; s.c.: subcutáneo; SARS-CoV-2: síndrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2; SGLT-2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TC: 
tomografía computarizada; TEV: tromboembolia venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos; UW: unidades Wood; VD: ventrículo derecho; VIH: virus de 
la inmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea.
aClase de recomendación.
bLas comorbilidades cardiopulmonares se encuentran fundamentalmente en ancianos e incluyen factores de riesgo de IC-FEc, como obesidad, diabetes, 
enfermedad coronaria, historia de hipertensión y/o DLCO baja.
cEl tratamiento triple inicial que incluya análogos de la prostaciclina (i.v./s.c.) se puede considerar también para pacientes con riesgo intermedio pero con 
afectación hemodinámica grave (p. ej. PAD ≥ 20 mmHg, IC < 2,0 l/min/m2, iVL < 31 ml/m2 y/o RVP≥ 12 UW).
dLas evaluaciones deben realizarse cuando el paciente está clínicamente estable ya que las exacerbaciones pueden aumentar la PAP significativamente.
eEsta recomendación no se puede aplicar a los pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal que no se consideran candidatos para trasplante pulmonar.
fEl tratamiento anticoagulante permanente está recomendado cuando el riesgo de recurrencia de embolia pulmonar es intermedio o alto o cuando no hay 
historia de tromboembolia venosa.

Nuevas recomendaciones desarrolladas con el método GRADE 

GRADE

Recomendaciones Calidad de la 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación Clasea Nivelb

Para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD y riesgo de muerte bajo o intermedio se 
recomienda el tratamiento combinado inicial con un iPDE5 y un ARE

Baja Condicional I B

El uso de iPDE5 para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar aislada no está 
recomendado

Baja Condicional III C

Se puede considerar el uso de iPDE5 para pacientes con HP grave asociada a 
enfermedad pulmonar intersticial (decisión individualizada en centros de HP)

Muy baja Condicional IIb C

No se recomienda el uso de iPDE5 para pacientes con enfermedad pulmonar 
intersticial e HP no grave

Muy baja Condicional III C

En pacientes con HPTEC que son candidatos a APB se debe considerar el inicio del 
tratamiento médico antes de la intervención

Muy baja Condicional IIa B

APB: angioplastia pulmonar con balón; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: 
hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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2.2. Métodos
En la elaboración de esta guía se emplearon tres enfoques meto-
dológicos dependiendo del tipo de preguntas que se abordaron:
(i) Cuatro preguntas consideradas de gran importancia se 

formularon con el formato PICO y se evaluaron median-
te revisiones sistemáticas y la aplicación de los métodos 
Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluations (GRADE)2 y Evidence to Decision (EtD)3 (véase la 
sección 2.1 del material adicional para la descripción de la 
metodología y el material de apoyo). Las recomendaciones 
resultantes se clasificaron como fuertes o condicionales 
con base en cuatro niveles potenciales de evidencia (alto, 
moderado, bajo o muy bajo; tablas 1 y 2). Todos los miem-
bros del Grupo de Trabajo aprobaron las recomendaciones. 
Además, estas recomendaciones se presentaron y votaron 
según las normas de la ESC. 

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones según el método GRADE

Fuerza de la 
recomendación Fundamentos

Fuerte a favor El panel está seguro de que los efectos 
deseables son superiores a los efectos no 
deseados

Condicional a favor El panel tiene menos confianza en que 
los efectos deseables son superiores a los 
efectos no deseados

Condicional en contra El panel tiene menos confianza en que 
los efectos no deseados son superiores a 
los efectos deseables

Fuerte en contra El panel está seguro de que los efectos 
no deseados son superiores a los efectos 
deseables 

Sin recomendación La confianza en los resultados puede 
ser muy baja para establecer una 
recomendación o la contrapartida entre 
los efectos deseables y no deseados 
tiene un fino equilibrio o no hay datos 
disponibles

Adaptada de ERS Handbook for Clinical Practice Guidelines4.

(ii) Ocho preguntas fundamentales (preguntas clave a nivel na-
rrativo) se evaluaron mediante búsquedas sistemáticas en la 
literatura y la aplicación del método EtD6. La gradación de la 
evidencia se realizó siguiendo el proceso habitual de la ESC. 

(iii) El resto de los temas de interés se evaluaron según el proceso 
habitual de la ESC. Se realizaron búsquedas estructuradas en 
la literatura y se crearon tablas de gradación, como se recoge 
en las tablas 3 y 4, para describir el nivel de confianza de las 
recomendaciones propuestas y la calidad de la evidencia que 
respalda las recomendaciones. 

El Grupo de Trabajo discutió cada borrador de recomendación 
durante videoconferencias dedicadas a secciones específicas, se-
guidas de modificaciones consensuadas y el voto electrónico de 
cada recomendación. Solo se incluyeron en la guía las recomenda-
ciones que obtuvieron al menos el 75% de apoyo de los miembros 
del Grupo de Trabajo. Las tablas de recomendaciones se diseña-
ron con códigos de colores para facilitar su interpretación. 

Tabla 2. Grados de calidad de la evidencia y su definición5

Calidad Definición

Alta Existe confianza en que el efecto real se aproxime al 
efecto estimado

Moderada La confianza en la estimación del efecto es moderada: 
el efecto real posiblemente se aproxime al efecto 
estimado, pero hay una posibilidad de que sea 
sustancialmente diferente

Baja La confianza en la estimación del efecto es reducida: 
el efecto real podría ser sustancialmente diferente al 
efecto estimado

Muy baja La confianza en la estimación del efecto es muy baja: el 
efecto real posiblemente es sustancialmente diferente 
al efecto estimado

Tabla 3. Clases de recomendaciones 

Definición Expresiones propuestas

Cl
as

es
 d

e r
ec

om
en

da
cio

ne
s Clase I Evidencia y/o acuerdo 

general de que determinado 
procedimiento o tratamiento 
es beneficioso, útil y efectivo

Se recomienda/está 
indicado

Clase II Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca 
de la utilidad/eficacia del tratamiento o procedimiento

Clase IIa El peso de la evidencia/
opinión está a favor de la 
utilidad/eficacia

Se debe considerar

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

Se puede recomendar

Clase III Evidencia o acuerdo general 
de que el tratamiento o 
procedimiento no es útil/
efectivo y en algunos casos 
puede ser perjudicial

No se recomienda

Tabla 4. Niveles de evidencia 

Nivel de 
evidencia A

Datos procedentes de múltiples ensayos clínicos 
aleatorizados o metanálisis

Nivel de 
evidencia B

Datos procedentes de un único ensayo clínico 
aleatorizado o grandes estudios no aleatorizados

Nivel de 
evidencia C

Consenso de opinión de expertos y/o pequeños 
estudios, estudios retrospectivos, registros

3. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

3.1. Definición
La definición de la hipertensión pulmonar se basa en la evaluación 
hemodinámica mediante cateterismo cardiaco derecho. Si bien 
los parámetros hemodinámicos representan el elemento central 
que caracteriza la HP, el diagnóstico final y la clasificación deben 
reflejar el contexto clínico y tener en consideración los resultados 
de todas las pruebas realizadas. 
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La hipertensión pulmonar se define como una presión arte-
rial pulmonar media (PAPm) > 20 mmHg en reposo (tabla 5). Esta 
definición está respaldada por estudios que evaluaron el límite 
superior de la presión arterial pulmonar (PAP) normal en sujetos 
sanos7-9 y por estudios que investigaron la relevancia pronóstica 
de la PAP aumentada (primera pregunta narrativa clave; sección 
3.1 del material adicional)10-12.

Es fundamental incluir la RVP y la presión de enclavamiento 
pulmonar (PEP) en la definición de HP precapilar con el fin de dis-
criminar la PAP elevada debido a enfermedad vascular pulmonar 
(EVP) de la que está causada por cardiopatía izquierda, flujo san-
guíneo pulmonar elevado o aumento de la presión intratorácica 
(tabla 5). Con base en datos disponibles, el límite superior de la 
resistencia vascular pulmonar (RVP) normal y el umbral más bajo 
con relevancia pronóstica es ~ 2 unidades Wood (UW) 7,8,13,14. La RVP 
depende del área de superficie corporal y de la edad; los sujetos sa-
nos de edad avanzada tienen valores de RVP más altos. Los datos 
disponibles sobre el umbral más adecuado de PEP para discriminar 
la HP precapilar de la HP poscapilar son contradictorios. Aunque se 
considera que el límite superior de la PEP normal es de 12 mmHg15, 
la edición previa de la guía ESC/ERS sobre el diagnóstico y trata-
miento de la HP y la reciente recomendación consensuada de la 
ESC Heart Failure Association16 proponen un umbral más alto (PEP ≥ 
15 mmHg) para el diagnóstico invasivo de la insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección conservada (IC-FEc). Además, casi todos 
los estudios sobre el tratamiento de la HAP han empleado un um-
bral de PEP ≤ 15 mmHg. Por lo tanto, se recomienda mantener una 
PEP ≤ 15 mmHg como umbral para la HP precapilar, señalando que 
cualquier umbral de PEP es arbitrario y que es necesario tener en 
cuenta el fenotipo del paciente, los factores de riesgo y los hallazgos 
ecocardiográficos, incluido el volumen auricular izquierdo, a la hora 
de diferenciar la HP precapilar de la HP poscapilar. 

Los pacientes con HAP se caracterizan hemodinámicamente 
por la HP precapilar en ausencia de otras causas, como la HPTEC o 
la HP asociada a enfermedad pulmonar. 

Tabla 5. Definición de la hipertensión pulmonar basada  
en parámetros hemodinámicos

Definición Características hemodinámicas

HP PAPm > 20 mmHg

HP precapilar PAPm > 20 mmHg
PEP ≤ 15 mmHg
RVP > 2 UW

HP poscapilar aislada PAPm > 20 mmHg
PEP > 15 mmHg
RVP ≤ 2 UW

HP precapilar y poscapilar 
combinadas

PAPm > 20 mmHg
PEP > 15 mmHg
RVP > 2 UW

HP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre 
reposo y ejercicio > 3 mmHg/l/min

HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión arterial pulmonar media; PEP: 
presión de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; 
UW: unidades Wood. 
Algunos pacientes presentan PAPm elevada (>20 mmHg) pero RVP baja 
(≤ 2 UW) y PEP baja (≤ 15 mmHg); este estado hemodinámico podría 
describirse con el término «HP no clasificada» (véase otras secciones para 
más información). 

En todos los grupos de HP puede haber componentes precapi-
lares y poscapilares que contribuyen a la elevación de la PAP. Parti-
cularmente, los pacientes mayores presentan comorbilidades que 
predisponen a la HP. La clasificación primaria de la HP debe estar 
basada en la causa presuntamente predominante del aumento de 
la presión pulmonar.

La HP poscapilar se define hemodinámicamente con PAPm > 
20 mmHg y PEP > 15 mmHg. La RVP se usa para diferenciar a los 
pacientes con HP poscapilar que tienen un componente precapilar 
significativo [RVP > 2 UW—HP precapilar y poscapilar combina-
das (HPpcc)] y los que no tienen este componente [RVP ≤ 2 UW—
HP poscapilar aislada (HPpca)].

Algunos pacientes tienen PAPm elevada (> 20 mmHg) pero RVP 
baja (≤ 2 UW y PEP baja (≤ 15 mmHg). Estos pacientes se caracte-
rizan frecuentemente por un flujo sanguíneo pulmonar elevado 
y, aunque tienen HP, no cumplen los criterios de HP precapilar o 
poscapilar. Este estado hemodinámico se podría describir con el 
término «HP no clasificada». Los pacientes con HP no clasificada 
pueden presentar cardiopatía congénita, enfermedad hepática, 
enfermedad de vía aérea, enfermedad pulmonar o hipertiroidismo, 
las cuales explicarían la elevación de la PAPm. Generalmente se re-
comienda el seguimiento clínico de este grupo de pacientes. En caso 
de flujo sanguíneo pulmonar elevado, se debe explorar la etiología.

Dado que, según la clasificación clínica, los grupos de HP com-
prenden diferentes entidades clínicas, puede haber umbrales 
hemodinámicos adicionales clínicamente relevantes para cada 
grupo de HP (p. ej., para la RVP), además de los umbrales gene-
rales de la definición hemodinámica de la HP, que se tratan en las 
secciones correspondientes. 

Se ha reintroducido la HP durante el ejercicio que se define 
como una pendiente PAPm/gasto cardiaco (GC) > 3 mmHg/l/min 
entre reposo y ejercicio17. La pendiente PAPm/GC es muy depen-
diente de la edad y el límite superior de la normalidad se sitúa en 
rangos de 1,6-3,3 mmHg/l/min en decúbito supino17. Una pendien-
te PAPm/GC > 3 mmHg/l/min no es fisiológica en sujetos < 60 años 
y rara vez está presente en sujetos sanos > 60 años17. El aumento 
patológico de la presión pulmonar durante el ejercicio se asocia 
con un peor pronóstico en pacientes con disnea durante el ejer-
cicio18 y en varias enfermedades cardiovasculares19-22. Aunque el 
aumento de la pendiente PAPm/GC refleja una respuesta anor-
mal al ejercicio, no permite diferenciar las causas precapilares de 
las causas poscapilares. La pendiente PEP/GC con un umbral > 2 
mmHg/l/min podría diferenciar mejor las causas precapilares o 
poscapilares de la HP durante el ejercicio23,24.

3.2. Clasificación
Se ha mantenido la estructura básica de la clasificación de la GPC 
ESC/ERS 2015 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hiperten-
sión pulmonar25,26 y del documento Proceedings of the 6th WSPH1 

(tabla 6). El propósito general de la clasificación clínica de la HP 
sigue siendo categorizar las entidades clínicas asociadas a la HP, 
con base en mecanismos fisiopatológicos similares, presentación 
clínica, características hemodinámicas y estrategias terapéuticas 
(figura 1). Las modificaciones más relevantes son: 
(i) Los subgrupos de «no respondedores a pruebas de vasorreacti-

vidad» y «respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad» 
se han incorporado a la HPAI, comparado con la guía de la ESC/
ERS de 201525,26. Además de los pacientes con HAPI, algunos pa-
cientes con HAPH o HAPD podrían ser respondedores agudos. 



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 22

Tabla 6. Clasificación clínica de la hipertensión pulmonar

GRUPO 1 Hipertensión arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopática

1. 1.1.  No respondedores a pruebas de vasorreactividad
1. 1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad

1. 2. Hereditariaa

1. 3. Asociada a drogas y toxinasa

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. Cardiopatías congénitas
1. 4.5. Esquistosomiasis

1. 5. HAP con características de afectación venosa o capilar (EVOP/HCP)
1. 6. HP persistente del neonato

GRUPO 2 HP secundaria a cardiopatía izquierda
2.1. Insuficiencia cardiaca

2.1.1. con fracción de eyección conservada
2.1.2. con fracción de eyección media o ligeramente disminuidab

2.2. Valvulopatías
2.3. Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan 

HP poscapilar

GRUPO 3 HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3. Enfermedad pulmonar con patrón mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Síndromes de hipoventilación
3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. ej., gran altitud)
3.6. Enfermedades del desarrollo pulmonar

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
4.1. HP tromboembólica crónica
4.2. Otras obstrucciones arteriales pulmonaresc

GRUPO 5 HP de mecanismo desconocido o multifactorial
5.1. Trastornos hematológicos
5.2. Trastornos sistémicose

5.3. Trastornos metabólicosf

5.4. Insuficiencia renal crónica con o sin hemodiálisis
5.5. Microangiopatía pulmonar trombótica tumoral
5.6. Mediastinitis fibrosante

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensión arterial 
pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar;  
HP: hipertensión pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana.
aLos pacientes con HAP hereditaria o HAP asociada a drogas y toxinas 
pueden ser respondedores agudos.
bFracción de eyección del ventrículo izquierdo para la IC con fracción de 
eyección disminuida: ≤ 40%; para la IC con fracción de eyección ligeramente 
disminuida: 41-49%.
cOtras causas de obstrucción arterial pulmonar incluyen: sarcoma (grado 
alto o intermedio o angiosarcoma), otros tumores malignos (p. ej., 
carcinoma renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células germinales), 
tumores benignos (p. ej., leiomioma uterino), arteritis sin enfermedad del 
tejido conectivo, estenosis arterial pulmonar congénita e hidatidosis.
dIncluye anemia hemolítica crónica heredada o adquirida y trastornos 
mieloproliferativos crónicos.
eIncluye sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans y 
neurofibromatosis de tipo 1.
fIncluye enfermedades por depósito de glucógeno y la enfermedad de Gaucher.

(ii) Los grupos de HAP con características de afectación venosa o 
capilar (enfermedad venooclusiva pulmonar /hemangioma-
tosis capilar pulmonar [EVOP/HCP]) y la HP persistente del 

neonato se han incorporado al grupo 1 de HAP, comparado 
con la guía de la ESC/ERS de 2015 y en línea con el documento 
Proceedings of the 6th WSPH1.

(iii) El término general «trastornos respiratorios del sueño» se 
ha sustituido por «síndromes de hipoventilación» que debe 
emplearse en el grupo 3 para describir entidades con riesgo 
aumentado de HP. La apnea obstructiva del sueño nocturna 
aislada generalmente no es una causa de HP, pero la HP es 
frecuente en pacientes con síndromes de hipoventilación cau-
santes de hipercapnia diurna.

4. EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

La hipertensión pulmonar es un importante problema sanitario a 
nivel mundial. Todos los grupos de edad están afectados. Las esti-
maciones actuales indican una prevalencia de la HP de alrededor 
del 1% de la población global. Debido a que las enfermedades car-
diacas y pulmonares pueden causar HP, la prevalencia es más alta 
en individuos mayores de 65 años29. Globalmente, la cardiopatía 
izquierda es la causa principal de HP29, mientras que enfermedad 
pulmonar, particularmente la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), es la segunda causa más frecuente29. En Reino 
Unido, la prevalencia observada de la HP se ha duplicado en los úl-
timos diez años y actualmente es de 125 casos/millón de habitan-
tes30. Independientemente de la entidad subyacente, el desarrollo 
de HP se asocia con un empeoramiento de los síntomas y mayor 
mortalidad29. En los países en vías de desarrollo, las cardiopatías 
congénitas, algunas enfermedades infecciosas (esquistosomiasis, 
VIH) y grandes altitudes son causas importantes de HP, aunque no 
se han estudiado adecuadamente29.

4.1. Grupo 1: hipertensión arterial pulmonar
Los datos de registros recientes realizados en países económi-
camente desarrollados indican una incidencia y una prevalen-
cia de la HAP de alrededor de ~6 y 48-55 casos por millón de 
adultos, respectivamente31. Se ha pensado que la HAP afecta 
predominantemente a individuos jóvenes, mayoritariamente 
mujeres32,33; esto es cierto para la HAPH, la cual afecta al doble 
de mujeres que varones. No obstante, datos de Estados Unidos 
y Europa indican que la HAP se diagnostica ahora con más fre-
cuencia en pacientes mayores (≥ 65 años, frecuentemente con 
comorbilidades cardiovasculares, lo cual resulta en una distribu-
ción más igualitaria entre sexos)32. En la mayoría de los registros 
de HAP, la HAPI es el subtipo más común (50-60% de todos los 
casos), seguida de HAP asociada a enfermedad del tejido conec-
tivo, a cardiopatías congénitas y a hipertensión portal (hiperten-
sión portopulmonar)32.

Distintas drogas y toxinas se asocian con el desarrollo de 
HAP1,34-45. La asociación entre la exposición a drogas y toxinas y la 
HAP se clasifica como definitiva o probable, como se propuso en el 
Sexto Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar (WSPH; tabla 
7)1. Una asociación definitiva se reconoce por los datos disponibles 
basados en brotes de la enfermedad, estudios epidemiológicos de 
casos y controles o grandes series multicéntricas. Una asociación 
probable se basa en múltiples series de casos o en casos de fárma-
cos con mecanismos de acción similares1.
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• HPppc

• HP no grave
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• HPTEC
• Otras obstrucciones 

pulmonares

• Trastornos 
hematológicos

• Trastornos sistémicos

Tratamiento médico
• Fármacos para HAP
• Calcioantagonistas 
para respondedores 
Trasplante pulmonar
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• Tratamiento de la 

cardiopatía izquierdaa 
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• Tratamiento de la 

cardiopatía izquierdaa 
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fármacos para HAP 
(estudios clínicos)

HP-enfermedad 
pulmonar:
• Tratamiento óptimo 

de la enfermedad 
pulmonar subyacente 
HP grave:
• Potencialmente: 

fármacos para HAP 
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quirúrgico:
• EAP
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de la enfermedad 
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• Potencialmente: 

fármacos para HAP 
(estudios clínicos)

CLASIFICACIÓN CLÍNICA

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

PREVALENCIA

Prevalencia

Congestión pulmonar en HP 
poscapilar

Enfermedad vascular pulmonar / 
obstrucción en HP precapilar

Insuficiencia 
cardiaca 
derecha

Población 
global

1%

Rara Muy común Común Rara Rara

Figura 1. Ilustración central. APB: angioplastia pulmonar con balón; EAP: endarterectomía pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar;  
HP: hipertensión pulmonar; HPpca: hipertensión pulmonar poscapilar aislada; HPppc: hipertensión pulmonar precapilar y poscapilar 

combinadas; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. aTratamiento de la insuficiencia cardiaca según la guía ESC sobre  
el diagnóstico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica y aguda27. Tratamiento de valvulopatía izquierda según la guía ESC/EACTS 

sobre el diagnóstico y el tratamiento de valvulopatías cardiacas28.
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Tabla 7. Drogas y toxinas asociadas a la hipertensión  
arterial pulmonar

Asociación definitiva Asociación probable

Aminorex
Benfluorex
Dasatinib
Dexfenfluramina
Fenfluramina
Metanfetaminas
Aceite de colza tóxico

Agentes alquilantes (ciclofosfamida,
mitomicina C)a

Anfetaminas
Bosutinib
Cocaína
Diazoxida
Agentes antivirales de acción directa contra el 
virus de la hepatitis C (sofosbuvir)
Indirubina (hierba china llamada Qing-Dai)
Interferón alfa y beta
Leflunomida
L-triptófano
Fenilpropanolamina
Ponatinib
Inhibidores selectivos de los proteasomas 
(carfilzomib)
Disolventes (tricloroetileno)a

Hierba de San Juan

aEnfermedad venooclusiva pulmonar.

4.2. Grupo 2: hipertensión pulmonar asociada a 
cardiopatía izquierda
En 2013, el Global Burden of Disease Study reportó 61,7 millones de 
casos de HP en todo el mundo, que suponen casi la duplicación 
de los casos desde 199046. En Europa y Estados Unidos, más del 
80% de los pacientes con HP tienen ≥ 65 años. La HP poscapi-
lar, aislada o combinada con un componente precapilar, es una 
complicación frecuente, especialmente en la IC-FEc, y afecta al 
menos al 50% de estos pacientes47,48. La prevalencia de la HP 
aumenta con la gravedad de la valvulopatía izquierda: la HP se 
detecta en el 60-70% de los pacientes con valvulopatía mitral 
sintomática grave49 y en el 50% de los pacientes con estenosis 
aórtica sintomática50.

4.3. Grupo 3: hipertensión pulmonar asociada a 
enfermedades pulmonares y/o hipoxia
La HP leve es común en la enfermedad pulmonar parenquima-
tosa e intersticial avanzada. Según datos de estudios, alrededor 
del 1-5% de los pacientes con EPOC avanzada e insuficiencia res-
piratoria crónica o candidatos a reducción de volumen pulmonar 
o a trasplante pulmonar tienen una PAPm > 35-40 mmHg51,52. En 
la fibrosis pulmonar idiopática, se ha observado una PAPm ≥ 25 
mmHg en el 8-15% de los pacientes en el diagnóstico inicial, con 
mayor prevalencia en la enfermedad avanzada (30-50%) o en 
fase terminal (> 60%)52. La hipoxia es un problema de salud pú-
blica para alrededor de 120 millones de personas que habitan en 
altitudes > 2500 m. Los habitantes de grandes altitudes tienen 
riesgo de desarrollo de HP y mal de montaña crónico. No obstan-
te, no está claro en qué medida la HP y la insuficiencia cardiaca 
derecha son problemas de salud pública en estas comunidades. 
Este problema debería abordarse con metodología actual en es-
tudios a gran escala53.

4.4. Grupo 4: hipertensión pulmonar asociada  
a obstrucción arterial pulmonar crónica
El número de pacientes con diagnóstico de HPTEC está aumen-
tando y esto se debe probablemente al mayor conocimiento de 
la enfermedad y a un cribado más activo de los pacientes que 
siguen disneicos tras una embolia pulmonar o que tienen facto-
res de riesgo para el desarrollo de HPTEC. Los datos de registros 
muestran una incidencia y una prevalencia de la HPTEC de 2-6 
y 26-38 casos/millón de adultos, respectivamente31,54,55. Los pa-
cientes con enfermedad pulmonar tromboembólica crónica (EP-
TEC) sin HP representan un porcentaje pequeño de los pacientes 
referidos a centros de HPTEC56.

4.5. Grupo 5: hipertensión pulmonar con 
mecanismos multifactoriales y/o indefinidos
El grupo 5 de HP es un grupo complejo de trastornos asociados 
a la HP57. La causa suele ser multifactorial y puede ser secunda-
ria al aumento de la presión precapilar y poscapilar, así como a 
los efectos directos en la vasculatura pulmonar. Se desconoce 
la incidencia y la prevalencia de HP en la mayoría de estos tras-
tornos. No obstante, los datos de registros rigurosos recientes 
han permitido estimar la prevalencia de la HP en pacientes 
adultos con sarcoidosis58,59. Los estudios realizados indican que 
la HP es frecuente y su presencia se asocia con una morbimor-
talidad aumentada58,59.

5. DIAGNÓSTICO DE LA HIPERTENSIÓN PULMONAR

5.1. Diagnóstico
La estrategia diagnóstica en la HP debe centrarse en dos tareas. 
El primer objetivo es despertar la sospecha de HP de manera 
temprana y acelerar la derivación a centros de HP de los pacien-
tes con probabilidad alta de HAP, HPTEC u otras formas de HP 
grave. El segundo objetivo es identificar la enfermedad subya-
cente, especialmente la cardiopatía izquierda (grupo 2 de HP) y 
la enfermedad pulmonar (grupo 3 de HP), además de comorbili-
dades, para garantizar la clasificación, la evaluación del riesgo y 
el tratamiento adecuados.

5.1.1. Presentación clínica
Los síntomas de HP se relacionan fundamentalmente con la 
disfunción del ventrículo derecho (VD) y típicamente se aso-
cian con el ejercicio en la fase temprana de la enfermedad25,26. 
El síntoma principal es la presencia de disnea durante esfuer-
zos de intensidad progresivamente menor. Otros síntomas 
comunes están relacionados con la fase y la gravedad de la en-
fermedad y se encuentran resumidos en la figura 260.62. Los sig-
nos clínicos potenciales y los hallazgos en la exploración física 
se recogen en la figura 360,61. Cabe destacar que la exploración 
física puede ser clave para identificar la causa subyacente de la 
HP (véase la figura 3).
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Síntomas

• Disnea durante el ejercicio (CF-OMS)
• Fatiga y agotamiento rápido
• Disnea durante la �lexión anterior del tronco (bendopnea)
• Palpitaciones
• Hemoptisis
• Distensión abdominal y náusea inducidos por el ejercicio
• Ganancia de peso por retención de �luidos
• Síncope (durante o poco después del esfuerzo físico)

Síntomas raros causados por dilatación arterial pulmonara

• Dolor torácico durante el ejercicio:
compresión dinámica del tronco coronario común izquierdo
• Ronquera (disfonía):

compresión del nervio laríngeo recurrente izquierdo (síndrome de 
Ortner o cardiovocal)
• Falta de aire, mareo, tos, infección del tracto respiratorio inferior, 

atelectasis:
compresión bronquial

Tempranos

Tardíos

Figura 2. Síntomas de los pacientes con hipertensión pulmonar. CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud. aLos síndromes 
de compresión torácica se encuentran en una minoría de pacientes con HAP y dilatación marcada de la arteria pulmonar y pueden ocurrir en 

cualquier fase de la enfermedad, incluso en pacientes con afectación funcional leve.

Signos de HP Signos de insuficiencia cardiaca derecha retrógrada

Signos que sugieren la causa subyacente de HP Signos de insuficiencia cardiaca 
derecha anterógrada

• Cianosis central, periférica o mixta
• Componente pulmonar acentuado del segundo 

ruido cardiaco
• Tercer ruido cardiaco del VD
• Soplo sistólico de regurgitación tricuspídea
• Soplo diastólico de insuficiencia pulmonar

• Distensión y pulsatilidad de venas yugulares
• Distensión abdominal
• Hepatomegalia
• Ascitis
• Edema periférico

• Acropaquia: cardiopatía congénita cianótica, 
enfermedad pulmonar fibrótica, bronquiectasia, 
EVOP o enfermedad hepática
• Acropaquia/ cianosis diferencial: DAP/síndrome 

de Eisenmenger
• Hallazgos en la auscultación (crepitantes o 

sibilancias, soplos): enfermedad pulmonar o 
cardiaca
• Secuelas de TVP, insuficiencia venosa: HPTEC
• Telangiectasia: THH o esclerosis sistémica
• Esclerodactilia, fenómeno de Raynaud, ulceración 

digital, ERGE: esclerosis sistémica

• Cianosis periférica (labios y dedos azulados)
• Mareo
• Palidez
• Extremidades frías
• Llenado capilar prolongado

Figura 3. Signos clínicos de los pacientes con hipertensión pulmonar. DAP: ductus arteriosus permeable; ERGE: enfermedad de reflujo 
gastroesofágico; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica 

crónica; THH: telangiectasia hemorrágica hereditaria; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventrículo derecho. 
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5.1.2. Electrocardiograma
Las alteraciones en el ECG (tabla 8) pueden despertar la sospecha 
de HP, proporcionar información pronóstica y detectar arritmias 
y signos de cardiopatía izquierda. En adultos con sospecha clínica 
de HP (p.ej., disnea durante el ejercicio sin causa conocida), la des-
viación del eje a la derecha tiene un valor predictivo alto de HP63. 
Un ECG normal no excluye el diagnóstico de HP, pero combinado 
con títulos normales de biomarcadores (BNP/NT-proBNP) indica 
una probabilidad baja de HP en pacientes con sospecha o riesgo 
de HP (p. ej., tras embolia pulmonar aguda)64,65.

Tabla 8. Alteraciones electrocardiográficas en pacientes  
con hipertensión pulmonar

Alteraciones electrocardiográficas típicas en la HP66

• P pulmonale (P > 0,25 mV en la derivación II)
• Desviación del eje a la derecha o sagital (eje QRS > 90° o 

indeterminable)
• Hipertrofia del VD (R/S > 1, con R > 0,5 mV en V1; R en V1 + S en la 

derivación V5 > 1 mV)
• Bloqueo de rama derecha completo o incompleto (patrón qR o rSR en V1)
• Patrón de strain del VDa (depresión ST/inversión de la onda T en las 

derivaciones precordiales derechas V1-4 e inferiores II, III, aVF)
• Intervalo QTc prolongado (inespecífico)b

ECG: electrocardiograma; HP: hipertensión pulmonar; QTc: intervalo QT 
corregido; VD: ventrículo derecho.
aPresente en la HP avanzada.
bLos pacientes con hipertensión arterial pulmonar pueden presentar 
intervalo QTc prolongado (aunque es inespecífico), que puede reflejar 
disfunción del VD y repolarización miocárdica retrasada y es un predictor 
independiente de mortalidad67.

5.1.3. Radiografía de tórax
En la mayoría de los pacientes con HP se encuentran hallazgos 
anormales en la radiografía torácica; no obstante, una radiogra-
fía normal no excluye la presencia de HP68. Los signos radiográfi-
cos de HP incluyen una configuración característica de la silueta 
del corazón debido a la dilatación del corazón derecho (AD/VD) 
y de la arteria pulmonar, en ocasiones con pérdida de la vascu-
latura periférica. Además, se puede detectar signos de la causa 
subyacente de la HP, como cardiopatía izquierda o enfermedad 
pulmonar (tabla 9)25,26,60,69,70.

5.1.4. Pruebas de función pulmonar y gases arteriales
Las pruebas de función pulmonar y los análisis de gases en sangre 
arterial o sangre capilar arterializada son necesarios para diferen-
ciar los grupos de HP, evaluar las comorbilidades y la necesidad de 
oxígeno suplementario y determinar la gravedad de la enferme-
dad. El proceso diagnóstico inicial de los pacientes con sospecha 
de HP debe incluir espirometría forzada, pletismografía corporal, 
capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono (DLCO) 
y análisis de gases arteriales. 

En pacientes con HAP, las pruebas de función pulmonar sue-
len ser normales o mostrar leves alteraciones restrictivas, obs-
tructivas o combinadas71,72. Los trastornos más graves detectados 
en esta prueba se encuentran ocasionalmente en pacientes con 
HAP asociada a cardiopatías congénitas73 y en pacientes con HP 
del grupo 3. La DLCO puede ser normal en los pacientes con HAP, 

aunque normalmente está ligeramente reducida71. Una reducción 
muy marcada de la DLCO (< 45% del valor esperado) en presencia 
de una prueba de función pulmonar normal se puede encontrar 
en la HAP asociada a esclerosis sistémica, EVOP, en el grupo 3 de 
HP -asociada con enfisema, enfermedad pulmonar intersticial, o 
fibrosis pulmonar y enfisema combinados– y en algunos fenotipos 
de HAP74. Una DLCO baja se asocia con un mal pronóstico en varias 
formas de HP75-78.

Los pacientes con HAP suelen tener la presión parcial de O2 
(PaO2) normal o levemente reducida. La reducción marcada de 
la PaO2 debe despertar la sospecha de presencia de foramen oval 
permeable, enfermedad hepática, otras anomalías con cortocir-
cuito derecha-izquierda (p. ej., defecto septal) o entidades asocia-
das a DLCO baja.

La presión parcial de CO2 (PaCO2) es típicamente más baja 
de lo normal debido a la hiperventilación alveolar79. La PaCO2 
baja en el momento del diagnóstico y durante el seguimiento 
es común en la HAP y se asocia con una evolución desfavora-
ble80. La elevación de la PaCO2 es muy rara en la HAP y refleja 
hipoventilación alveolar, que por sí misma puede ser una causa 
de HP. Debe realizarse oximetría o polisomnografía nocturnas 
en caso de sospecha de trastornos respiratorios del sueño o hi-
poventilación81.

Tabla 9. Signos radiográficos de hipertensión pulmonar  
y alteraciones concomitantes

Signos de HP 
y alteraciones 
concomitantes

Signos de cardiopatía 
izquierda/congestión 

pulmonar

Signos de 
enfermedad 

pulmonar

Dilatación de corazón 
derecho

Opacificación de aire 
en espacio central

Aplanamiento de 
diafragma (EPOC/
enfisema)

Dilatación de la 
arteria pulmonar 
(incuida la dilatación 
por aneurisma)

Engrosamiento del 
tabique interlobular 
(líneas de Kerley B)

Hiperlucencia (EPOC/
enfisema)

Pérdida de vasos 
periféricos

Derrame pleural Pérdida de 
volumen pulmonar 
(enfermedad 
pulmonar fibrótica)

Silueta cardiaca en 
forma de «botella de 
agua»a

Agrandamiento de 
la aurícula izquierda 
(incluida carina «en 
silla de montar»)
Dilatación del 
ventrículo izquierdo

Opacificación 
reticular (enfermedad 
pulmonar fibrótica)

EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crónica; HP: hipertensión pulmonar.
aPuede estar presente en pacientes con HP e disfunción ventricular derecha 
avanzada y derrame pericárdico moderado.

5.1.5. Ecocardiografía
Independientemente de la etiología subyacente, la HP lleva a una 
sobrecarga de la presión y a la disfunción del VD, que se pueden 
detectar mediante ecocardiografía82-84. Cuando se realiza adecua-
damente, el ecocardiograma proporciona información sobre la 
morfología del corazón derecho e izquierdo, la función del VD y 
VI y anomalías valvulares y permite estimar parámetros hemodi-
námicos. La ecocardiografía es también un instrumento útil para 

http://p.ej


Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 27

detectar la causa de la HP sospechada o confirmada, particular-
mente en lo que respecta a la HP asociada a cardiopatía izquierda 
o a las cardiopatías congénitas. No obstante, la ecocardiografía 
por sí sola no permite confirmar el diagnóstico de HP y es necesa-
rio el cateterismo cardiaco derecho.

Debido a la naturaleza heterogénea de la HP y la peculiar 
geometría del VD, ninguna variable ecocardiográfica por sí 
sola puede informar de forma fiable sobre el estado de la HP 
y la etiología subyacente. Por lo tanto, una evaluación eco-
cardiográfica completa ante la sospecha de HP debe incluir la 
estimación de la presión arterial pulmonar sistólica (PAPs) y la 
detección de signos adicionales indicativos de HP, con el fin de 
asignar un nivel de probabilidad ecocardiográfica de HP. Los 
hallazgos ecocardiográficos de HP, incluida la estimación de la 
presión y signos de sobrecarga y/o disfunción del VD, se resu-
men en la figura 4.

La estimación de la PAPs se basa en la velocidad pico de 
regurgitación tricuspídea (VRT) y en el gradiente de presión 
derivado de la VRT (GPRT), después de descartar la estenosis 
pulmonar y teniendo en cuenta la estimación no invasiva de la 
presión auricular derecha (PAD). Considerando la falta de pre-
cisión del cálculo de la PAD y la amplificación de los errores por 

el uso de variables derivadas85-87, esta guía recomienda el uso 
de la VRT pico (y no la PAPs estimada) como la variable más 
adecuada para asignar la probabilidad ecocardiográfica de HP. 
Una VRT pico > 2,8 m/s puede indicar la presencia de HP, aun-
que la presencia o la ausencia de HP no se puede determinar 
de manera fiable solo con la VRT88. Bajar el umbral de VRT con 
base en la definición hemodinámica revisada de la HP no está 
avalado por los datos disponibles (segunda pregunta narrativa 
clave, sección 5.1 del material adicional)89-92. La VRT puede sub-
estimar los gradientes de presión (p. ej., en pacientes con RT 
grave) o sobrestimarlos (p. ej., en pacientes con gasto cardia-
co alto en la enfermedad hepática o la anemia falciforme93,94, 
interpretación errónea del artefacto de cierre de la válvula 
tricúspide para el chorro de RT o la asignación incorrecta de 
la VRT pico en caso de artefactos de velocidad límite máxi-
ma). Por ello, se usan variables adicionales relacionadas con 
la morfología y la función del VD para definir la probabilidad 
ecocardiográfica de HP (tabla 10)82-84,95, que puede entonces 
categorizarse de baja, intermedia o alta. Cuando se interpreta 
en un contexto clínico, la probabilidad ecocardiográfica se usa 
para decidir si son necesarias pruebas adicionales, incluido el 
cateterismo cardiaco en función de cada paciente (figura 5).

A B C D

E F G H

I J K L

VD

Ao
AI

VI

VD

AD

VI DV

VI AD
VCI

VD

AD

«muesca»
TA del TSVD < 105 ms

Diástole Sístole

VD

AD

VI

TAPSE 
<18 mm

Modo M

E'

S'

S' < 9,5 cm/s

A'

VD

AD

VD

VRT pico 
> 2,8 m/sVRT pico > 2,8 m/s

Telesistólico

AD > 18 cm2

PAD estimada

AD
VCIVD

    VCI       Colapsoa PADe
<2.1 cm     >50%        3 (0-5)
>2.1 cm     >50%       8 (5-10)
>2.1 cm     <50%    15 (10-20)

VD

AD

VD

VI

Ventrículo derecho agrandado; 
plano paraesternal 

longitudinal

VD dilatado con cociente basal 
VD/VI > 1,0; plano de las cuatro 

cámaras

Septo interventricular aplanado 
(�lechas) que lleva a VI en «forma 
de D»; índice de excentricidad del 
VI disminuido; plano paraesternal 

transversal

Vena cava inferior distentida 
con colapso inspiratorio 

disminuido; plano subcostal

Tiempo de aceleración del TSVD 
de eyección pulmonar < 105 ms 

«muesca» mesosistólica 
indicativa de HP precapilar

Cambio reducido del área 
fraccional del VD (< 35%); 

plano de las cuatro cámaras

TAPSE disminuida medida 
con modo M (< 18 mm)

Velocidad pico sistólica del anillo 
tricuspídeo reducida (< 9,5 cm/s), 

medida con Doppler tisular

Área auricular derecha 
agrandada (> 18 cm2); plano 

de las cuatro cámaras

Velocidad pico sistólica de 
regurgitación tricuspídea (VRT 
pico) aumentada, medida con 

Doppler de onda continua

Estimación de la presión 
arterial pulmonar sistólica 

(PAPs); PAPs = gradiente de 
presión RT + PAD estimada

Presencia de derrame 
pericárdico; plano de las 

cuatro cámaras; plano 
paraesternal transversal; otros 
planos (p. ej., plano subcostal)

Figura 4. Parámetros del ecocardiograma transtorácico para la evaluación de la hipertensión pulmonar. AD: aurícula derecha;  
AI: aurícula izquierda; Ao: aorta; HP: hipertensión pulmonar; PAD: presión auricular derecha; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica;  

RT: regurgitación tricuspídea; TA: tiempo de aceleración; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo; TSVD: tracto de salida 
del ventrículo derecho; VCI: vena cava inferior; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo; VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea.  

aSe refiere al colapso durante la inspiración.



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 28

Sí
No

Sí
No

Sí
No

Sí
No

Velocidad pico de regurgitación tricuspídea (m/s)

Presencia de otros signos ecocardiográfico de HPb (véase la tabla 10)

2,9-3,4≤ 2,8a > 3,4

Sí/No

Sí/No

PROBABILIDAD DE HP 
INTERMEDIA

PROBABILIDAD DE HP 
BAJA

PROBABILIDAD DE HP 
ALTA

Seguimiento 
ecocardiográfico

(Clase IIa)

Diagnóstico alternativo 
(Clase IIa)

Intervención 
posteriorc/cateterismo 

derecho (si está indicadod) 
(Clase I)

Factores de riesgo o entidades asociadas a la HAP o HPTEC

Figura 5. Probabilidad ecocardiográfica de hipertensión pulmonar y recomendaciones sobre pruebas adicionales. HAP: hipertensión arterial 
pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar;  

VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea. aO no se puede medir. El umbral de VRT de 2,8 m/s no se ha cambiado según la definición hemodinámica 
actualizada de la HP. bDeben estar presentes signos de al menos dos categorías de la tabla 10 (A, B, C) para alterar la probabilidad ecocardiográfica 

de HP. cPueden ser necesarias pruebas adicionales (p. ej., pruebas de imagen, PECP). dEl cateterismo derecho debe realizarse si se espera obtener 
información útil o si tiene consecuencias terapéuticas (p. ej., ante la sospecha de HAP o HAPTEC) y no debería indicarse para pacientes sin factores de 

riesgo o entidades asociadas a HAP o HPTEC (p. ej., en presencia de HP leve y cardiopatía izquierda dominante o enfermedad pulmonar). 

La medición ecocardiográfica de la función del VD incluye el 
desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo (TAPSE), 
el cambio fraccional de área del VD, el strain de la pared libre del 
VD y la velocidad del anillo tricuspídeo que se derivan del Doppler 
tisular, y potencialmente la fracción de eyección del VD (FEVD) 
derivada de ecocardiografía tridimensional. Además, el cociente 
TAPSE/PAPs—que representa la medición no invasiva del aco-
plamiento VD-AP96—puede ayudar al diagnóstico de HP90,97,98. El 
patrón de flujo sanguíneo en el tracto de salida del VD (“muesca” 
mesosistólica) puede indicar HP precapilar99,100.

Con el fin de separar el grupo 2 de otras formas de HP y eva-
luar la posibilidad de disfunción diastólica del ventrículo izquier-
do, siempre se debe medir la dimensión de la aurícula izquierda 
y los signos de hipertrofia del ventrículo izquierdo, además de 
evaluar los signos ecocardiográficos obtenidos con Doppler (p. 
ej., cociente E/A, E/E´), aunque se considera que estos últimos 
tienen una fiabilidad baja16. El Doppler bidimensional y las prue-
bas con contraste son útiles para identificar cardiopatías congé-
nitas, aunque en algunos casos es necesario el ecocardiograma 
transesofágico con contraste u otras pruebas de imagen (p. ej., 
angiografía mediante TC, RMC) para detectar o descartar la pre-
sencia de comunicación interauricular tipo seno venoso, ductus 
arteriousus permeable y/o retorno venoso pulmonar anómalo101. 
El valor clínico de la ecocardiografía Doppler con ejercicio para 
identificar la HP durante el ejercicio sigue siendo incierto debido 
a la falta de criterios validados y datos prospectivos que confir-
men su valor. En la mayor parte de los casos, los aumentos de la 
PAPs durante el ejercicio están causados por disfunción diastóli-
ca del ventrículo izquierdo16.

Tabla 10. Signos ecocardiográficos adicionales indicativos de 
hipertensión pulmonara

A: Ventrículos B: Arteria pulmonar C: Vena cava inferior y AD

Diámetro basal 
VD/VI / cociente 
del área > 1,0

TA del TSVD < 105 
ms y/o muesca 
mesosistólica

Diámetro de VCI > 21 mm 
con colapso inspiratorio 
disminuido (< 50% con 
inspiración profunda o 
< 20% con inspiración 
superficial)

Aplanamiento 
del septo 
interventricular 
(IEVI > 1,1 en sístole 
y/o diástole)

Velocidad de 
regurgitación 
pulmonar diastólica 
temprana > 2,2 m/s

Área de la AD 
(telesistólica) > 18 cm2

Cociente TAPSE/
PAPs < 0,55 mm/
mmHg

Diámetro de AP  
> diámetro de RA
Diámetro de AP  
> 25 mm

AD: aurícula derecha; AP: arteria pulmonar; IEVI: índice de excentricidad 
del ventrículo izquierdo; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; RA: raíz 
aórtica; TA: tiempo de aceleración; TAPSE: desplazamiento sistólico del 
plano del anillo tricuspídeo; TSVD: tracto de salida del ventrículo derecho; 
VCI: vena cava inferior; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo; VRT: 
velocidad de regurgitación tricuspídea. 
aSignos que contribuyen a la estimación de la probabilidad de HP 
además de la VRT (véase la figura 5). Deben estar presentes signos de 
al menos dos categorías (A, B, C) para alterar el nivel de probabilidad 
ecocardiográfica de HP. 
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5.1.6. Gammagrafía pulmonar de ventilación/perfusión
La gammagrafía pulmonar de ventilación/perfusión [planar o tomo-
grafía computarizada monofotónica (SPECT)] está recomendada 
en el proceso diagnóstico de los pacientes con sospecha o HP diag-
nosticada para descartar o detectar signos de HPTEC102,103. El SPECT 
V/Q es superior a la imagen planar y es el método de elección; sin 
embargo, aunque el SPECT ha sido ampliamente evaluada en la em-
bolia pulmonar, no se ha estudiado en la misma medida en la HP-
TEC68. En ausencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa, una 
gammagrafía V/Q normal excluye la HPTEC con un valor predictivo 
negativo del 98%104,105. En la mayoría de los pacientes con HAP, la 
gammagrafía V/Q es normal o muestra un patrón moteado, pero no 
defectos de perfusión típicos de la embolia pulmonar o la HPTEC, 
mientras que los defectos V/Q coincidentes pueden observarse en 
pacientes con enfermedad pulmonar (grupo 3 de HP). Los defectos de 
perfusión discordantes similares a los que se observan en la HPTEC 
pueden estar presentes en el 7-10% de los pacientes con EVOP/
HCP o HAP106,107. La deposición del agente de perfusión en órga-
nos extrapulmonares puede indicar un cortocircuito cardiaco o 
pulmonar derecha-izquierda y se ha observado en cardiopatías 
congénitas, síndrome hepatopulmonar y malformaciones arterio-
venosas pulmonares68.

5.1.7. Tomografía computarizada de tórax con o sin 
contraste y angiografía por sustracción digital
La imagen mediante tomografía computarizada (TC) puede pro-
porcionar información importante para los pacientes con disnea 
por causa desconocida o HP sospechada o confirmada. Los signos 
de TC que indican la presencia de HP incluyen un diámetro agran-
dado de la arterial pulmonar (AP), un cociente AP a aorta > 0,9, y 
agrandamiento de las cámaras cardiacas derechas68. La combi-
nación de tres parámetros [diámetro de la AP ≥ 30 mm, grosor de 
la pared del TSVD ≥ 6 mm y una desviación del septo ≥ 140° (o un 
cociente VD:VI ≥ 1)] es altamente predictiva de HP108. La TC torácica 
sin contraste puede ayudar a determinar la causa de la HP cuando 
existen características de enfermedad pulmonar parenquimatosa 
y puede indicar la presencia de EVOP/HCP si muestra opacidades 
en vidrio esmerilado de distribución centrolobular (que también se 
pueden encuentrar en la HAP), líneas septales y linfadenopatías68.

La angiografía pulmonar mediante TC (angio-TC pulmonar) 
se emplea fundamentalmente para detectar signos directos o in-
directos de HPTEC, como defectos de llenado (incluidos trombos 
adheridos a la pared vascular), bandas o membranas en la arteria 
pulmonar, dilatación o retracción de la arteria pulmonar, perfu-
sión en forma de mosaico y arterias bronquiales hipertróficas. Hay 
que señalar que la precisión diagnóstica de la angio-TC es limitada 
(a nivel de paciente, la sensibilidad y especificidad son del 76% y 
96%, respectivamente)109, pero se ha observado una mayor preci-
sión con sistemas modernos de TC multidetector de alta calidad y 
cuando es interpretada por profesionales con experiencia109,110. La 
angio-TC pulmonar también puede emplearse para detectar otras 
entidades cardiovasculares, como cortocircuitos intracardiacos, 
retorno venoso pulmonar anormal, ductus arteriosus permeable y 
malformaciones arteriovenosas pulmonares.

Para pacientes que presentan un cuadro clínico de embolia pul-
monar aguda, la TC torácica puede ayudar a detectar signos de HP-
TEC no detectados hasta ese momento, incluyendo signos propios 
de esta patología mencionados previamente, además de hipertrofia 

VD como signo de cronicidad111,112. La detección de embolia pulmonar 
crónica acompañada de un evento embólico agudo (acute on chronic) 
es importante ya que puede afectar al tratamiento de los pacientes 
con embolia pulmonar presumiblemente aguda. 

La TC de energía dual (TCED) con mapa de yodo puede pro-
porcionar información diagnóstica adicional al crear mapas de 
distribución de yodo113 que reflejan la perfusión pulmonar, au-
mentando la precisión diagnóstica para la HPTEC114. Aunque su 
uso está en aumento, el valor diagnóstico de la TCED para pacien-
tes con HP no se ha establecido. 

La angiografía por sustracción digital (ASD) se usa fundamental-
mente para confirmar el diagnóstico de HPTEC y evaluar las opciones 
de tratamiento (operabilidad o accesibilidad para la APB). La mayor 
parte de los centros emplean sistemas convencionales de ASD bipla-
nar o triplanar; no obstante, la TC “C-arm” ofrece una mayor resolu-
ción espacial que permite identificar más vasos diana para la APB y 
proporciona información para guiar el procedimiento115,116.

5.1.8. Resonancia magnética cardiaca
La RMC es una técnica de imagen precisa y reproducible para eva-
luar el tamaño, la morfología y la función auricular y ventricular. 
Se puede obtener información adicional sobre la deformación o 
strain ventricular a partir de secuencias de bandas de saturación 
miocárdica (tagging) o del procesado de secuencias de cine (fea-
ture tracking). Además, la RMC se puede usar para medir el flujo 
sanguíneo en la arteria pulmonar, aorta y vena cava, lo cual per-
mite cuantificar el volumen latido, cortocircuitos intracardiacos 
y flujo retrógrado. Al combinar la angiografía mediante RM con 
contraste y la imagen de perfusión pulmonar con realce tardío de 
gadolinio del miocardio se obtiene una imagen completa del co-
razón y de la vasculatura pulmonar (véase la tabla S2 del material 
adicional para los índices y valores normales de la RMC). Una de 
las limitaciones de esta técnica es que no se ha establecido un mé-
todo para estimar la PAP. Pese a su alta sensibilidad para detectar 
signos tempranos de HP y diagnosticar cardiopatías congénitas, 
el coste y la disponibilidad de esta técnica dificultan su uso en el 
proceso diagnóstico inicial de la HAP117.

5.1.9. Análisis de sangre e inmunología
La exploración diagnóstica inicial de los pacientes con HP/HAP de 
nuevo diagnóstico tiene por objeto identificar comorbilidades y 
causas o complicaciones posibles de la HP. Las pruebas de labora-
torio que se deben obtener en el momento del diagnóstico de la HP 
incluyen: recuento sanguíneo (incluida la hemoglobina); electrolitos 
séricos (sodio, potasio); función renal (creatinina, cálculo de la tasa de 
filtrado glomerular estimado y urea); ácido úrico; parámetros hepá-
ticos (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfa-
tasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa, bilirrubina); estado 
del hierro (hierro sérico, saturación de transferrina y ferritina); y BNP 
o NT-proBNP. Además, los análisis serológicos deben incluir virus de 
la hepatitis y VIH. Se recomienda además pruebas inmunológicas 
básicas, incluido el cribado de anticuerpos antinucleares, anticuerpos 
anticentroméricos y anti Ro. El cribado de marcadores biológicos del 
síndrome antifosfolípido está recomendado para pacientes con HP-
TEC. El cribado extra de trombofilia generalmente no se recomienda, 
a no ser que se anticipen consecuencias terapéuticas118. La HAP y otras 
formas de HP grave pueden asociarse a trastornos de la función tiroi-
dea, por ello, las pruebas de cribado deben incluir al menos la TSH.
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5.1.10. Ecografía abdominal
La ecografía abdominal debe formar parte del proceso diagnósti-
co de los pacientes con nuevo diagnóstico de HP, particularmente 
cuando se sospeche de enfermedad hepática. Uno de los objeti-
vos más importantes es la búsqueda de enfermedad hepática y/o 
hipertensión portal o cortocircuito portal-cava (malformación de 
Abernethy). Durante el curso de la enfermedad los pacientes con 
HP pueden desarrollar disfunción orgánica secundaria que afecta 
fundamentalmente al riñón y al hígado119. En estos pacientes, es 
necesaria la ecografía abdominal para el diagnóstico diferencial y 
para evaluar el grado de daño orgánico. 

5.1.11. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar
La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) es una herramienta 
útil para evaluar los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la in-
tolerancia al ejercicio. Los pacientes con HAP muestran un patrón tí-
pico, con presión parcial de CO2 al final de la expiración" (PETCO2) baja, 
equivalente ventilatorio de dióxido de carbono (VE/VCO2) alto, pulso 
de oxígeno bajo (VO2/FC) y consumo pico de oxígeno bajo (VO2)120. 
Estos hallazgos deben despertar la sospecha de enfermedad vascular 
pulmonar. En pacientes con cardiopatía izquierda o EPOC este patrón 
puede indicar una limitación vascular pulmonar adicional121,122. En 
poblaciones con riesgo de HAP (como la esclerosis sistémica) un pico 
normal de VO2 podría descartar el diagnóstico de HAP123.

5.1.12. Cateterismo cardiaco derecho, pruebas de 
vasorreactividad, ejercicio y sobrecarga de fluidos

5.1.12.1. Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) es la prueba más adecua-
da para diagnosticar y clasificar la HP. Requiere experiencia y una 
metodología rigurosa acorde con protocolos estandarizados. 
Además del diagnóstico y la clasificación de la HP, las indicacio-
nes clínicas del CCD incluyen la evaluación hemodinámica de los 
candidatos a trasplante pulmonar o cardíaco 124 y la evaluación de 
los cortocircuitos cardiacos congénitos. La interpretación de los 
parámetros hemodinámicos invasivos debe realizarse en el con-
texto del cuadro clínico y otras pruebas diagnósticas. Cuando se 
realiza en centros de HP, la frecuencia de eventos adversos graves 
(1,1%) y la mortalidad relacionada con el procedimiento (0,055%) 
son bajas125. Las contraindicaciones para el CCD incluyen la pre-
sencia de trombo o tumor en el VD o la AD, el implante reciente de 
marcapasos (< 1 mes), válvula cardiaca derecha mecánica, TriClip 
e infección aguda; la relación entre el riesgo y el beneficio debe 
evaluarse individualmente antes de la prueba y discutirse con el 
paciente. La complicación más temida del CCD es la perforación 
de la arteria pulmonar.

Una buena preparación de los pacientes para el CCD es de gran 
importancia. Las entidades médicas preexistentes deben estar 
adecuadamente controlados en el momento de la prueba (parti-
cularmente la presión arterial y el volumen). La línea torácica me-
dia con el paciente en posición supina está recomendada como 
el nivel cero de referencia, que corresponde al nivel de la aurícula 
izquierda en la mayoría de los pacientes126.

Para una evaluación completa de los parámetros hemodiná-
micos cardiopulmonares se deben medir o calcular todas las va-
riables que se recogen en la tabla 11. 

Tabla 11. Medidas hemodinámicas obtenidas  
en el cateterismo cardiaco derecho

Variables medidas Valor normal

Presión de la aurícula derecha, media (PAD) 2-6 mmHg

Presión arterial pulmonar, sistólica (PAPs) 15-30 mmHg

Presión arterial pulmonar, diastólica (PAPd) 4-12 mmHg

Presión arterial pulmonar, media (PAPm) 8-20 mmHg

Presión de enclavamiento pulmonar, media (PEPm) ≤ 15 mmHg

Gasto cardiaco (GC) 4-8 l/min

Saturación de oxígeno en sangre venosa mixta (SvO2)a 65-80%

Saturación arterial de oxígeno (SatO2) 95-100%

Presión arterial sistémica 120/80 mmHg

Parámetros calculados

Resistencia vascular pulmonar (RVP)b 0,3-2,0 UW

Índice de resistencia vascular pulmonar (iRVP) 3-3.5 UW·m2

Resistencia pulmonar total (RPT) < 3 UW

Índice cardiaco 2,5-4,0 l/min·m2

Volumen latido (VL) 60-100 ml

Índice volumen latido (iVL) 33-47 ml/m2

Distensibilidad arterial pulmonar (dAP)d > 2,3 ml/mmHg

UW: unidades Wood.
aDerivada de la muestra de sangre tomada de la arteria pulmonar; la 
oximetría compartimental (“step-wise”) para descartar la presencia de 
cortocircuito intracardiaco está recomendada cuando la SvO2 es > 75%.
bRVP, (PAPm-PEP)/GC.
cRPT, PAPm/GC.
ddAP, VL/(PAPs-PAPd).

Se debe evitar que la evaluación sea incompleta ya que esto 
puede llevar a diagnósticos erróneos. Como mínimo se debe 
determinar la saturación de oxígeno en sangre venosa mixta 
(SvO2) y la saturación arterial de oxígeno (SaO2). La evaluación 
de la saturación de oxígeno debe realizarse progresivamente 
(“step-wise”) en los pacientes con una SvO2 > 75% y siempre que 
haya sospecha de cortocircuito de izquierda a derecha. El gas-
to cardiaco (GC) debe determinarse mediante el método Fick 
directo o con termodilución (valor medio de al menos tres me-
diciones). El método Flick indirecto se considera menos fiable 
que la termodilución127; no obstante, no debe emplearse termo-
dilución en presencia de cortocircuitos. La resistencia vascular 
pulmonar [(PAPm-PEP)/GC) debe calcularse en cada paciente. 
Todas las medidas de presión, incluida la PEP, deben realizar-
se al final de la espiración (sin maniobra de retención de la 
respiración). En pacientes con cambios marcados de la presión 
intratorácica durante el ciclo respiratorio (p. ej., EPOC, obesi-
dad, durante el ejercicio), es adecuado calcular la media de tres 
o cuatro ciclos respiratorios. Cuando no se obtenga una curva 
fiable de PEP, o si los valores de PEP son improbables, se debe 
considerar la medición de la presión telediastólica del VI para 
evitar errores en la clasificación. Las saturaciones obtenidas 
con el catéter en la posición de enclavamiento pueden confir-
mar la medición correcta de la PEP128.
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5.1.12.2. Pruebas de vasorreactividad

El objetivo de las pruebas de vasorreactividad en la HAP es identifi-
car a los pacientes respondedores agudos que pueden ser candida-
tos a tratamiento con altas dosis de calcioantagonistas. Las pruebas 
de vasorreactividad pulmonar solo se recomiendan para pacientes 
con HAPI, HAPH o HAPD. Los compuestos recomendados para la 
prueba de vasorreactividad son el óxido nítrico inhalado129 o iloprost 
inhalado130,131 (tabla 12). La evidencia sobre el uso de epoprostenol in-
travenoso es similar, pero debido al aumento incremental de la do-
sis y las mediciones repetidas, la prueba requiere más tiempo y, por 
lo tanto, es menos viable129. La adenosina intravenosa actualmente 
no se recomienda debido a los frecuentes efectos secundarios132. 
Una respuesta positiva aguda se define como una reducción de la 
PAPm de ≥ 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto ≤ 40 mmHg, 
con un gasto cardiaco aumentado o sin cambios129. Para los pacien-
tes con HP y cardiopatía izquierda, la prueba de vasorreactividad 
está restringida a la evaluación de los candidatos para trasplante 
cardiaco (véase la sección 8.1) y en pacientes con HP y cortocircuito 
sistémico-pulmonar inicial en el contexto de las cardiopatías con-
génitas, la prueba de vasorreactividad puede usarse para evaluar la 
posibilidad de cierre del defecto (véase la sección 7.5)101.

5.1.12.3. Cateterismo cardiaco derecho con ejercicio

El CCD es el método por excelencia para evaluar los parámetros 
hemodinámicos cardiopulmonares durante el ejercicio y para de-
finir la HP durante el ejercicio133. La razón fundamental del CCD 
con ejercicio es investigar a los pacientes con disnea por causa 
desconocida y parámetros hemodinámicos normales en reposo, 
con el fin de detectar la presencia de enfermedad vascular pul-
monar o disfunción cardiaca izquierda. Además, los parámetros 
hemodinámicos durante el ejercicio pueden revelar información 
pronóstica y funcional importante en los pacientes con riesgo de 
HAP o HPTEC22,134,135. Para obtener el máximo de información, el 
CCD con ejercicio puede combinarse con la prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar (PECP). Según los datos y la experiencia dispo-
nibles, el CCD con ejercicio no se asocia a riesgos adicionales de 
complicaciones, comparado con el CCD en reposo y la PECP133.

Las pruebas de esfuerzo incremental (protocolo en rampa o 
en escalera) con mediciones hemodinámicas repetidas propor-
cionan la información clínica más detallada sobre la circulación 
pulmonar. Las variables hemodinámicas requeridas que se deben 
medir como mínimo en cada nivel de ejercicio son la PAPm, PAPs, 
PAPd, PEP, gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y presión arterial 
sistémica. Además, se debe medir la PAD, SvO2 y SaO2 en reposo 

y durante el ejercicio pico como mínimo. La resistencia pulmonar 
total (RPT), la RVP y el índice cardiaco (IC) deben calcularse en 
cada nivel de ejercicio, así como la diferencia arteriovenosa de oxí-
geno durante el ejercicio pico. Las pendientes de PAPm/GC y PEP/
GC también se deben calcular136,137. En pacientes con enfermedad 
vascular pulmonar en fase temprana, la RVP puede ser normal o 
estar ligeramente elevada en reposo, pero puede cambiar durante 
el ejercicio con un marcado incremento de la PAPm, que se refle-
ja en una pendiente PAPm/GC > 3 mmHg/l/min, mientras que la 
pendiente PEP/GC permanece < 2 mmHg/l/min. Los pacientes con 
disfunción cardiaca izquierda, como la IC-FEc23 y/o regurgitación 
mitral dinámica138, y PEP normal en reposo, suelen presentar un 
marcado incremento de la PAPm y la PEP (y en las pendientes de 
PAPm/GC y PEP/GC) durante el ejercicio.

Según estudios recientes, una pendiente de PEP/GC > 2 
mmHg/l/min puede ser útil para reconocer un aumento anormal 
de la PEP y, por lo tanto, una limitación de la capacidad funcio-
nal cardiaca, particularmente en pacientes con una PEP de 12-15 
mmHg en reposo23,24,139. Se ha recomendado un valor de corte de 
> 25 mmHg para la PEP durante el ejercicio en posición supina 
para el diagnóstico de la IC-FEc16. En pacientes con enferme-
dad pulmonar, el incremento de la presión intratorácica puede 
contribuir a la elevación de la PAPm; este fenómeno se ampli-
fica durante el ejercicio y se puede reconocer por el incremento 
concomitante de la PAD140. Algunos parámetros hemodinámicos 
durante el ejercicio dependen de la edad, por lo que sujetos ma-
yores sanos presentan pendientes más acusadas de PAPm/GC y 
PEP/GC que individuos jóvenes sanos9,141.

5.1.12.4. Prueba de sobrecarga con fluidos / volumen

La prueba de sobrecarga con fluidos puede revelar la presencia de 
disfunción diastólica del VI en pacientes con una PEP ≤ 15 mmHg, 
pero con un fenotipo clínico indicativo de cardiopatía izquierda. 

La mayor parte de los datos disponibles derivan de estudios 
dedicados a la detección de IC-FEc (aumento de la PEP) más que a 
identificar el grupo 2 de HP (aumento de la PAP; véase la sección 
8.1). Generalmente se acepta que la infusión rápida (durante 5-10 
min) de ~ 500 ml (7-10 ml/kg) de salino sería suficiente para detec-
tar un aumento anormal de la PEP a ≥ 18 mmHg (indicativo de IC-
FEc)142, aunque falta la validación de estos datos y su evaluación a 
largo plazo143. No hay datos suficientes sobre la respuesta hemodi-
námica a la sobrecarga de fluidos de los pacientes con HAP. Datos 
recientes sugieren que la elevación pasiva de piernas durante el 
CCD puede ayudar a desenmascarar la IC-FEc144

Tabla 12. Vía de administración, vida media, dosis y duración de la administración de compuestos recomendados para las pruebas de 
vasorreactividad en la hipertensión arterial pulmonar

Compuesto Vía de administración Vida media Dosis Duración

Óxido nítrico129 Inhalado 15-30 s 10-20 ppm 5-10 mina

Iloprost130,131 Inhalado 30 min 5-10 μgb 10-15 minc

Epoprostenol129 i.v. 3 min 2-12 ng/kg/min 10 mind

i.v., intravenoso; ppm: partes por millón.
aMedición de una única etapa en el rango de dosis.
bEn la máscara nasobucal.
cMedición de una única etapa, temporice el efecto completo.
dAumento incremental en intervalos de 2 ng/kg/min, duración de 10 min cada etapa.
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Recomendaciones - tabla 1. Recomendaciones sobre el cateterismo 
cardiaco derecho y pruebas de vasorreactividad

Recomendaciones Clasea Nivelb

Cateterismo cardiaco derecho

Se recomienda el CCD para confirmar el diagnóstico 
de HP (especialmente HAP o HPTEC) y respaldar las 
decisiones sobre el tratamiento25,26

I B

Para pacientes con sospecha o HP confirmada se 
recomienda que el CCD se realice en centros con 
experiencia125

I C

Se recomienda que el CCD incluya una serie completa 
de parámetros hemodinámicos y se realice siguiendo 
protocolos estadarizados25,26,145

I C

Pruebas de vasorreactividad

Se recomienda las pruebas de vasorreactividad para 
pacientes con HAPI, HAPH o HAPD para identificar 
a aquellos pacientes que se pueden tratar con dosis 
altas de calcioantagonistas129,146

I B

Se recomienda que las pruebas de vasorreactividad 
se realicen en centros de HP I C

Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad 
se define como una reducción de la PAPm ≥ 10 mmHg 
para alcanzar un valor absoluto de PAPm ≤ 40 mmHg 
con un gasto cardiaco igual o aumentadoc 129

I C

Se recomienda el uso de óxido nítrico inhalado, 
iloprost inhalado o epoprostenol i.v. para las pruebas 
de vasorreactividad129-132

I C

No se recomienda la prueba de vasorreactividad 
para identificar candidatos al tratamiento con 
calcioantagonistas en pacientes con HAP distinta 
de HAPI, HAPH e HAPD ni para los grupos de HP 
2,3,4 y 5 124,129

III C

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertensión 
arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; 
HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica; i.v.: intravenoso; PAPm: presión arterial pulmonar media.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cLa prueba también debe realizarse a pacientes con una PAPm basal ≤ 40 
mmHg, para los que se aplican los mismos criterios de respuesta.

5.1.13. Pruebas y consejo genético
Las mutaciones de los genes de HAP se han identificado en la HAP 
familiar, HAPI, EVOP/HCP y en la HAP asociada a anorexígenos (ta-
bla 13)148. Las siguientes recomendaciones de cribado se aplican a 
pacientes con un diagnóstico a priori de HAP y no a las poblaciones 
«con riesgo» en las que se realiza el cribado de la HAP (véase la sec-
ción 5.3). Los pacientes con estas entidades deben recibir informa-
ción sobre la posibilidad de sufrir una enfermedad genética y que 
los miembros de la familia pueden ser portadores de una mutación 
que aumenta el riesgo de HAP, por lo que es aconsejable el cribado 
y el diagnóstico temprano33,148. Aun cuando no se realicen pruebas 
genéticas, la familia debe estar alerta de los signos y síntomas tem-
pranos para asegurar un diagnóstico adecuado y sin demora148.

Un equipo especializado en HP o genetistas debe proporcionar 
consejo genético antes de que se realice la prueba para abordar las 
complejas cuestiones relacionadas con la penetrancia familiar, miem-

bros de la familia con riesgo, reproducción, discriminación genética y 
factores psicosociales. El consejo genético meticuloso de un asesor 
genético o un médico genetista es esencial antes de que se realicen 
las pruebas genéticas de los miembros de la familia asintomáticos148.

Si se conoce la mutación familiar y un familiar asintomático 
tiene un resultado negativo para esa mutación, el riesgo de HAP 
para esa persona es igual al de la población general148. 

Muchas de las mutaciones menos frecuentes tienen poten-
cialmente una serie adicional de características sindrómicas que 
se resumen en la tabla 13, donde además se proponen recomen-
daciones para la historia clínica, la exploración física y pruebas 
específicas. El médico debe realizar una historia clínica y una 
exploración completas ya que, de otro modo, el diagnóstico de 
HAP sindrómica podría pasar inadvertido. Por ejemplo, en uno 
de los estudios más grandes realizados hasta la fecha, las mu-
taciones de los genes TBX4, ALK1 y ENG estaban presentes entre 
los seis hallazgos genéticos más comunes en adultos con diag-
nóstico previo de HAPI149. Estos hallazgos fueron confirmados y 
ampliados en un consorcio genético internacional que incluyó a 
4.241 pacientes con HAP150. Por lo tanto, aparentemente existe 
una gran diversidad de fenotipos de estos síndromes o caracte-
rísticas diagnósticas que no se han identificado. A medida que 
se descubren nuevos genes asociados con la HAP, será cada vez 
más complejo analizar individualmente cada uno de ellos. La 
secuenciación de nueva generación permite el desarrollo de pa-
neles de genes que se pueden analizar simultáneamente151. No 
obstante, es importante comprobar los genes incluidos en el pa-
nel antes de realizar el test, ya que la composición de los paneles 
cambia a medida que avanzan los descubrimientos genéticos.

5.2. Algoritmo diagnóstico
Se debe considerar un enfoque diagnóstico pragmático en varios 
pasos para los pacientes con disnea por causas desconocidas o sínto-
mas/signos que despiertan la sospecha de HP. Esta estrategia se des-
cribe en la figura 6 y en la tabla 14. El algoritmo diagnóstico no aborda 
el cribado de grupos específicos de pacientes con riesgo de HP.

5.2.1 Paso 1 (sospecha)

Los pacientes con HP con síntomas inespecíficos es probable que 
sean atendidos por médicos de primer nivel de atención, funda-
mentalmente médicos de familia. La evaluación inicial debe in-
cluir una historia médica completa (incluida la historia familiar), 
exploración física completa (incluida la presión arterial, frecuen-
cia cardiaca y pulsioximetría), análisis de sangre para determinar 
los marcadores BNP/NT-proBNP y ECG en reposo. Este primer 
paso puede despertar la sospecha de la presencia de un trastorno 
cardiaco o respiratorio responsable de los síntomas. 

5.2.2. Paso 2 (detección)
El segundo paso incluye pruebas cardiacas y pulmonares no in-
vasivas clásicas. Entre ellas, la ecocardiografía es un componen-
te importante del algoritmo diagnóstico (figura 6) ya que asigna 
un nivel de probabilidad de HP independientemente de la causa. 
Además, es un paso importante para identificar otros trastornos 
cardiacos. Con base en esta evaluación inicial, si se identifican 
otras causas distintas a la HP o si la probabilidad de HP es baja, se 
debe tratar a los pacientes consecuentemente. 



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 33

Ta
bl

a 1
3.

 C
ar

ac
te

rís
tic

as
 fe

no
típ

ica
s a

so
cia

da
s a

 m
ut

ac
io

ne
s e

n 
la

 h
ip

er
te

ns
ió

n 
ar

te
ria

l p
ul

m
on

ar

Ge
n

As
oc

ia
ció

n 
de

 la
 H

P 
co

n 
fe

no
tip

os
M

ec
an

ism
o 

m
ol

ec
ul

ar
 p

ro
ba

bl
e

Pa
tr

ón
 h

er
ed

ita
rio

Ca
ra

ct
er

íst
ica

s c
lín

ica
s 

y e
xp

lo
ra

to
ria

s 
po

te
nc

ia
lm

en
te

 
di

fe
re

nc
ia

le
s

Pr
ue

ba
s

Po
bl

ac
io

ne
s

Re
fe

re
nc

ia
s

BM
PR

2
H

AP
I, H

AP
H

 
H

ap
lo

-in
su

fic
ie

nc
ia

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

N
o 

se
 h

an
 d

es
cr

ito
 

ca
ra

ct
er

íst
ica

s e
sp

ec
ífi

ca
s 

o 
di

ag
nó

st
ica

s 

N
o 

se
 h

an
 d

et
er

m
in

ad
o 

pr
ue

ba
s 

di
sc

rim
in

at
or

ia
s

Pe
di

át
ric

a y
 ad

ul
ta

15
2

AT
P1

3A
3

D
es

co
no

cid
o

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
14

9

AQ
P1

D
es

co
no

cid
o

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
14

9

AB
CC

8
H

ap
lo

-in
su

fic
ie

nc
ia

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
15

3

KC
N

K3
H

ap
lo

-in
su

fic
ie

nc
ia

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
15

4

SM
AD

9
H

ap
lo

-in
su

fic
ie

nc
ia

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
15

5

So
x1

7
H

AP
I, H

AP
H

Ca
rd

io
pa

tía
s c

on
gé

ni
ta

s
D

es
co

no
cid

o
Au

to
só

m
ica

 d
om

in
an

te
Pe

di
át

ric
a y

 ad
ul

ta
14

9

CA
V1

H
AP

I, H
AP

H
Li

po
di

st
ro

fia
Ga

na
nc

ia
 d

e f
un

ció
n;

 
ne

ga
tiv

a d
om

in
an

te
Au

to
só

m
ica

 d
om

in
an

te
D

efi
cie

nc
ia

 d
e t

ej
id

o 
ad

ip
os

o 
su

bc
ut

án
eo

Tí
tu

lo
s d

e t
rig

lic
ér

id
os

 y 
le

pt
in

a e
n 

ay
un

as
Pe

di
át

ric
a y

 ad
ul

ta
15

6

TB
X4

H
AP

I, H
AP

H
Sí

nd
ro

m
e p

at
el

of
em

ol
ar

 
(d

isp
la

sia
 is

qu
io

pa
te

la
r)

En
fe

rm
ed

ad
 p

ul
m

on
ar

 
pa

re
nq

ui
m

at
os

a
D

isp
la

sia
 b

ro
nc

op
ul

m
on

ar
H

P 
pe

rs
ist

en
te

 d
el

 re
cié

n 
na

cid
o

D
es

co
no

cid
o

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ap
la

sia
 p

at
el

ar
An

om
al

ía
s ó

se
as

, 
pa

rt
icu

la
rm

en
te

 en
 p

el
vi

s, 
ro

di
lla

s y
 p

ie
s

Ra
di

og
ra

fía
 ó

se
a:

 p
el

vi
s, 

ro
di

lla
s y

 p
ie

s
TC

 to
rá

cic
a:

 en
fe

rm
ed

ad
 p

ul
m

on
ar

 
pa

re
nq

ui
m

at
os

a d
ifu

sa

Pe
di

át
ric

a y
 co

n 
m

en
os

 fr
ec

ue
nc

ia
 en

 
ad

ul
to

s

14
9 ,15

7

EI
F2

AK
4

EV
O

P/
H

CP
Pé

rd
id

a d
e f

un
ció

n
Au

to
só

m
ica

 re
ce

siv
a

Ac
ro

pa
qu

ia
 d

e f
al

an
ge

s 
di

st
al

es
D

LC
O

 re
du

cid
a

TC
 to

rá
cic

a:
 en

gr
os

am
ie

nt
o 

de
l t

ab
iq

ue
 

in
te

rlo
bu

la
r y

 li
nf

ad
en

op
at

ía
 m

ed
ia

st
ín

ica
, 

y o
pa

cid
ad

es
 en

 vi
dr

io
 es

m
er

ila
do

 d
e 

di
st

rib
uc

ió
n 

ce
nt

ro
lo

bu
la

r

Ad
ul

ta
15

8

KD
R

H
AP

I, H
AP

H
Pé

rd
id

a d
e f

un
ció

n
Au

to
só

m
ica

 d
om

in
an

te
N

o 
se

 h
an

 d
es

cr
ito

 
ca

ra
ct

er
íst

ica
s c

lín
ica

s 
es

pe
cífi

ca
s o

 d
ia

gn
ós

tic
as

D
LC

O
 p

os
ib

le
m

en
te

 re
du

cid
a

In
ici

o 
en

 ad
ul

to
s d

e 
ed

ad
 av

an
za

da
15

9

EN
G

H
AP

I, H
AP

D
Te

la
ng

ie
ct

as
ia

 h
em

or
rá

gi
ca

 
he

re
di

ta
ria

D
es

co
no

cid
o

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Te
la

ng
ie

ct
as

ia
Fo

rm
ac

ió
n 

an
or

m
al

 d
e 

va
so

s s
an

gu
ín

eo
s

M
al

fo
rm

ac
io

ne
s 

ar
te

rio
ve

no
sa

s v
isc

er
al

es
D

ia
te

sis
 h

em
or

rá
gi

ca

An
em

ia
 p

or
 d

éfi
cit

 d
e h

ie
rr

o
Pr

es
en

cia
 en

 p
ru

eb
as

 d
e i

m
ag

en
 d

e 
m

al
fo

rm
ac

io
ne

s a
rte

rio
ve

no
sa

s e
n 

pu
lm

on
es

, h
íg

ad
o,

 ce
re

br
o 

o 
m

éd
ul

a e
sp

in
al

Ev
al

ua
ció

n 
en

do
sc

óp
ica

 in
va

siv
a d

e 
te

la
ng

ie
ct

as
ia

 g
as

tr
oi

nt
es

tin
al

Ad
ul

ta
 y 

pe
di

át
ric

a
16

0

AC
VR

L1
H

ap
lo

-in
su

fic
ie

nc
ia

Au
to

só
m

ica
 d

om
in

an
te

Ad
ul

ta
 y 

pe
di

át
ric

a
16

0

GD
F2

H
ap

lo
-in

su
fic

ie
nc

ia
Au

to
só

m
ica

 d
om

in
an

te
Ad

ul
ta

 y 
pe

di
át

ric
a

14
9

D
LC

O
: c

ap
ac

id
ad

 d
e d

ifu
sió

n 
pu

lm
on

ar
 d

e m
on

óx
id

o 
de

 ca
rb

on
o;

 E
VO

P:
 en

fe
rm

ed
ad

 ve
no

oc
lu

siv
a p

ul
m

on
ar

; H
AP

: h
ip

er
te

ns
ió

n 
ar

te
ria

l p
ul

m
on

ar
; H

AP
H

: h
ip

er
te

ns
ió

n 
ar

te
ria

l p
ul

m
on

ar
 h

er
ed

ita
ria

; H
AP

I: 
hi

pe
rte

ns
ió

n 
ar

te
ria

l p
ul

m
on

ar
 id

io
pá

tic
a;

 H
CP

: h
em

an
gi

om
at

os
is 

ca
pi

la
r p

ul
m

on
ar

; T
C:

 to
m

og
ra

fía
 co

m
pu

ta
riz

ad
a.

 



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 34

5.2.3. Paso 3 (confirmación)
Se deben derivar a los pacientes a un centro de HP para realizar prue-
bas diagnósticas adicionales en las siguientes situaciones: (1) cuando 
se determine una probabilidad intermedia/alta de HP; y (2) en pre-
sencia de factores de riesgo de HAP o historia de embolia pulmonar. 
Se debe llevar a cabo un proceso diagnóstico completo con el fin de 
establecer un diagnóstico diferencial e identificar las distintas causas 
de HP según la clasificación clínica actual. El centro de HP es respon-
sable de la evaluación invasiva dependiendo del cuadro clínico. 
En todo momento debe reconocerse los signos de alarma ya que 
estos se asocian con un peor pronóstico y requieren una inter-

Sí

No

Algoritmo diagnóstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de HP

Médico de familia
• Historia médica
• Exploración física
• ECG
• BNP/NT-proBNP
• Saturación de O2

Causa sospechada

Derivación 
transversal 

rápida según se 
requiera

Baja

Enfermedad pulmonar HP o enfermedad cardiaca

Otra causa distinta a la 
HP identificada

Pruebas diagnósticas 
adicionales

Factores de riesgo de 
HAPd o HPTECeTrate consecuentemente

Probabilidad de HP

Intermedia/alta

Evaluación pulmonarb
• PFP
• Gases arteriales
• Radiografía de tórax
• TC torácicac
• PECP

Evaluación cardiacab
• Ecocardiografía (véase 

las figuras 4-5, tabla 10)
• PECP

Derivación rápida en 
el momento en que 
aparezcan signos de 
alarmaa o cuando se 
sospeche de HAP o 

HPTECe

Derive a un centro de HP 
(Clase I)

• Proceso diagnóstico 
completo para la HP 
(tabla 14 y 
recomendaciones-tabla 2)
• Evaluación invasiva según 

se requiera 
(recomendación-tabla 2)

Figura 6. Algoritmo diagnóstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de hipertensión pulmonar. BNP: 
péptido natriurético de tipo B; ECG: electrocardiograma; EP: embolia pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión 

pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético 
tipo B; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFP: pruebas de función pulmonar; TC: tomografía computarizada; VIH: virus de 

la inmunodeficiencia humana. aLos signos de alarma son la progresión rápida de los síntomas, capacidad de ejercicio marcadamente 
reducida, presíncope o síncope con esfuerzo poco intenso, signos de insuficiencia cardiaca derecha. bEvaluación pulmonar y cardiaca 

realizada por especialistas según la práctica del centro. cSegún indicación; TAC pulmonar recomendada si hay sospecha de HP. dIncluye 
enfermedad del tejido conectivo (especialmente esclerosis sistémica), hipertensión portal, infección por VIH e historia familiar de HAP. 

eHistoria de embolia pulmonar, dispositivos intravasculares permanentes, enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia 
esencial, esplenectomía, terapia de sustitución hormonal con dosis altas y enfermedad maligna. 

vención inmediata. Los signos de alarma incluyen: una evolución 
rápida o síntomas graves (CF-OMS III/IV), signos clínicos de insu-
ficiencia cardíaca derecha, síncope, signos de un estado de gasto 
cardiaco bajo, arritmias mal toleradas y estado hemodinámico 
comprometido o deteriorado (hipotensión, taquicardia). En estos 
casos se debe ingresar inmediatamente a los pacientes en un hos-
pital cercano o un centro de HP para iniciar el proceso diagnóstico. 
La detección de disfunción ventricular derecha en el ecocardio-
grama, la determinación de títulos elevados de biomarcadores o 
la inestabilidad hemodinámica requieren la derivación a un cen-
tro de HP para una evaluación inmediata. 
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Tabla 14. Características diagnósticas típicas de pacientes con distintas formas de hipertensión pulmonar

Herramienta 
diagnóstica

Hallazgos y 
características 

típicas

Grupo 1 (HAP) Grupo 2 (HP asociada  
a cardiopatía izquierda)

Grupo 3 (HP asociada  
a enfermedad 

pulmonar)

Grupo 4 (HP asociada 
a obstrucciones de la 

arteria pulmonar)

5.1.1 Presentación 
clínica

Características 
clínicas

Edad variable, pero las 
mujeres jóvenes están 
más afectadasa 161. 

La presentación clínica 
depende de las entidades 
asociadas y del fenotipo.
Véase la sección 5.1.1

Mayoritariamente 
pacientes de edad 
avanzada, con 
predominio de mujeres 
en caso de IC-FEc161

Historia y hallazgos 
clínicos indicativos de 
cardiopatía izquierda

Mayoritariamente 
pacientes de edad 
avanzada, con 
predominio de 
varones161.
Historia y hallazgos 
clínicos indicativos de 
enfermedad pulmonar. 
Frecuente historia de 
tabaquismo.

Edad variable, varones 
y mujeres de edad 
avanzada igualmente 
afectados.
Historia de TEV (puede 
ocurrir HPTEC en 
ausencia de historia de 
TEV)
Factores de riesgo de 
HPTEC.
Véase la sección 10.1

Necesidad de 
oxígeno por 
hipoxemia

Poco común, salvo para 
entidades con DLCO baja 
o cortocircuito de derecha 
a izquierda

Poco común Común, a menudo 
hipoxemia profunda en 
la HP grave

Poco común; común 
en casos graves con 
oclusiones pulmonares 
predominantemente 
distales

5.1.3 Radiografía de 
tórax

Tamaño AD/VD/AP ↑
Pérdida de vasos 
periféricos

Tamaño AI/VI ↑
Cardiomegalia
Signos ocasionales de 
congestión (edema 
intersticial/líneas de 
Kerley, edema 
alveolar, derrame pleural)

Signos de enfermedad 
pulmonar 
parenquimatosa

Tamaño AD/VD/AP ↑
Número y tamaño de 
vasos periféricos ↓
Signos ocasionales de 
infarto pulmonar

5.1.4 Pruebas de 
función pulmonar y 
gases arteriales

Espirometría/PFP 
disminuida

Normal o ligeramente 
disminuida

Normal o ligeramente 
disminuida

Anormal determinada 
por la enfermedad 
pulmonar subyacente

Normal o ligeramente 
disminuida

DLCO Normal o reducción 
leve-moderada (DLCO 
baja en la HAP asociada a 
esclerosis sistémica, EVOP 
y algunos fenotipos de 
HAPI)

Normal o reducción 
leve-moderada, 
especialmente en la 
IC-FEc

Frecuentemente muy 
baja (< 45% del valor 
previsto)

Normal o reducción leve-
moderada

Gases en sangre,
PaO2
PaCO2

Normal o reducida
Reducida

Normal o reducida
Frecuentemente normal

Reducida
Reducida, normal o 
aumentada

Normal o reducida
Normal o reducida

5.1.5
Ecocardiografía

Signos de HP (PAPs 
aumentada, AD/VD 
agrandados).
Posible presencia de 
defectos cardiacos 
congénitos.
Véase la sección 5.1.5

Signos de cardiopatía 
izquierda (IC-FEc, IC-FEd, 
valvulopatía) y de HP 
(PAPs aumentada, AD/
VD agrandados)
Véase la sección 8

Signos de HP (PAPs 
aumentada, AD/VD 
agrandados)
Véase la sección 5.1.5

Signos de HP (PAPs 
aumentada, AD/VD 
agrandados)
Véase la sección 5.1.5

5.1.6 Gammagrafía 
pulmonar

V/Q SPECT-
imagen planar

Normal o coincidente Normal o coincidente Normal o coincidente Defecto de perfusión 
no coincidente 
(“mismatched”)

5.1.7 TC torácica Signos de HP o EVOP
Véase la sección 5.1.7

Signos de cardiopatía 
izquierda
Edema pulmonar
Signos de HP

Signos de enfermedad 
pulmonar 
parenquimatosa
Signos de HP

Defectos de llenado 
intravascular, perfusión 
en mosaico, arterias 
bronquiales hipertróficas
Signos de HP

Continúa
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Este proceso diagnóstico pone en especial relieve la gran im-
portancia de la concienciación de los profesionales y la colabora-
ción entre atención primaria, medicina especializada y centros 
de HP. La colaboración efectiva y rápida entre las partes impli-
cadas permite el diagnóstico y tratamiento tempranos y mejora 
los resultados.

Recomendaciones - tabla 2. Recomendaciones sobre  
la estrategia diagnóstica

Recomendaciones Clasea Nivelb

Ecocardiografía

El ecocardiograma está recomendado como la 
prueba diagnóstica no invasiva de primera línea 
cuando hay sospecha de HP82,84,91

I B

Se recomienda asignar una probabilidad 
ecocardiográfica de HP con base en una VRT anormal 
y la presencia de otros signos ecocardiográficos 
indicativos de HP (véase la tabla 10)91,92,162

I B

Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (> 
2,8 m/s) para la probabilidad ecocardiográfica de HP 
según la definición hemodinámica actualizada88

I C

Con base en la probabilidad de HP estimada en el 
ecocardiograma se deben considerar otras pruebas 
diagnósticas dependiendo del cuadro clínico 
(síntomas y factores de riesgo o entidades asociadas 
a la HAP/HPTEC)92

IIa B

Para pacientes sintomáticos con una probabilidad 
ecocardiográfica intermedia de HP se puede 
considerar la PECP para determinar con más 
precisión la probabilidad de HP123,163

IIb C

Pruebas de imagen

La gammagrafía de ventilación/perfusión o perfusión 
pulmonar está recomendada para pacientes con HP 
por causas desconocidas para evaluar la presencia de 
HPTEC105

I C

La angio-TC pulmonar está recomendada durante el 
proceso diagnóstico de los pacientes con sospecha 
de HPTEC104

I C

Se recomienda para todos los pacientes con HAP 
análisis de bioquímica, hemograma, inmunología, 
serología de VIH y función tiroidea con el fin de 
identificar entidades asociadas

I C

Se recomienda la ecografía abdominal para el 
cribado de la hipertensión portal164 I C

Se debe considerar la TC torácica para todo paciente 
con HP IIa C

Se debe considerar la angiografía de sustracción digital 
en el proceso diagnóstico de los pacientes con HPTEC IIa C

Otras pruebas diagnósticas

Las pruebas de función pulmonar con DLCO están 
recomendadas para la evaluación inicial de los 
pacientes con HP78

I C

La biopsia pulmonar abierta o toracoscópica no está 
recomendada para los pacientes con HAP III C

DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; PECP: prueba de 
esfuerzo cardiopulmonar; TC: tomografía computarizada; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

5.3. Cribado y detección precoz
Pese a la introducción de terapias para la HAP que previenen el em-
peoramiento clínico166-168 e intervenciones efectivas para la HPTEC102, 
el tiempo que transcurre entre la manifestación de los síntomas y 
el diagnóstico de HP sigue siendo superior a 2 años169,170, por lo que 
la mayoría de los pacientes presentan un grado avanzado de enfer-
medad. Con la reducción del tiempo hasta el diagnóstico se puede 
reducir el estrés emocional de los pacientes171, reducir el uso de recur-
sos sanitarios y tratar a los pacientes en una fase más temprana de la 
enfermedad cuando los tratamientos son más efectivos172.

Una estrategia multifacética172 que facilite el diagnóstico tem-
prano debe incluir: (1) el cribado de grupos asintomáticos con riesgo 
alto (con prevalencia alta o en los que el diagnóstico tiene un impac-
to significativo en la intervención propuesta), entre los que se inclu-
ye a los pacientes con esclerosis sistémica (prevalencia: 5-19%)173,174, 

5.1.11 Prueba 
de esfuerzo 
cardiopulmonar

VE/VCO2 alta
PETCO2 baja, en 
disminución durante el 
ejercicio
Sin VOE

VE/VCO2 ligeramente 
elevada
PETCO2 normal, en 
aumento durante el 
ejercicio
VOE

VE/VCO2 ligeramente 
elevada
PETCO2 normal, en 
aumento durante el 
ejercicio

VE/VCO2 alta
PETCO2 baja, en 
disminución durante el 
ejercicio
Sin VOE

5.1.12 Cateterismo 
cardiaco derecho

HP precapilar HP poscapilar HP precapilar HP precapilar o 
poscapilar

AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda; AP: arteria pulmonar; DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; EVOP: enfermedad 
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección disminuida; PaCO2: presión parcial de CO2; PaO2: presión parcial de oxígeno; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PETCO2: presión parcial 
de CO2 al final de la expiración; PFP: pruebas de función pulmonar; SPECT: tomografía por emisión monofotónica; TC: tomografía computarizada; TEV: 
tromboembolia venosa; V/Q: gammagrafía de ventilación/perfusión; VD: ventrículo derecho; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono; VI: 
ventrículo izquierdo; VOE: ventilación oscilatoria durante el ejercicio.
↓, reducido; ↑, aumentado.
aNo obstante, puede afectar a individuos de todas las edades y sexos; el diagnóstico en varones no se debe retrasar. 

Continúa
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portadores de mutación del gen BMPR2 (14-42%)33, familiares de 
primer grado de pacientes con HAPI148 y pacientes evaluados para 
trasplante hepático (2-9%)175; (2) detección temprana en pacientes 
sintomáticos con riesgo por la presencia de entidades como hiper-
tensión portal176, infección por VIH (0,5%)177 y enfermedad del tejido 
conectivo no esclerótica, en los que las bajas tasas de prevalencia no 
respaldan el cribado de pacientes asintomáticos; y (3) el desarrollo y 
la aplicación de estrategias basadas en la población para la detección 
temprana en consultas de seguimiento de la embolia pulmonar178,179, 
consultas por disnea172 o pacientes en riesgo identificados por su con-
ducta de salud y/o pruebas realizadas con anterioridad180.

El cribado se puede definir como la aplicación de una o varias 
pruebas para identificar a individuos asintomáticos que están en 
riesgo. Las estrategias de cribado se pueden ampliar a individuos 
que por sus síntomas no buscarían atención médica con el objetivo 
de detectar de forma temprana una enfermedad. Las herramientas 
empleadas para el cribado de la HP se han evaluado fundamen-
talmente, pero no exclusivamente, en la esclerosis sistémica172,174 e 
incluyen biomarcadores (NT-proBNP), ECG, ecocardiograma (prin-
cipalmente la estimación de la PAPs en reposo, pero también prue-
bas de esfuerzo)182, pruebas de función pulmonar (DLCO y cociente 
de capacidad vital forzada/DLCO) y pruebas de esfuerzo, como la 
PECT (que se ha empleado en combinación con algoritmos de criba-
do para reducir la necesidad del cateterismo cardiaco derecho)123,163.

5.3.1. Esclerosis sistémica
En la esclerosis sistémica la prevalencia de la HAP es del 5-19%174, 
con una incidencia anual de desarrollo de HAP del 0,7-1,5%183-185. 
La evidencia del valor clínico de la detección temprana de la HAP 
en pacientes con esclerosis sistémica procede de un programa de 
cribado186 que mostró un deterioro hemodinámico menos grave 
y una mayor supervivencia de los pacientes sometidos a cribado 
comparados con una cohorte contemporánea no sometida a cri-
bado187, lo cual proporciona un fundamento firme para el cribado 
de la HAP en pacientes con esclerosis sistémica.

La precisión diagnóstica de la ecocardiografía y otras prue-
bas aisladas para la detección de la HAP no es óptima173. Se han 
estudiado varios algoritmos de cribado en los que se combinó 
características clínicas, ecocardiografía, PFP y determinación de 
NT-proBNP para seleccionar a pacientes con esclerosis sistémica 
candidatos a cateterismo derecho [DETECT173; Australian Sclero-
derma Interest Group (ASIG)188]. Estas estrategias combinadas han 
mejorado la precisión diagnóstica, comparadas con el uso de 
ecocardiografía, NT-proBNP o PFP aisladas, y tienen la capacidad 
para evitar cateterismos cardiacos derechos innecesarios e identi-
ficar a los pacientes con una PAPm 21-24 mmHg189. Por lo tanto, se 
recomienda una estrategia multimodal para el cribado de la HAP 
en pacientes con esclerosis sistémica; el examen ecocardiográfico 
debe realizarse según la estrategia descrita en la sección 5.1.5.

Aparte del cribado inicial, se desconoce con qué frecuencia se 
debe realizar el cribado en pacientes asintomáticos con esclerosis 
sistémica. Un estudio de la Australian Scleroderma Study Cohort, en el 
que se recomendó el cribado anual (algunos pacientes se sometie-
ron al cribado hasta diez veces), mostró que la mayor parte de los 
pacientes tuvieron un diagnóstico de HAP en el primer cribado; no 
obstante, los pacientes diagnosticados en cribados subsiguientes 
tuvieron una PAPm, RVP y CF-OMS más bajas y una mayor super-
vivencia que los diagnosticados en el primer cribado190. Con base 
en la evidencia actual, el cribado anual de la PAH en pacientes con 

esclerosis sistémica es suficiente. Dados el coste económico y el es-
trés emocional asociados al cribado regular, sería deseable estrati-
ficar a los sujetos con esclerosis sistémica en los que tienen un nivel 
más alto o bajo de HAP. Los factores de riesgo de HAP incluyen: (1) 
factores clínicos y demográficos (p. ej., falta de aire, duración más 
larga de la enfermedad, síntomas de Sicca, ulceración digital, edad 
avanzada y sexo masculino; y (2) los resultados de las pruebas (p. ej., 
perfil positivo de anticuerpos anticentroméricos, enfermedad pul-
monar intersiticial leve, DLCO baja, cociente elevado de CVF/DLCO 
o títulos elevados de NT-proBNP)174,191. Un metanálisis reciente mos-
tró que una densidad capilar digital reducida, evaluada mediante 
vídeo capilaroscopia, o la afectación vascular grave activa o con 
patrón tardío son también factores de riesgo de HAP192. Además 
de identificar a los pacientes con riesgo aumentado de HAP, el uso 
de un modelo simple de predicción basado en los síntomas, DLCO y 
títulos de NT-proBNP permitió identificar a los sujetos con una pro-
babilidad muy baja de HAP en los que se podría evitar otras pruebas 
diagnósticas para la HP183. Así mismo, la PECP puede ayudar a iden-
tificar a los pacientes con esclerosis sistémica y riesgo bajo de HAP 
en los que el cateterismo derecho sería innecesario123.

Las recomendaciones sobre el cribado de la HAP en la escle-
rosis sistémica se han establecido con base en la tercera pregunta 
narrativa (sección 5.2 del material adicional). 

5.3.2. Portadores de mutación en BMPR2 
En la lista abierta de genes asociados con la HAP, la experiencia 
se centra fundamentalmente en los portadores de mutación en 
BMPR2 que tienen un riesgo de desarrollo de HAP de alrededor 
del 20% a lo largo de su vida, con mayor penetrancia en mujeres 
portadoras (42%), comparadas con varones (14%)33,148,193. Actual-
mente no hay una estrategia aceptada de cribado de la HAP para 
los portadores de mutación en BMPR2. Por ahora y con base en el 
consenso de expertos, a los familiares asintomáticos con resulta-
do positivo en mutaciones causantes de HAP se les ofrece el criba-
do anual con ecocardiografía25,26. El estudio DELPHI 2, que empleó 
el cribado prospectivo de portadores y familiares, demostró re-
cientemente una detección de HAP del 9,1% durante 4727 meses, 
confirmándose un diagnóstico en el cribado basal de 2/55 y de 3/55 
en el seguimiento; esto se traduce en una incidencia del 2,3%/
año33. La estrategia de cribado incluyó ECG, títulos de NT-proBNP, 
DLCO, ecocardiografía, PECP y cateterismo cardiaco derecho op-
cional; no obstante, ninguno de los casos se habría detectado solo 
con ecocardiografía. Los programas de cribado deben adoptar un 
enfoque multimodal, aunque, hasta ahora, la estrategia óptima y 
el periodo de cribado no se han definido y se requieren estudios 
multicéntricos a nivel internacional. 

5.3.3. Hipertensión portal
Aproximadamente el 1-2% de los pacientes con enfermedad hepá-
tica e hipertensión portal desarrollan HP asociada a hipertensión 
portal176,194, lo cual tiene una importancia especial en los pacientes 
evaluados para derivación transyugular portosistémica o para tras-
plante de hígado. En estos pacientes se recomienda el ecocardio-
grama para el cribado de la HAP, incluso en ausencia de síntomas. 
La ecocardiografía permite medir la PAPs en alrededor del 80% de 
los pacientes con hipertensión portal y ayuda a tomar decisiones 
sobre la indicación de cateterismo cardiaco derecho. Un estudio 
con pacientes evaluados para trasplante de hígado mostró que una 
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PAPs > 50 mmHg tuvo una sensibilidad del 97% y una especificidad 
del 77% para la detección de HAP moderada-grave195. Otros inves-
tigadores recomiendan el cateterismo cardiaco derecho cuando la 
PAPs es > 38 mmHg196. En el cribado de la HP asociada a hiperten-
sión portal se aconseja estimar la probabilidad ecocardiográfica 
de HP (véase la sección 5.1.5). Según la International Liver Transplant 
Society, los pacientes en lista de espera para trasplante de hígado 
deben someterse al cribado de la HAP anualmente, aunque el inter-
valo de tiempo óptimo no está claramente definido175.

5.3.4. Embolia pulmonar
La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) es una 
complicación rara y poco diagnosticada de la embolia pulmonar112. 
La incidencia acumulada de HPTEC después de embolia pulmonar 
sintomática aguda varía entre el 0,1-11,8%, dependiendo de la po-
blación estudiada112,178,197-199. Una revisión sistemática y un metaná-
lisis comunicaron una incidencia de HPTEC del 0,6% en todos los 
pacientes con embolia pulmonar aguda, del 3,2% en supervivientes 
y del 2,8% en supervivientes sin comorbilidades importantes178. 
Un estudio observacional multicéntrico de cribado comunicó una 
incidencia de la HPTEC de 3,7/1000 pacientes/año y una incidencia 
acumulada a los 2 años del 0,79% tras la embolia pulmonar200. Re-
cientemente, un estudio observacional prospectivo (Follow-up Af ter 
Acute Pulmonary Embolism-FOCUS) mostró una incidencia acumu-
lada a los 2 años del 2,3% y 16,0% de HPTEC y trastornos post-EP, 
respectivamente, los cuales se asociaron con un riesgo más alto de 
rehospitalización y muerte201. Debido a la falta de concienciación 
sobre esta cuestión, algunos pacientes pueden tener un diagnósti-
co tardío de HPTEC que se clasifica inicialmente como embolia pul-
monar aguda112. En este contexto, la guía actual no recomienda el 
seguimiento de los pacientes con embolia pulmonar mediante las 
técnicas habituales de imagen del árbol vascular pulmonar, sino 
la evaluación de la prueba índice empleada en el diagnóstico de la 
embolia pulmonar aguda para detectar signos de HPTEC. El ecocar-
diograma es la prueba diagnóstica de primera línea preferida para 
los pacientes con sospecha de HPTEC103.

Tras la embolia pulmonar aguda, hasta el 50% de los pacientes 
tienen defectos de perfusión persistentes, aunque su relevancia clí-
nica no está clara202-204. Todos los pacientes con síntomas atribuibles a 
depósitos postrombóticos en las arterias pulmonares se consideran 
pacientes con EPTEC, con o sin HP54. Mientras que la disnea persis-
tente es común tras una embolia pulmonar aguda205, la prevalencia 
de la EPTEC sin HP se desconoce y requiere más investigación (véase 
la sección 10.1). Un estudio sobre el cribado de la HPTEC tras la embo-
lia pulmonar aguda detectó mediante ecocardiografía un número 
escaso de diagnósticos de HPTEC en pacientes asintomáticos206. La 
guía actual sobre embolia pulmonar recomienda considerar pruebas 
diagnósticas adicionales para los pacientes con factores de riesgo de 
HPTEC en el seguimiento a los 3-6 meses103,207. Las estrategias para la 
detección temprana de la HPTEC tras la embolia pulmonar aguda se 
basan en la identificación de pacientes con riesgo aumentado208. Las 
estrategias no invasivas emplean la ecocardiografía para evaluar la 
HP y la imagen transversal para los defectos de perfusión persisten-
tes en los pacientes con disnea persistente o de nueva aparición tras 
embolia pulmonar. No hay datos suficientes sobre el uso de TCED, TC 
pulmonar de sustracción con mapas de yodo o imagen de perfusión 
mediante RM tridimensional. Las escalas de puntuación, como los 
criterios de exclusión de HPTEC de Leiden206,209, se pueden emplear 
para tomar decisiones sobre la estrategia diagnóstica. La prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar puede identificar aspectos característi-
cos de la limitación al ejercicio causada por enfermedad vascular 
pulmonar o sugerir un diagnóstico alternativo. El momento idóneo 
para la evaluación de los síntomas y detectar la HPTEC de manera 
temprana es a los 3-6 meses de la embolia pulmonar aguda, coinci-
diendo con la evaluación habitual del tratamiento anticoagulante, 
pero podría ser necesaria antes para pacientes muy sintomáticos o 
con un estado de deterioro54,103.

Recomendaciones - tabla 3. Recomendaciones sobre el cribado 
y la detección mejorada de la hipertensión arterial pulmonar y la 

hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

Recomendaciones Clasea Nivelb

Esclerosis sistémica

Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda 
una evaluación anual del riesgo de HAP183,186 I B

Para pacientes adultos con esclerosis sistémica 
de más de 3 años de duración, una CVF ≥ 40% 
y una DLCO < 60%, se recomienda emplear el 
algoritmo DETECT para identificar a los pacientes 
asintomáticos con HAP173,186

I B

Para pacientes con esclerosis sistémica y disnea de 
causa desconocida tras la evaluación no invasiva se 
recomienda el CCD para descartar la HAP185-187

I C

Se debe considerar el riesgo de HAP basado en 
la evaluación combinada de los simptomas de 
disnea, ecocardiograma o PFP y la determinación 
de BNP/NT-proBNP para pacientes con esclerosis 
sistémica172,173,186,188,190

IIa B

Se debe considerar la implementación de 
protocolos para evaluar el riesgo de HAP en los 
hospitales que atienden a pacientes con esclerosis 
sistémica

IIa C

Para pacientes sintomáticos con esclerosis sistémica 
se puede considerar el ecocardiograma de esfuerzo 
o la PECP o RMC para tomar decisiones sobre la 
necesidad de CCD

IIb C

Para pacientes con ETC y superposición de 
características de esclerosis sistémica se puede 
considerar la evaluación anual del riesgo de HAP

IIb C

HPTEC/EPTEC

Para pacientes con disnea persistente o de nueva 
aparición tras embolia pulmonar se recomiendan 
pruebas diagnósticas adicionales para la detección 
de HPTEC/EPTEC103

I C

Para pacientes sintomáticos con defectos de 
perfusión pulmonar no coincidentes después de 3 
meses de tratamiento anticoagulante para embolia 
pulmonar aguda, se recomienda la derivación de los 
pacientes a un centro de HP/HPTEC tras valorar los 
resultados del ecocardiograma, títulos de BNP/NT-
proBNP y/o PECP203,206

I C

Otros

Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP 
y el cribado anual en individuos portadores de 
mutaciones causantes de HAP y familiares de primer 
grado de pacientes con HAPH33

I B

Continúa
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Para pacientes referidos a trasplante de hígado se 
recomienda el ecocardiograma como prueba de 
cribado de la HP

I C

Se debe considerar pruebas adicionales 
(ecocardiograma, títulos de BNP/NT-proBNP, PFP 
y/o PECP) para el cribado de la HAP en pacientes con 
ETC, hipertensión portal o VIH172

IIa B

BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CVF: 
capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido 
de carbono; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; ETC: 
enfermedad del tejido conectivo; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HP: hipertensión 
pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; 
NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PECP: 
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFP: prueba de función natural; RMC: 
resonancia magnética cardiaca; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

6. HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR (GRUPO 1)

6.1. Características clínicas
Los síntomas de HAP son inespecíficos y se relacionan funda-
mentalmente con la disfunción progresiva del VD (véase la 

sección 5.1.1) como consecuencia de vasculopatía pulmonar pro-
gresiva (figura 7). La manifestación de la HAP puede estar modi-
ficada por enfermedades asociadas a la HAP y comorbilidades. 
En la sección 7 se encuentran descripciones más detalladas de 
los subgrupos de HAP.

6.2. Gravedad y evaluación del riesgo

6.2.1. Parámetros clínicos
La evaluación clínica es una parte fundamental de la explora-
ción de los pacientes con HAP ya que proporciona información 
valiosa para determinar la gravedad de la enfermedad, mejo-
rías, deterioro o estabilidad. En el seguimiento es importante 
la información sobre cambios en la FC-OMS (tabla 15), episo-
dios de dolor torácico, arritmias, hemoptisis, síncope y signos 
de insuficiencia cardiaca derecha. En la exploración física se 
debe evaluar la frecuencia y el ritmo cardiacos, la presión ar-
terial, cianosis, venas yugulares agrandadas, edema, ascitis y 
derrames pleurales. La CF-OMS es uno de los predictores más 
fuertes de la supervivencia, tanto en el diagnóstico como en el 
seguimiento210-212 y el empeoramiento de la CF-OMS es un de los 
indicadores más alarmantes de la progresión de la enferme-
dad, que requiere pruebas adicionales para identificar la causa 
o causas del deterioro clínico210,213,214.

Vasculopatía pulmonar

Objetivos terapéuticos actuales

Insuficiencia cardiaca derecha

Proliferación y fibrosis de la íntima Arteria 
pulmonar

Obstrucción 
vascular

Hiperplasia de 
la media

Proliferación 
de la íntima

Lesiones 
plexiformes

Remodelado/
disfunción del 

VD

Remodelado vascular

Hipertrofia de la media

Vasoconstricción

Trombosis

Lesión 
plexiforme

Vía de la endotelina

Proendotelina 1 L-arginina

GCs

GTF GMFc GMF AMFc

Receptor IP

PDE5

Ácido araquinódico

Vía del NO-GCs-GMPc Vía de la prostaciclina

Endotelina 1
(Vasoconstricción 

y proliferación)

Receptor A de 
endotelina

Receptor B de 
endotelina

Óxido nítrico
(Vasodilatación y 
antiproliferación)

Prostaciclina
(Vasodilatación y 
antiproliferación)

Figura 7. Fisiopatología y objetivos terapéuticos actuales de la hipertensión arterial pulmonar (grupo 1). AMFc: adenosín monofosfato cíclico;  
GCs: guanilato ciclasa soluble; GMPc: monofosfato de guanosina cíclico; GTF5´: guanosín trifosfato 5´; NO: óxido nítrico;  

PDE5: fosfodiesterasa tipo 5; Receptor IP: receptor I2 de prostaciclina.
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Tabla 15. Clasificación de la Organización Mundial de la Salud del 
estado funcional de los pacientes con hipertensión pulmonar

Clase Descripcióna

CF-OMS I Pacientes con HP pero sin limitación de la actividad 
física. La actividad física ordinaria no causa disnea o 
fatiga, dolor torácico o presíncope

CF-OMS II Pacientes con HP que produce una ligera limitación de la 
actividad física, sin síntomas en reposo. La actividad física 
ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor torácico 
o presíncope

CF-OMS III Pacientes con HP que produce una marcada limitación 
de la actividad física, sin síntomas en reposo. La menor 
actividad física ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, 
dolor torácico o presíncope

CF-OMS IV Pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier 
actividad física sin síntomas. Estos pacientes manifiestan 
signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar 
presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier 
actividad física

CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud; HP: 
hipertensión pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca.
aLa clasificación de la HP modificada según la clasificación funcional de la 
New York Heart Association y de la OMS (1998)147.

6.2.2. Técnicas de imagen
Las técnicas de imagen cardiaca desempeñan un papel esencial en 
el seguimiento de los pacientes con HAP. Se han propuesto varios 
parámetros ecocardiográficos y de RMC para monitorizar la fun-
ción del VD durante el curso de la HAP. La tabla S2 del material 
adicional proporciona una lista de parámetros de imagen y valo-
res de corte relativos asociados con el aumento o la disminución 
del riesgo de eventos adversos.

6.2.2.1. Ecocardiografía

La ecocardiografía es una modalidad de imagen ampliamente 
utilizada que se puede realizar a pie de cama. El examen ecocar-
diográfico de alta calidad realizado por especialistas en HP es 
esencial para reducir la variabilidad intraobservador e interobser-
vador. Hay que recordar que la PAPs estimada en reposo no tiene 
valor pronóstico y es irrelevante para la toma de decisiones tera-
péuticas212,215,216. Un aumento de la PAPs no refleja necesariamente 
la progresión de la enfermedad ni una disminución tampoco re-
fleja necesariamente una mejoría. 

Aunque la geometría del corazón derecho es compleja, las 
variables ecocardiográficas de las dimensiones reales del cora-
zón derecho, que incluyen la descripción de las áreas del VD y 
AD y el índice de excentricidad del VI, proporcionan información 
clínica útil en la HAP217,218. La disfunción del VD se puede evaluar 
con la medición del cambio fraccional del área, TAPSE, Doppler 
tisular y deformación o strain miocárdico con speckle-tracking bi-
dimensional de la movilidad de la pared libre del VD; todos ellos 
representan índices isovolumétricos y de la fase de eyección de 
la insuficiencia de bombeo del VD inducida por la carga219-224. Los 
fundamentos que respaldan estas mediciones son firmes ya que 
mediante la medición de la función sistólica del VD se evalúa la 
adaptación de la contractilidad del VD al aumento de la poscar-
ga y la dimensión aumentada del corazón derecho y la dilatación 

de la vena cava inferior reflejan un fallo de este mecanismo, por 
lo que se puede detectar una falta de adaptación225. La grada-
ción del derrame pericárdico y de la insuficiencia tricuspídea 
(RT) permite explorar adicionalmente la sobrecarga del VD y tie-
ne relevancia pronóstica en estos pacientes218,226-228. Todas estas 
variables son fisiológicamente interdependientes y su combina-
ción, más que su evaluación aislada, proporciona información 
pronóstica adicional223.

La ecocardiografía permite medir también parámetros com-
binados, como el cociente TAPSE/PAPs, que está estrechamente 
ligado al acoplamiento VD-AP y predice resultados96,97. La medi-
ción ecocardiográfica del tamaño del VD y la AD combinada con 
el índice de excentricidad del VI es crucial para evaluar el remo-
delado inverso del VD, como un nuevo marcador de la eficacia del 
tratamiento220,229. La ecocardiografía tridimensional puede lograr 
mejores estimaciones que el ecocardiograma bidimensional es-
tándar, no obstante, se ha reportado la infraestimación de volú-
menes y fracción de eyección, y, por otra parte, quedan aspectos 
técnicos sin resolver230.

6.2.2.2. Resonancia magnética cardiaca

El papel de la RMC en la evaluación de los pacientes con HAP se 
ha investigado en varios estudios que mostraron que los volúme-
nes del VD, FEVD y el volumen latido son factores pronósticos de-
terminantes en la HAP225,231-236. Las mediciones iniciales con RMC 
aportaron un valor pronóstico adicional a las escalas de riesgo ac-
tuales231,232. Así mismo, la evaluación del riesgo en el seguimiento 
al año basada en la RMC fue como mínimo igual a la basada en el 
cateterismo derecho237. Las variables empleadas en la RMC para la 
evaluación del riesgo basada en la literatura actual se recogen en 
la tabla 16117,225,231-235,237. Los valores de corte para el índice de volu-
men latido (iVS) se basan en datos consensuados publicados en la 
literatura238; un cambio de 10 ml del volumen latido (volumen te-
lediastólico del VI-volumen telesistólico del VI) durante el segui-
miento se considera clínicamente significativo239. Varios estudios 
han demostrado la utilidad de la RMC para el seguimiento de los 
pacientes, ya que permite monitorizar el efecto del tratamiento y 
adaptar las estrategias terapéuticas en el momento idóneo para 
evitar el deterioro clínico240-242.

6.2.3. Hemodinámica
La hemodinámica cardiopulmonar evaluada mediante cate-
terismo cardiaco derecho proporciona información pronóstica 
importante, tanto en el momento del diagnóstico como en el 
seguimiento129,212,213,216,238,243–245,247,248. Los métodos de estratifica-
ción del riesgo disponibles actualmente incluyen variables he-
modinámicas: presión auricular derecha (PAD) y RVP en la escala 
REVEAL213,249,250 y PAD, índice cardiaco y SvO2 en la tabla de estra-
tificación del riesgo de la ESC/ERS25,26. La PAPm proporciona poca 
información pronóstica, salvo en respondedores a la prueba de 
vasodilatación aguda129. Un reciente estudio realizado en Francia, 
en el que se combinaron parámetros clínicos y hemodinámicos, 
mostró que la CF-OMS, PM6M, PAD e iSV (pero no SV ni SvO2) son 
predictores independientes de los resultados238.

La tabla de estratificación del riesgo (tabla 16) se ha mejora-
do con la incorporación de criterios de iSV con valores de corte 
de > 38 ml/m2 y < 31 ml/m2 para un estado de riesgo bajo o alto, 
respectivamente238.
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Tabla 16. Evaluación completa del riesgo en la hipertensión arterial pulmonar (modelo en tres niveles)

Determinantes del pronóstico 
 (mortalidad estimada a un año)

Riesgo bajo
(< 5%)

Riesgo intermedio
(5-20%)

Riesgo alto
(> 20%)

Observaciones clínicas y variables modificables

Signos de insuficiencia cardiaca derecha Ausentes Ausentes Presentes

Progresión de los síntomas y manifestaciones clínicas No Lenta Rápida

Síncope No Síncope ocasionala Síncope repetidob

CF-OMS I, II III IV

PM6Mc > 440 m 165-440 m < 165 m

PECP VO2 pico > 15 ml/min/kg (> 65% 
previsto)
VE/VCO2 > 36

VO2 pico 11-15 ml/min/kg (35-
65% previsto)
VE/VCO2 36-44

VO2 pico < 11 ml/min/kg  
(< 35% previsto)
VE/VCO2 > 44

Biomarcadores: BNP o NT-proBNPd BNP < 50 ng/l
NT-proBNP < 300 ng/l

BNP 50-800 ng/l
NT-proBNP 300-1100 ng/l

BNP > 800 ng/l
NT-proBNP > 1100 ng/l

Ecocardiografía
Área AD < 18 cm2

TAPSE/PAPs > 0,32 mm/mmHg
Sin derrame pericárdico

Área AD 18-26 cm2

TAPSE/PAPs 0,19-0,32 mm/
mmHg
Derrame pericárdico mínimo

Área AD > 26 cm2

TAPSE/PAPs < 0,19 mm/
mmHg
Derrame pericárdico 
moderado o grande

RMCe FEVD > 54%
iSV > 40 ml/m2

iVTSVD < 42 ml/m2

FEVD 37-54%
iSV 26-40 ml/m2

iVTSVD 42-54 ml/m2

FEVD < 37%
iSV < 26 ml/m2

iVTSVD > 54 ml/m2

Hemodinámica PAD < 8 mmHg
IC ≥ 2,5 l/min/m2

iSV > 38 ml/m2

SvO2 > 65%

PAD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 l/min/m2

iSV 31-38 ml/m2

SvO2 60-65%

PAD > 14 mmHg
IC < 2,0 l/min/m2

iSV < 31 ml/m2

SvO2 < 60%

AD: auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud; FEVD: fracción de eyección del 
ventrículo derecho; HAP: hipertensión arterial pulmonar; IC: índice cardiaco; iSV: índice volumen latido; iVTSVD: índice de volumen telesistólico ventricular 
derecho; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presión auricular derecha; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PECP: 
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SVO2: saturación de oxígeno en sangre venosa 
mixta; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono; VO2: consumo de oxígeno.
aSíncope ocasional durante ejercicio intenso o síncope ortostático ocasional en pacientes estables. 
bEpisodios repetidos de síncope, incluso con actividad física ordinaria o leve.
cObserve que la PM6M depende de la edad, la talla y la carga de comorbilidades.
dCon el objeto de buscar la concordancia con el modelo de cuatro niveles recogido en la tabla 18, los valores de corte de BNP y NT-proBNP se han actualizado 
con base en datos del registro REVEAL, reconociendo que los estudios europeos de validación usaron los valores de corte originales publicados en la guía de 
2015274,292,293,295,296,302.
eLos parámetros de RMC se adaptaron de la sección 6.2.2.2.

No se ha determinado el momento idóneo para el cateterismo 
derecho de seguimiento. Algunos centros realizan regularmente 
una evaluación invasiva de seguimiento, mientras que otros la 
realizan por indicación clínica y no hay evidencia de que alguna de 
estas estrategias se asocie con mejores resultados (tabla 17). 

6.2.4. Capacidad de ejercicio
La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es la técnica más usa-
da en centros de HP para medir la capacidad de ejercicio. Es una 
prueba sencilla, económica y ampliamente aceptada por pacien-
tes, profesionales sanitarios y agencias de medicamentos como 
una variable importante y validada en la HP. Al igual que otras 
pruebas de HP, los resultados de la PM6M se deben interpretar te-
niendo en cuenta el contexto clínico. En la PM6M influyen varios 
factores, como el sexo, la edad, la talla, el peso, las comorbilida-
des, la necesidad de oxígeno, la curva de aprendizaje y la motiva-
ción. Los resultados de la prueba se presentan normalmente en 

distancias absolutas (metros), en lugar de en porcentajes de va-
lores predichos. Los cambios en la PM6M es uno de los paráme-
tros más empleados en estudios clínicos dedicados a la HAP como 
criterio de valoración principal, criterio secundario clave o como 
un componente de deterioro clínico251. Una investigación reciente 
mostró que los mejores valores de corte absolutos para la morta-
lidad al año y la supervivencia al año fueron 165 m y 440 m, res-
pectivamente252. Para variables clínicas principales (mortalidad y 
supervivencia), un mejor resultado en la PM6M tiene menos valor 
predictivo que el deterioro en el test. 250,252,253. Estas observaciones 
coinciden con los resultados de estudios clínicos y registros254,255; 
no obstante, no hay un único umbral que se pueda aplicar a todos 
los pacientes256. Algunos estudios señalan que el uso adicional de 
mediciones de la SaO2 mediante pulsioximetría y de la respuesta 
de la frecuencia cardiaca puede mejorar el valor predictivo de la 
prueba246,257. La hipoxemia observada durante la PM6M se asocia 
con una menor supervivencia, aunque este hallazgo no se ha con-
firmado todavía en estudios multicéntricos a gran escala.
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Tabla 17. Propuesta de planificación y evaluación para el seguimiento de los pacientes con hipertensión arterial pulmonar

Basal 3-6 meses después de cambios  
en el tratamientoa

Cada 3-6 meses en  
pacientes establesa

En caso de 
empeoramiento clínico

Evaluación médica (incluida la CF-OMS)

PM6M

Análisis de sangre (incluido NT-proBNP)b,c

ECG

Ecocardiografía o RMC

Gases arteriales o pulsioximetríad

Calidad de vida relacionada con la salud

PECP

CCD

ALAT: alanina aminotransferasa; ASAT: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase 
funcional de la Organización Mundial de la Salud; ECG: electrocardiograma; HAP: hipertensión arterial pulmonar; INR: cociente internacional normalizado; 
NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: 
resonancia magnética cardiaca; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
Verde: está indicado; amarillo: debe considerarse; anaranjado: puede considerarse.
aLos intervalos deben ajustarse a las necesidades del paciente, etiología de la HAP, categoría de riesgo, variables demográficas y comorbilidades.
bLas pruebas básicas de laboratorio incluyen recuento sanguíneo, INR (en pacientes tratados con AVK), creatinina sérica, sodio, potasio, ASAT/ALAT, bilirrubina 
y BNP/NT-proBNP.
c Pruebas de laboratorio adicionales (p. ej., TSH, troponina, ácido úrico, estado del hierro, etc.) dependiendo de las circunstancias clínicas. 
dSe debe determinar los gases arteriales al inicio, pero se podrían sustituir por pulsioximetría en el seguimiento de pacientes estables.

La prueba de marcha con carga progresiva (ISWT) es una al-
ternativa para evaluar a los pacientes con HAP durante ejercicio 
máximo. Comparada con la PM6M, la ISWT ofrece la ventaja po-
tencial de no tener un efecto límite, manteniendo la simplicidad 
de una prueba de marcha, al contrario que la PECP. No obstante, la 
experiencia de esta prueba en la HP sigue siendo escasa258.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar es una técnica no in-
vasiva para la evaluación de la capacidad funcional y la limita-
ción al ejercicio. 

Normalmente se realiza como una prueba de ejercicio máxi-
mo y es segura incluso en pacientes con una limitación impor-
tante al ejercicio259,260. La mayoría de los centros de HP emplean 
el esfuerzo incremental con protocolo en rampa, aunque esta 
prueba no ha sido estandarizada para esta población de pacien-
tes. Tres estudios con suficiente poder para el análisis multivaria-
ble han demostrado la capacidad pronóstica del pico de VO2 y VE/
VCO2

261-263. El pico de VO2 asociado al iSV proporcionó información 
útil para mejorar la estratificación de los pacientes con HAP y ries-
go intermedio264. No obstante, el valor añadido de la PECP sobre 
las variables clínicas y hemodinámicas que se emplean habitual-
mente permanece en buena medida inexplorado.

6.2.5. Marcadores bioquímicos
Se han realizado esfuerzos considerables para identificar bio-
marcadores adicionales de la enfermedad vascular pulmonar 
relacionados con el pronóstico265-272, el diagnóstico y la diferen-
ciación de subtipos de HP270,273-276, además de la respuesta al tra-
tamiento de HAP266. Las nuevas proteínas asociadas a la HAP y 
al remodelado vascular incluyen las proteínas morfogenéticas 
óseas 9 y 10 y la proteína tumoral controlada traslacionalmente 
(TCTP)270,277,278. El cribado proteómico en la HAPI y la HAPH per-

mitió identificar un panel de múltiples marcadores con informa-
ción pronóstica adicional a la escala de riesgo REVEAL271. Otro 
estudio mostró que el desarrollo temprano de HAP asociada a 
esclerosis sistémica se predijo por los altos niveles circulantes 
del receptor 4 de quimiocina CXC en pacientes con esclerosis sis-
témica276. No obstante, ninguno de estos biomarcadores se ha 
introducido en la práctica clínica. 

Por ello, el BNP y el NT-proBNP siguen siendo los únicos bio-
marcadores empleados habitualmente en los centros de HP 
porque se correlacionan con el estrés miocárdico y proporcionan 
información diagnóstica279. Estos biomarcadores no son especí-
ficos de la HP ya que pueden estar elevados en otras formas de 
enfermedad cardiaca y presentan una gran variabilidad. Los valo-
res de corte propuestos previamente de BNP (< 50, 50-300 y > 300 
ng/l) y NT-proBNP (< 300, 300-1400 y > 1400 ng/l) para el riesgo 
bajo, intermedio o alto, respectivamente, en el modelo de evalua-
ción del riesgo basal y durante el seguimiento de la ESC/ERS tie-
nen valor pronóstico para los resultados a largo plazo y se pueden 
emplear para predecir la respuesta al tratamiento266. Los valores 
de corte mejorados de BNP (< 50, 50-199, 200-800 y > 800 ng/l) y 
NT-pro-BNP (< 300, 300-649, 650-1100 y > 1100 ng/l) para el riesgo 
bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto, respectivamente, 
se han introducido recientemente como parte del modelo de es-
tratificación del riesgo en cuatro niveles (véase la sección 6.2.7)280.

6.2.6. Resultados referidos por el paciente 
La medida de los resultados referidos por el paciente (PROM) es 
un término para los aspectos de la salud «autorreferidos» por el 
paciente. Se refiere a la experiencia de vivir con HP y su impacto 
en los pacientes y sus cuidadores, abarcando cuestiones relacio-
nadas con los síntomas, aspectos intelectuales, psicosociales, 
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espirituales y objetivos relativos a la enfermedad y su trata-
miento. Pese a los avances terapéuticos que mejoran la super-
vivencia, los pacientes con HAP presentan una serie de síntomas 
inespecíficos pero debilitantes que afectan a su calidad de vida 
relacionada con la salud281,282.

Las medidas de los resultados referidos por el paciente siguen 
siendo una herramienta infrautilizada. Se debe emplear herra-
mientas validadas en pacientes con HAP para evaluar individual-
mente la calidad de vida relacionada con la salud282,283. Se ha tenido 
que depender de cuestionarios genéricos que, aunque fueron estu-
diados en pacientes con HAP, carecen de sensibilidad para detec-
tar cambios en la enfermedad284,285. Para abordar esta cuestión se 
han desarrollado y validado instrumentos para medir la calidad de 
vida relacionada con la salud específicos para la HP [p. ej., Cambri-
dge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR)286, emPHa-
sis-10282,287, Living with Pulmonary Hypertension288 y Pulmonary Arterial 
Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT)]289. Mediante 
estos cuestionarios específicos de la enfermedad se evalúa el esta-
do funcional, el deterioro clínico y el pronóstico de la HAP y son más 
sensibles a las diferencias del estado de riesgo que los cuestionarios 
genéricos290,291. Además, las escalas de calidad de vida relacionada 
con la salud proporcionan información pronóstica independiente287.

6.2.7. Evaluación pronóstica completa, evaluación  
del riesgo y objetivos del tratamiento 
En la GPC ESC/ERS 2015 sobre el diagnóstico y tratamiento de la HP, 
la evaluación del riesgo se basaba en múltiples parámetros inte-
grados en un modelo de tres niveles para clasificar a los pacientes 
con riesgo bajo, intermedio o alto de muerte. Originalmente, estos 
niveles se basaban en tasas estimadas de mortalidad al año de < 
5%, 5-10% y > 10%, respectivamente25,26. Desde entonces, datos de 
registros muestran que las tasas observadas de mortalidad al año 
en los grupos de riesgo intermedio y alto pueden ser más altas de 
lo previsto (hasta el 20% en el grupo de riesgo intermedio y > 20% 
en el de riesgo alto). Consecuentemente, estas cifras se han actuali-
zado en el modelo de riesgo revisado de tres niveles (tabla 16)292-294.

Varios modelos abreviados de la clasificación de riesgo de la 
ESC/ERS de 2015 se han introducido y validado independiente-
mente usando los resultados del Swedish Pulmonary Arterial Hyper-
tension Registry (SPAHR),292 del Comparative, Prospective Registry of 
Newly Initiated Therapies for PH (COMPERA)293 y del French PH Regis-
try (FPHR)295. Además, se han desarrollado otras herramientas de 
estratificación del riesgo a partir del estudio US REVEAL, como el 

calculador de riesgo REVEAL 2.0 y la versión abreviada REVEAL Lite 
2249,296. En todos estos estudios la CF-OMS, la PM6M y la concentra-
ción de BNP/NT-proBNP resultaron ser las variables con el valor pre-
dictivo más alto.

La mayor limitación de la clasificación del riesgo en tres niveles 
de la ESC/ERS (2015) es que el 60-70% de los pacientes se clasifican 
en el grupo de riesgo intermedio292,293-295,297-303. Se ha intentado sub-
clasificar el grupo de riesgo intermedio mediante una puntuación 
media modificada de la ecuación del estudio SPAHR (con valores 
de corte de 1,5-1,99 para el riesgo bajo-intermedio y 2,0-2,49 para 
el riesgo intermedio-alto), en la que el grupo de riesgo interme-
dio-alto se asoció con una peor supervivencia302. Se ha intenta-
do, además, mejorar la estratificación del riesgo investigando el 
valor añadido de nuevos biomarcadores304 o con la medición de 
la estructura y la función cardiacas mediante ecocardiografía y 
RMC231,305,306. En otras estrategias se ha incorporado la función re-
nal307 o se ha combinado la PM6M con el cociente TAPSE/PAPs96,97; 
no obstante, estas estrategias todavía tienen que ser validadas. 

Recientemente, dos registros evaluaron un sistema de clasifi-
cación del riesgo en cuatro niveles basado en valores de corte me-
jorados para la CF-OMS, la PM6M y la concentración de NT-proBNP 
(tabla 18)280,308. En ellos se clasificó a los pacientes como teniendo 
un riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o alto. En con-
junto, los estudios incluyeron a más de 4.000 pacientes con HAP 
y mostraron que el modelo de cuatro niveles era, como mínimo, 
tan efectivo como el modelo de tres niveles para la predicción de 
la mortalidad. El modelo de cuatro niveles predijo la supervivencia 
en pacientes con HAPI, HAPH, HAPD e HAP asociada a ETC (inclui-
do el subgrupo con esclerosis sistémica) y en pacientes con HP aso-
ciada a hipertensión portal. Las tasas observadas de mortalidad al 
año en el modelo de cuatro niveles fueron del 0-3%, 2-7%, 9-19% y 
> 20%, respectivamente. Comparado con el modelo de tres niveles, 
el modelo de cuatro niveles fue más sensible a los cambios entre el 
riesgo basal y el seguimiento, que se asociaron con cambios en el 
riesgo de mortalidad a largo plazo. La mayor ventaja del modelo de 
cuatro niveles frente al modelo de tres niveles es la discriminación 
en el grupo de riesgo intermedio que ayuda a tomar decisiones 
sobre el tratamiento (véase la sección 6.3.4). Por estas razones, el 
modelo de cuatro niveles se incluye en el algoritmo actualizado de 
tratamiento (véase la figura 9). No obstante, se mantiene el mode-
lo de tres niveles de riesgo para la evaluación inicial que debe ser 
completa e incluir variables ecocardiográficas y hemodinámicas, 
para las que no se han establecido por el momento valores de corte 
en el modelo de riesgo de cuatro niveles. 

Tabla 18. Variables empleadas para calcular el riesgo según el modelo simplificado en cuatro niveles 

Determinantes del pronóstico Riesgo bajo Riesgo intermedio-bajo Riesgo intermedio-alto Riesgo alto

Puntos asignados 1 2 3 4

CF-OMS I o IIa – III IV

PM6M, m > 440 320-440 165-319 < 165

BNP o
NT-proBNPa, ng/l

< 50
< 300

50-199
300-649

200-800
650-1100

> 800
> 1100

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido 
natriurético tipo B; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos.
El riesgo se calcula dividiendo la suma de todos los grados entre el número de variables, redondeando el resultado hasta el siguiente número entero.
aA la CF-OMS I y II se le asigna un punto ya que ambas se asocian con una buena supervivencia a largo plazo.
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En varios estudios se identificó la CF-OMS, la PM6M y la con-
centración de BNP/ NT-proBNP como los predictores pronósticos 
más potentes293,295,296. En los métodos abreviados de evaluación 
del riesgo la falta de una variable es una limitación importante. 
El calculador de riesgo REVEAL Lite 2 proporciona una predicción 
precisa aunque no se disponga de una variable (CF-OMS, PM6M 
o BNP/NT-proBNP), pero pierde precisión cuando faltan dos de 
estas variables293,296. El modelo original de tres niveles de riesgo 
de los estudios SPAHR/COMPERA se desarrolló con al menos dos 
variables disponibles, mientras que el modelo de cuatro niveles se 
desarrolló y validó en pacientes en los que se disponía de las tres 
variables. Por lo tanto, se recomienda usar al menos estas tres va-
riables para la estratificación del riesgo. No obstante, se podrían 
usar dos componentes cuando falte alguna variable, especial-
mente si se combina un criterio funcional (CF-OMS o PM6M) con 
la concentración de BNP o NT-proBNP296. 

En su conjunto, los estudios disponibles respaldan una estra-
tegia basada en el riesgo y el tratamiento dirigido por objetivos 
para los pacientes con HAP, en los que alcanzar y/o mantener un 
nivel de riesgo bajo es favorable y recomendable (cuarta pregun-
ta narrativa; sección 6.1 del material adicional)298,300,303,309,310. Para 
la estratificación del riesgo durante el diagnóstico se recomienda 
el uso del modelo de tres niveles de riesgo, teniendo en cuenta el 
mayor número posible de factores (tabla 16), con un énfasis espe-
cial en el tipo de enfermedad, la CF-OMS, la PM6M, la concentra-
ción de BNP/NT-proBNP y los parámetros hemodinámicos.

Recomendaciones - tabla 4. Recomendaciones para evaluar  
la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes 

con hipertensión arterial pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad 
de los pacientes con HAP a partir del panel de 
datos derivados de la evaluación clínica, prueba 
de esfuerzo, biomarcadores, ecocardiografía y 
evaluación hemodinámica212,213,216,249,292,293,295,296,302,307

I B

Se recomienda alcanzar y mantener un perfil de riesgo 
bajo como objetivo del tratamiento médico óptimo de 
los pacientes con HAP210,212,213,216,298,300,303,309,310

I B

Se recomienda emplear el modelo de tres niveles de 
riesgo (bajo, intermedio y alto) para la estratificación 
del riesgo en el momento del diagnóstico, teniendo 
en cuenta todos los datos disponibles, incluida la 
evaluación hemodinámica292,293,295

I B

Durante el seguimiento se recomienda el uso de un 
modelo de cuatro niveles para la estratificación del 
riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) 
basado en la CF-OMS, la PM6M y la concentración de 
BNP/NT-proBNP, teniendo en cuenta otras variables 
cuando sea preciso280,308

I B

En algunas etiologías de la HAP y en pacientes con 
comorbilidades se debe considerar la optimización del 
tratamiento de manera individual, admitiendo que no 
siempre es posible un perfil de riesgo bajo293,294,299,311

IIa B

BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la 
Organización Mundial de la Salud; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PM6M: 
prueba de marcha de 6 minutos.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Durante el seguimiento se recomienda el modelo de cuatro 
niveles (tabla 18) como herramienta básica para la estratificación 
del riesgo, pero se debe considerar variables adicionales cuando 
sea preciso, especialmente pruebas de imagen de corazón de-
recho y parámetros hemodinámicos. En todo momento se debe 
considerar los factores individuales, como la edad, el sexo, el tipo 
de enfermedad, las comorbilidades y la función renal.

6.3. Tratamiento
Según la definición hemodinámica revisada, la HAP se puede 
diagnosticar en pacientes con una PAPm > 20 mmHg y una RVP 
> 2 UW. Sin embargo, la eficacia de los fármacos aprobados para 
la HAP solo se ha demostrado en pacientes con una PAPm ≥ 25 
mmHg y una RVP >3 UW (véase la tabla S1 del material adicional). 
No hay datos disponibles sobre la eficacia de los fármacos aproba-
dos para la HAP en pacientes cuya PAPm es < 25 mmHg y cuya RVP 
es < 3 UW. Por lo tanto, la eficacia de los tratamientos farmacoló-
gicos aprobados para la HAP no se ha establecido en estos pacien-
tes. Lo mismo ocurre en los pacientes con HP durante el ejercicio, 
quienes, por definición, no cumplen los criterios diagnósticos 
de la HAP. Los pacientes con riesgo alto de desarrollar HAP, por 
ejemplo, los pacientes con esclerosis sistémica o familiares de pa-
cientes con HAPI, se deben derivar a un centro de HP para tomar 
decisiones terapéuticas en función de cada paciente. 

6.3.1. Medidas generales
El tratamiento de los pacientes con HAP requiere una estrategia 
integral y una atención multidisciplinaria. Aparte del tratamiento 
farmacológico de la HAP, otras medidas generales y la atención en 
situaciones especiales son componentes esenciales del tratamiento 
óptimo integral de los pacientes. En este contexto, las consecuen-
cias sistémicas y la insuficiencia cardiaca derecha, que suelen contri-
buir a la carga de la enfermedad, se deben tratar adecuadamente119.

6.3.1.1. Actividad física y rehabilitación supervisada

En la edición de 2015 se proponía aconsejar a los pacientes con HAP 
a mantenerse físicamente activos en la medida que lo permitía los 
síntomas25,26. Desde entonces, varios estudios han demostrado el 
impacto positivo del entrenamiento físico en la capacidad de ejerci-
cio (PM6M) y la calidad de vida312-316. Un ECDA a gran escala realizado 
en once centros de diez países europeos, que incluyó a 116 pacientes 
con HAP/HPTEC tratados con fármacos para la HAP, mostró una 
mejoría significativa en la PM6M de 34.1 + 8.3 m, la calidad de vida, la 
CF-OMS y la VO2 pico comparado con la atención estándar315. Puesto 
que la mayoría de los estudios incluyeron a pacientes que estaban 
estables durante el tratamiento médico, los pacientes con HAP de-
ben recibir tratamiento farmacológico óptimo y tener un estado 
clínico estable antes de participar en un programa de rehabilitación 
supervisada. La implementación de programas de rehabilitación 
especializados para los pacientes con HP mejorará el acceso de los 
pacientes a este tipo de intervención317.

6.3.1.2. Anticoagulación

Varias razones justifican que se considere la anticoagula-
ción para los pacientes con HAP. Estudios histopatológicos 
de pacientes con HAP han mostrado trombosis in situ en va-
sos pulmonares. Los pacientes con cardiopatías congénitas 
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o aneurismas de las arterias pulmonares pueden desarrollar 
trombosis en las arterias pulmonares centrales. Se han detec-
tado anomalías en el sistema de coagulación y fibrinolisis que 
indican un estado de procoagulación en pacientes con HAP318. 
No existen datos de estudios aleatorizados sobre la anticoagu-
lación en pacientes con HAP y los resultados de registros son 
contradictorios. El análisis del registro más grande realizado 
hasta la fecha indica un beneficio potencial para la supervi-
vencia asociado a la anticoagulación en pacientes con HAPI319, 
pero este hallazgo no se ha confirmado en otros estudios320. En 
dos metanálisis recientes se llegó a la conclusión de que el uso 
de anticoagulantes puede mejorar la supervivencia de los pa-
cientes con HAPI321,322, pero ninguno de los estudios incluidos 
en el análisis tenía una metodología rigurosa. Pese a la falta de 
evidencia, los datos de registros obtenidos entre 2007 y 2016 
muestran que la anticoagulación se usó en el 43% de los pa-
cientes con HAPI293. En la HAP asociada a esclerosis sistémica, 
los datos de registros y metanálisis indican de manera unifor-
me que la anticoagulación puede ser perjudicial320-322. En cuan-
to a las cardiopatías congénitas, tampoco se han realizado 
ECDA sobre la anticoagulación. No hay consenso sobre el uso 
de anticoagulantes en pacientes con vías intravenosas perma-
nentes para el tratamiento con análogos de la prostaciclina, 
que generalmente depende de la práctica del centro. 

Debido a que la anticoagulación se asocia con un riesgo hemo-
rrágico aumentado y dada la falta de datos firmes, no se han es-
tablecido recomendaciones generales a favor o en contra del uso 
de anticoagulantes en pacientes con HAP, por lo que la toma de 
decisiones se debe realizar en función de cada paciente. 

6.3.1.3. Diuréticos

La insuficiencia cardiaca derecha se asocia con la retención sisté-
mica de fluidos, flujo sanguíneo renal reducido y la activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Las presiones de lle-
nado aumentadas del corazón derecho se transmiten a las venas 
renales aumentando la presión hidrostática intersticial y tubular 
en el riñón encapsulado, lo cual disminuye la tasa de filtrado glo-
merular neta y el aporte de oxígeno119.

Uno de los objetivos clave del tratamiento de los pacientes 
con HP es evitar la retención de fluidos. Una vez que estos pa-
cientes desarrollan signos de insuficiencia cardiaca derecha y 
edema, se recomienda restringir la ingesta de fluidos y el uso 
de diuréticos. Las tres clases de diuréticos más importantes—
diuréticos de asa, tiacidas y antagonistas de los receptores de 
mineralocorticoides—se usan en monoterapia o combinados 
dependiendo de la necesidad clínica del paciente y de la función 
renal. Los pacientes que requieren tratamiento diurético deben 
vigilar regularmente su peso corporal y solicitar atención médica 
en caso de aumento de peso. La estrecha colaboración entre los 
pacientes, los centros de HP, especialmente el personal de enfer-
mería, y los médicos de atención primaria desempeña un papel 
crucial. La función renal y los electrolitos séricos se deben moni-
torizar regularmente y se debe evitar la depleción de volumen 
intravascular ya que puede causar una disminución subsiguiente 
del gasto cardiaco y de la presión arterial sistémica. Los médicos 
deben tener en mente que la retención de fluidos y el edema no 
tienen que ser necesariamente una señal de insuficiencia cardia-
ca derecha, ya que también pueden ser efectos secundarios del 
tratamiento de la HAP323.

6.3.1.4. Oxígeno

Aunque la administración de oxígeno reduce la RVP y mejora la 
tolerancia al ejercicio de pacientes con HAP, no hay datos que 
indiquen que la terapia de oxígeno a largo plazo proporcione un 
beneficio prolongado durante el curso de la enfermedad. La ma-
yoría de los pacientes con HAP, excepto aquellos con cardiopatía 
congénita y cortocircuitos sistémico-pulmonares, tienen grados 
leves de hipoxemia arterial en reposo, a menos que tengan un fo-
ramen oval permeable. Hay datos que demuestran que la terapia 
nocturna con oxígeno no modifica la historia natural del síndrome 
de Eisenmenger avanzado324. Debido a la ausencia de datos firmes 
sobre el uso de oxígeno en pacientes con HAP, el tratamiento se 
guía por la evidencia derivada de pacientes con EPOC325; cuando 
la PaO2 es < 8 kPa (60 mmHg; alternativamente SaO2 < 92%) en al 
menos dos ocasiones, se recomienda a los pacientes tomar oxíge-
no para alcanzar una PaO2 > 8 kPa. La administración ambulato-
ria de oxígeno se puede considerar cuando haya evidencia de un 
beneficio sintomático y desaturación corregible durante el ejerci-
cio326,327. La oxigenoterapia nocturna debe considerarse en caso de 
desaturación relacionada con el sueño328.

 6.3.1.5. Fármacos cardiovasculares

No hay datos de estudios clínicos rigurosos sobre la utilidad y la 
seguridad de fármacos que son efectivos en la hipertensión sisté-
mica o en la insuficiencia cardiaca izquierda, como inhibidores de 
la enzima de conversión de la angiotensina, antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina II, inhibidores de la neprilisina/receptor 
de la angiotensina, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
de tipo 2, bloqueadores beta o ivabradina en pacientes con HAP. 
En este grupo de pacientes, estos fármacos pueden producir una 
caída de la presión arterial, de la frecuencia cardiaca o de ambas 
potencialmente peligrosa. La eficacia de la digoxina o la digitoxina 
tampoco se ha documentado en la HAP, aunque estos fármacos 
podrían administrarse para reducir la frecuencia ventricular de los 
pacientes con HAP que desarrollan taquiarritmias auriculares.

6.3.1.6. Anemia y estado del hierro

El déficit de hierro es frecuente en pacientes con HAP y se define 
como una ferritina sérica < 100 μg/l o ferritina sérica de 100-299 
μg/l y una saturación de transferrina < 20%329. Los mecanismos 
patológicos subyacentes son complejos330-333. En pacientes con 
HAP, el déficit de hierro se asocia con un deterioro de la función 
miocárdica, exacerbación de síntomas y un riesgo aumentado de 
mortalidad333,334. Con base en estos datos se recomienda la moni-
torización regular del estado del hierro (hierro sérico, ferritina, sa-
turación de transferrina y receptores solubles de transferrina) en 
pacientes con HAP.

Para pacientes con anemia ferropénica grave (Hb < 7-8 g/dl) se 
recomienda la administración de suplementos intravenosos335-337. 
Las formulaciones orales con sulfato ferroso (Fe2+), gluconato fe-
rroso y fumarato ferroso frecuentemente se toleran mal y su efi-
cacia puede ser menor en pacientes con HAP330,331. El maltol férrico 
es una nueva formulación oral de hierro férrico (Fe3+) y maltol. Un 
estudio pequeño sin enmascaramiento mostró una buena tole-
rancia y eficacia en pacientes con HP grave y anemia por déficit 
de hierro leve-moderada338. En cambio, en dos estudios aleato-
rizados pequeños con grupos cruzados, la administración de su-
plementos de hierro durante 12 semanas a pacientes con HAP sin 
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anemia no se asoció con un beneficio clínico significativo339. Son 
necesarios ensayos clínicos aleatorizados y con grupo de control 
que comparen suplementos de hierro orales e intravenosos para 
pacientes con HAP.

6.3.1.7. Vacunación

Como medida general, se recomienda la inmunización de pacien-
tes con HAP al menos contra la gripe, neumonía neumocócica y 
SARS-CoV-2.

6.3.1.8. Apoyo psicosocial

Tener un diagnóstico de HP—a menudo después de una larga es-
pera— y experimentar las limitaciones físicas asociadas tienen un 
impacto importante en aspectos psicológicos, emocionales y so-
ciales de los pacientes y sus familias. Los síntomas de depresión y 
ansiedad, así como trastornos de adaptación, tienen una alta pre-
valencia en los pacientes con HAP. Esta patología tiene también 
consecuencias graves en el trabajo y los recursos económicos de 
los pacientes281,340-344.

La comunicación empática y esperanzadora es esencial en los 
médicos que atienden a pacientes con HAP. La concienciación y 
el conocimiento de la enfermedad y las opciones de tratamiento 
motiva a los pacientes a participar en la toma de decisiones. Las 
herramientas diagnósticas de cribado son un elemento clave para 
identificar a los pacientes que requieren apoyo psicosocial o psi-
quiátrico, incluida medicación psiquiátrica345 o asistencia social. 
Los grupos de apoyo a los pacientes también desempeñan un pa-
pel importante y se debe aconsejar a los pacientes que participen 
en ellos. Dado que la HAP es una enfermedad que limita la vida, 
es preciso planificar con antelación otras medidas de atención, 
como la derivación del paciente a un servicio de cuidados paliati-
vos cuando sea necesario346.

6.3.1.9. Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento médico es fundamental para la 
eficacia del tratamiento en la HAP. En general, los factores que 
afectan a la adherencia están relacionados con el paciente (fac-
tores demográficos, deterioro cognitivo, polifarmacia, reacciones 
adversas/efectos secundarios, salud psicológica, conocimientos 
sobre salud, comprensión del tratamiento y comorbilidades), 
relacionados con los profesionales médicos (experiencia, con-
cienciación sobre las guías de práctica clínica y enfoque multidis-
ciplinario) y relacionados con el sistema de salud (entorno laboral, 
acceso a tratamientos y costes)347.

Estudios recientes indican que la adherencia al tratamiento 
farmacológico de los pacientes con HAP no es óptima348,349. Dada 
la complejidad del tratamiento de la HAP, los efectos secundarios 
potenciales y los riesgos asociados con la interrupción del trata-
miento, es necesario que un miembro del equipo multidiscipli-
nario supervise periódicamente la adherencia para identificar 
la falta de adherencia y cualquier modificación del régimen de 
tratamiento por decisión espontánea del paciente o por consejo 
de médicos sin experiencia en este campo. Con el fin de promo-
ver la adherencia, es importante que los pacientes participen en 
la toma de decisiones y reciban información sobre las opciones 
de tratamiento y sus fundamentos, expectativas, efectos secun-
darios y las consecuencias potenciales de la falta de adherencia. 

Los pacientes deben saber que cualquier cambio en el tratamiento 
requiere la participación del centro de HP.

6.3.2. Situaciones especiales

6.3.2.1. Embarazo y anticoncepción

6.3.2.1.1. Embarazo. Históricamente, el embarazo de mujeres con 
HAP y otras formas de HP grave se ha asociado con tasas de mor-
talidad materna de hasta el 56% y de mortalidad neonatal del 
13%350. Los avances en el tratamiento de la HAP y las nuevas es-
trategias de atención durante el embarazo y el periodo periparto 
han reducido la mortalidad materna, aunque sigue siendo alta 
(11-25%)351-355. Por estas razones, en la edición anterior de la guía 
se recomendaba que las pacientes con HAP evitaran el embara-
zo25,26. No obstante, se han publicado datos de embarazos con re-
sultados favorables de mujeres con HP, incluidas las mujeres con 
HAPI que responden al tratamiento con calcioantagonistas, entre 
otras353,354,356,357. De todos modos, el embarazo se sigue asociando 
con riesgos imprevisibles y con la posible progresión acelerada de 
la HP358. El estado de las mujeres con HP se puede deteriorar en 
cualquier momento durante o después del embarazo. Por lo tan-
to, es responsabilidad del médico informar a las pacientes sobre 
el riesgo del embarazo, de forma que las mujeres y su familia pue-
dan tomar decisiones informadas.

Para las pacientes en las que la enfermedad no está bien con-
trolada, lo cual se refleja en un perfil de riesgo intermedio o alto 
y signos de disfunción ventricular derecha, el riesgo de eventos 
adversos es alto; en caso de embarazo, deben recibir asesora-
miento sobre la interrupción del embarazo. Para pacientes con 
enfermedad bien controlada, un perfil de riesgo bajo y paráme-
tros hemodinámicos en reposo normales o casi normales que 
desean quedarse embarazadas se recomienda el asesoramiento 
individual y la toma de decisiones compartidas. En estos casos se 
pueden explorar otras alternativas, como la adopción o la gesta-
ción subrogada. Se debe considerar el consejo genético antes de 
la concepción para las pacientes con HAPH.

Las mujeres con HP que se quedan embarazadas o desarrollan 
HAP de nuevo diagnóstico deben recibir tratamiento, siempre 
que sea posible, en centros que dispongan de un equipo multi-
disciplinario con experiencia en HP durante el embarazo. Si el 
embarazo continúa se debe ajustar el tratamiento de la HAP. Está 
recomendado interrumpir la administración de antagonistas de 
los receptores de la endotelina, riociguat y selexipag debido a su 
teratogenicidad potencial o desconocida359. Pese a la falta de evi-
dencia, el uso de calcioantagonistas, inhibidores de la PDE5 y aná-
logos de la prostaciclina (inhalados, intravenosos o subcutáneos) 
se considera seguro durante el embarazo356,360.

El embarazo en la HP es un tema muy delicado que requiere 
comunicación empática. Se debe proporcionar apoyo psicosocial 
cuando sea necesario. 

6.3.2.1.2. Anticoncepción. Las mujeres en edad fértil que pade-
cen HP deben recibir consejos claros sobre anticoncepción, te-
niendo en cuenta las necesidades individuales de la mujer, pero 
reconociendo que el fracaso de la anticoncepción tiene implica-
ciones importantes en la HP. Varias formas de anticoncepción, 
incluidos los anticonceptivos orales, si se usan correctamente son 
muy efectivas. En pacientes tratadas con bosentán se debe consi-
derar detenidamente la reducción de la eficacia de los anticoncep-
tivos hormonales361. El uso de implantes hormonales o dispositivos 
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intrauterinos son opciones alternativas que tienen tasas bajas de 
fracaso. Se puede considerar la cirugía de esterilización, pero está 
asociada con riesgos perioperatorios. La anticoncepción hormonal 
de emergencia es segura en la HP.

6.3.2.2. Procedimientos quirúrgicos

Los procedimientos quirúrgicos en pacientes con HP se asocian 
con un riesgo elevado de insuficiencia cardiaca derecha y muerte. 
En un registro prospectivo multinacional que incluyó a 114 pacien-
tes con HAP que se sometieron a cirugía no cardiaca ni obstétri-
ca, la tasa perioperatoria de mortalidad fue del 2% en la cirugía 
electiva y del 15% en los procedimientos urgentes362. El riesgo de 
mortalidad se asoció con la gravedad de la HP. La decisión sobre 
la cirugía debe ser valorada por un equipo multidisciplinario que 
incluya a un especialista en HP y debe estar basada en la evalua-
ción individual del riesgo:beneficio que tenga en cuenta varios 
factores, como la indicación, la urgencia, la gravedad de la HP y 
las preferencias del paciente. Se han desarrollado escalas de ries-
go para predecir el riesgo de mortalidad perioperatoria, pero aun 
no se han validado adecuadamente363. No se pueden establecer 
recomendaciones generales sobre la cirugía ni sobre el modo 
preferido de anestesia. Se debe intentar optimizar el tratamien-
to preoperatorio de la HAP siempre que sea posible (véase la GPC 
ESC 2022 sobre la evaluación cardiovascular y la estrategia de tra-
tamiento de los pacientes que se someten a cirugía no cardiaca)364.

6.3.2.3. Viajes y altitud

La hipoxia hipobárica puede inducir hipoxemia arterial, vasocons-
tricción hipóxica adicional y un aumento de la carga ventricular 
derecha en la HAP365,366. Las presiones de cabina en vuelo son equi-
valentes a altitudes de 2.438 m367, en las que la PaO2 disminuye a 
una fracción de O2 inspirado del 15,1% a nivel del mar365. No obs-
tante, la evidencia indica que la hipoxia normobárica durante un 
periodo corto (menos de un día) generalmente se tolera bien por 
los pacientes estables con HAP365,368-372. Se aconseja la adminis-
tración de oxígeno durante el vuelo para los pacientes que usan 
oxígeno a nivel del mar y para aquellos con una PaO2 < 8 kPa (60 
mmHg) o una SaO2 < 92%25,26,325,369,372. Un flujo de oxígeno de 2 l/
min aumentará la presión de oxígeno inspirado hasta valores ob-
servados a nivel del mar y los pacientes que toman oxígeno a nivel 
del mar deben aumentar el flujo de oxígeno25,26,373.

Debido a que los efectos de la exposición a hipoxia modera-
da o a largo plazo (horas-días) en la HAP no se han investigado en 
profundidad374,375, los pacientes deben evitar altitudes superiores 
a 1.500 m sin oxígeno suplementario25,26,369. No obstante, un estu-
dio mostró que los pacientes con HAP que no están hipoxémicos 
a nivel del mar toleraron razonablemente bien desplazamientos 
de un día a altitudes de 2.500 m376. Los pacientes deben viajar con 
información escrita sobre su enfermedad, incluida la lista de me-
dicamentos, llevar dosis extra de su medicación e informarse de 
los centros de HP cercanos a su destino de viaje25,26.

Recomendaciones - tabla 5. Recomendaciones sobre medidas 
generales y situaciones especiales

Recomendaciones Clasea Nivelb

Medidas generales

Se recomienda el entrenamiento físico supervisado 
para los pacientes con HAP que reciben tratamiento 
médico314,315,317

I A

Se recomienda el apoyo psicosocial para pacientes 
con HAP I C

Se recomienda la inmunización de los pacientes 
con HAP contra SARS-CoV-2, gripe y neumonía 
neumocócica

I C

Se recomienda el tratamiento diurético para los 
pacientes con HAP y signos de insuficiencia cardíaca 
derecha y retención de fluidos

I C

Se recomienda la terapia con oxígeno a largo plazo 
para los pacientes con HAP cuya presión arterial de 
oxígeno es < 8 kPa (60 mmHg)c

I C

En presencia de anemia por déficit de hierro, se 
recomienda la corrección del estado del hierro de los 
pacientes con HAP

I C

En ausencia de anemia, puede considerarse la 
repleción de hierro para los pacientes con HAP y 
déficit de hierro

IIb C

La anticoagulación generalmente no se recomienda 
para pacientes con HAP pero puede considerarse en 
función de cada paciente

IIb C

El uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores del 
SGLT-2, bloqueadores beta o ivabradina no está 
recomendado para pacientes con HAP salvo que 
sea necesario por la presencia de comorbilidades 
(presión arterial alta, enfermedad coronaria, 
insuficiencia cardiaca izquierda o arritmias)

III C

Situaciones especiales

La administración de oxígeno durante el vuelo está 
recomendada para pacientes que usan oxígeno 
suplementario o cuya presión arterial de oxígeno es 
< 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar

I C

Para intervenciones que requieren anestesia se 
recomienda la consulta multidisciplinaria con un 
centro de HP para evaluar el riesgo y el beneficio

IIa C

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; IECA: inhibidor 
de la enzima de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidores de 
la neprilisina y del receptor de la angiotensina; SARS-CoV-2: síndrome 
respiratorio agudo grave por coronavirus 2; SGLT-2: cotransportador sodio-
glucosa tipo 2.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cMedida en al menos dos ocasiones.
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Recomendaciones - tabla 6. Recomendaciones sobre  
mujeres en edad fértil

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP 
reciban asesoramiento en el momento del diagnóstico 
sobre los riesgos e incertidumbres del embarazo; esto 
incluye la recomendación de evitar el embarazo y la 
derivación a apoyo psicosocial si fuera necesario

I C

Se recomienda proporcionar consejos claros sobre 
anticoncepción a las mujeres en edad fértil con HAP, 
teniendo en cuenta las necesidades individuales 
de la mujer, pero reconociendo que el fracaso de la 
anticoncepción tiene implicaciones importantes en 
la HAP

I C

Se recomienda que las mujeres con HAP que quieren 
tener hijos o se quedan embarazadas reciban consejo 
inmediatamente en un centro de HP con experiencia 
para facilitar el consejo genético y la toma de 
decisiones compartidas, además de proporcionar 
apoyo psicosocial a las pacientes y sus familias si 
fuera necesario

I C

Para mujeres con HAP que interrumpen su embarazo 
se recomienda que el procedimiento se realice en un 
centro de HP y se proporcione apoyo psicosocial a las 
pacientes y sus familias

I C

Para mujeres con HAP que desean tener hijos, 
se puede considerar la adopción y la gestación 
subrogada con consejo genético antes de la 
concepción, siempre que sea posible

IIb C

Debido a que en modelos preclínicos se han 
reportado efectos teratogénicos potenciales de los 
antagonistas de los receptores de la endotelina y 
riociguat, estos fármacos no están recomendados 
durante el embarazo359,377

III B

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

6.3.3. Tratamiento de la hipertensión  
arterial pulmonar

6.3.3.1. Calcioantagonistas

Los pacientes con HAP que responden favorablemente a la prueba 
de vasorreactividad aguda (figura 8) pueden responder también 
favorablemente al tratamiento con calcioantagonistas129,146. Me-
nos del 10% de los pacientes con HAPI, HAPH o HAPD son respon-
dedores, mientras que una respuesta vasodilatadora aguda no 
predice la respuesta favorable a largo plazo al tratamiento con cal-
cioantagonistas de los pacientes con otras formas de HAP129,146,378. 
Los calcioantagonistas que se han usado predominantemente en 
la HAP son nifedipino, diltiazem y amlodipino129,146. El uso de amlo-
dipino y felodipino está aumentando en la práctica clínica debido 
a su larga vida media y buena tolerancia. Las dosis diarias que han 
demostrado ser efectivas en la HAP son relativamente altas y se 
deben alcanzar progresivamente (tabla 19). Los eventos adversos 
más frecuentes son la hipotensión sistémica y el edema periférico.

En pacientes que cumplen los criterios de una respuesta vaso-
dilatadora aguda positiva y reciben tratamiento con calcioantago-
nistas se debe vigilar estrechamente la eficacia y la seguridad del 

tratamiento, con una reevaluación completa a los 3-6 meses de la te-
rapia, incluido el cateterismo cardiaco derecho. Así mismo, se debe 
repetir la prueba de vasorreactividad aguda para detectar una res-
puesta vasodilatadora persistente que respalde posibles aumentos 
de la dosis de calcioantagonistas. Los pacientes con una respuesta 
crónica satisfactoria que reciben tratamiento con calcioantagonis-
tas presentan CF-OMS I/II y una mejoría hemodinámica marcada 
(idealmente, PAPm < 30 mmHg y RVP < 4 UW). Cuando la respuesta 
no es satisfactoria, se debe instaurar tratamiento adicional para la 
HAP. En algunos casos es necesario administrar una combinación 
de calcioantagonistas y fármacos aprobados para la HAP debido a 
que el intento de retirar los calcioantagonistas produce un deterio-
ro clínico. Los pacientes que no se someten a una prueba de vaso-
rreactividad o que tienen una respuesta negativa no deben iniciar 
el tratamiento con calcioantagonistas ya que se pueden producir 
efectos secundarios potencialmente graves (p. ej., hipotensión gra-
ve, síncope e insuficiencia cardiaca derecha), salvo que se prescriban 
a dosis estándar para otras indicaciones379.

Recomendaciones - tabla 7. Recomendaciones sobre el tratamiento 
de pacientes vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar 

idiopática, hereditaria o asociada a drogas

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el tratamiento con dosis altas de 
calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH 
o HAPD que son respondedores a la prueba de 
vasorreactividad aguda

I C

Se recomienda el seguimiento estrecho con 
reevaluación completa (incluido CCD) después 
3-4 meses de tratamiento con dosis altas de 
calcioantagonistas de pacientes con HAPI, HAPH o 
HAPD

I C

Se recomienda continuar el tratamiento con dosis altas 
de calcioantagonistas en pacientes con HAPI, HAPH o 
HAPD en CF-OMS I o II y una mejoría hemodinámica 
marcada (PAPm < 30 mmHg y RVP < 4 UW)

I C

Se recomienda iniciar el tratamiento de la HAP 
en pacientes que siguen en CF-OMS III o IV o para 
aquellos que no tienen una mejoría hemodinámica 
marcada tras el tratamiento con dosis altas de 
calcioantagonistas

I C

En pacientes con una respuesta positiva a la 
prueba de vasorreactividad pero con una respuesta 
insuficiente al tratamiento con calcioantagonistas a 
largo plazo, que requieren tratamiento adicional para 
la HAP, se debe considerar mantener el tratamiento 
con calcioantagonistas

IIa C

Los calcioantagonistas no están recomendados para 
pacientes que no se han sometido a una prueba de 
vasorreactividad o con resultados negativos, salvo 
que se prescriban por otras indicaciones (p. ej. el 
fenómeno de Raynaud)

III C

HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: 
hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión arterial 
pulmonar idiopática; PAPm: presión arterial pulmonar media; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; CCD: 
cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase funcional de la Organización 
Mundial de la Salud; UW: unidades Wood.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Tabla 19. Dosis de la medicación para la hipertensión arterial pulmonar en pacientes adultos

Dosis inicial Dosis objetivo

Calcioantagonistas

Amlodipino 5 mg una vez al día 15-30 mga

Diltiazem 60 mg dos veces al díab 120-360 mg dos veces al díab

Felodipino 5 mg una vez al día 15-30 una vez al díaa

Nifedipino 10 mg tres veces al día 20-60 mg dos o tres veces al día

Antagonistas de los receptores de la endotelina (administración oral)

Ambrisentán 5 mg una vez al día 10 mg una vez al día

Bosentán 62,5 mg dos veces al día 125 mg dos veces al día

Macitentán 10 mg una vez al día 10 mg una vez al día

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (administración oral)

Sildenafilo 20 mg tres veces al día 20 mg tres veces al díac

Tadalafilo 20 o 40 mg una vez al día 40 mg una vez al día

Análogos de la prostaciclina (administración oral)

Beraprost sódico 20 μg tres veces al día Máxima dosis tolerada hasta 40 μg tres veces al día

Beraprost de liberación lenta 60 μg dos veces al día Máxima dosis tolerada hasta 180 μg dos veces al día

Treprostinil 0,25 mg o 0,125 mg dos veces al día Máxima dosis tolerada

Agonistas de los receptores de la prostaciclina (administración oral)

Selexipag 200 μg dos veces al día Máxima dosis tolerada hasta 1600 μg dos veces al día

Estimuladores de guanilato ciclasa soluble (administración oral)

Riociguatd 1 mg tres veces al día 2,5 mg tres veces al día

Análogos de la prostaciclina (inhalados)

Iloproste 2,5 μg 6-9 veces al día 5,0 μg 6-9 veces al día

Treprostinile 18 μg 4 veces al día 54-72 μg 4 veces al día

Análogos de la prostaciclina (administración i.v. o s.c.)

Epoprostenol i.v. 2 ng/kg/min Determinada por la tolerancia y la eficacia; el rango típico de dosis al 
año es de 16-30 ng/kg/min, con gran variabilidad individual

Treprostinil s.c. o i.v. 1,25 ng/kg/min Determinada por la tolerancia y la eficacia; el rango típico de dosis al año 
es de 25-60 ng/kg/min, con gran variabilidad individual

i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo.
Las dosis son las que se emplean normalmente en la práctica clínica. Esto no excluye el uso de otras dosis alternativas.
aLa dosis diaria de amlodipino y felodipino se puede administrar en una única dosis o dividida en dos dosis.
bExisten diferentes formulaciones de liberación de diltiazem; algunas se deben administrar una o tres veces al día.
cEl sildenafilo está aprobado con una dosis de 20 mg tres veces al día pero las dosis empleadas en la práctica clínica varían ampliamente y en ocasiones son más altas.
dEn pacientes con riesgo de hipotensión sistémica, el riociguat se debe iniciar con dosis de 0,5 mg tres veces al día.
eEstas dosis son para nebulizadores y pueden ser diferentes para otras formulaciones u otros dispositivos de inhalación.
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Sí

No

No

Sí

Algoritmo de la prueba de vasorreactividad para pacientes con diagnóstico probable de HAPI/H/D y respondedores al tratamiento

Derive a un centro de HP

Reevalúe después de 3-6 meses

Continúe el tratamiento y reevalúe cada 6-12 meses

Cateterismo cardiaco derecho con 
prueba de vasorreactividad pulmonara

(Clase I)

Inicie el tratamiento con calcioantagonistas y 
aumente la dosis hasta la dosis individual óptimab 

(Clase I)

Caída ≥ 10 mmHg de la PAPm basal a ≤ 40 mmHg 
con gasto cardiaco invariable o aumentado

Trate según 
la figura 9

CF-OMS I/II, BNP < 50 ng/l o NT-proBNP < 300 ng/l, 
hemodinámica normal o casi normal en reposoc

6.3.3.2. Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)

La endotelina-1 promueve la vasoconstricción y la proliferación al 
unirse a los receptores de las endotelinas A y B en las células de 
músculo liso de los vasos arteriales pulmonares (figura 7)380. Los 
receptores de la endotelina B se expresan fundamentalmente en 
las células endoteliales pulmonares, y promoven vasodilatación 
por la producción acelerada de prostaciclina y óxido nítrico y el 
aclaramiento de la endotelina-1380. No obstante, el bloqueo selec-
tivo de los receptores de la endotelina A o el bloqueo no selectivo 
de los receptores de las endotelinas A y B han mostrado una efi-
cacia similar en la HAP380. Los antagonistas de los receptores de 
la endotelina tienen efectos teratogénicos y no deben emplearse 
durante el embarazo381.

6.3.3.2.1. Ambrisentán. El ambrisentán es un ARE oral que blo-
quea preferentemente los receptores de la endotelina A. Las dosis 
aprobadas para adultos son 5 mg y 10 mg una vez al día. En pa-
cientes con HAP ha demostrado su eficacia en los síntomas, la 

capacidad de ejercicio, parámetros hemodinámicos y el tiempo 
transcurrido hasta el empeoramiento clínico382. Se ha reportado 
un aumento de la incidencia del edema periférico con el uso de 
ambrisentán, mientras que no se observó un aumento de la inci-
dencia de alteraciones de la función hepática.

6.3.3.2.2. Bosentán. El bosentán es un ARE dual oral que mejora 
la capacidad de ejercicio, la CF-OMS, los parámetros hemodinámi-
cos y retrasa el empeoramiento clínico en pacientes con HAP383. La 
dosis objetivo aprobada para adultos es de 125 mg dos veces al día. 
El aumento de transaminasas hepáticas dependiente de la dosis 
puede ocurrir en aproximadamente el 10% de los pacientes tra-
tados (reversible tras la reducción o la interrupción de la dosis)384. 
Por lo tanto, se debe evaluar mensualmente la función hepática 
de los pacientes tratados con bosentán384. Debido a interacciones 
farmacocinéticas, el bosentán puede afectar a la fiabilidad de los 
anticonceptivos hormonales y reducir los niveles séricos de warfa-
rina, sildenafilo y tadalafilo361,385-387.

Figura 8. Pruebas de vasorreactividad en pacientes con diagnóstico probable de hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o 
asociada a drogas. BNP: péptido natriurético de tipo B; HAPI/H/D: hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas; 

PAPm: presión arterial pulmonar media; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; HP: hipertensión pulmonar; 
RVP: resistencia vascular pulmonar; CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial de la Salud; UW: unidades Wood. aSe recomienda el 

óxido nítrico y el iloprost inhalados; se puede emplear epoprostenol intravenoso cuando los anteriores no estén disponibles. bVéase el texto 
para más detalles. cPAPm ≤ 30 mmHg y RVP ≤ 4 UW.
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Tratamiento de pacientes con HAPI/H/D o HAP-ETC

Diagnóstico confirmado en un centro de HP, prueba de vasorreactividad negativa

Medidas generales a lo largo 
del curso de la enfermedad

(tabla 5 de recomendaciones)
(Clase I)

Paciente sin comorbilidad 
cardiopulmonara

Evaluación periódica de seguimiento
(tabla 17)

Evaluación periódica de seguimiento y 
tratamiento individualizado

Riesgo (3 niveles) 
(tabla 16)

Bajo o intermedio Alto

Tratamiento inicial con 
ARE + iPDE5

(Clase I)

Tratamiento inicial con 
ARE + iPDE5 y APCb 

(Clase IIa)

Riesgo (4 niveles)
(tabla 18)

Añada ARP
(Clase IIa)

   Cambie el iPDE5 
por eGCs

(Clase IIb)

 Intermedio-bajoBajo

Continúe el tratamiento inicial
(Clase I)

Añada APC i.v. o s.c. y/o valore 
el trasplante pulmonar

(Clase IIa)

 Intermedio-alto o alto

Tratamiento oral inicial 
con iPDE5 o ARE

(Clase IIa)

Paciente con comorbilidad 
cardiopulmonara 

Todas las categorías de riesgo

O

Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria, asociada a 
drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: análogo de la prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de 
los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble; 

HAP-ETC: hipertensión arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o 
asociada a drogas; HP: hipertensión pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutáneo. aLas comorbilidades 
cardiopulmonares son entidades asociadas a un riesgo aumentado de disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, entre ellas se incluye obesidad, 

hipertensión, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar 
parenquimatosa leve y a menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). bEpoprostenol i.v. o treprostinil i.v./s.c.

6.3.3.2.3. Macitentán. El macitentán es un ARE dual oral que ha 
mostrado un aumento de la capacidad de ejercicio y una reduc-
ción de la variable compuesta de deterioro clínico en pacientes 
con HAP167. Aunque no se ha asociado con toxicidad hepática, el 
4,3% de los pacientes tratados con 10 mg de macitentán presenta-
ron una reducción de la Hb a ≤ 8 g/dl167.

6.3.3.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5  
y estimuladores  de la guanilato ciclasa

La estimulación de la guanilato ciclasa soluble (GCs) por el óxido 
nítrico resulta en la producción de monofosfato de guanosisa cí-
clico (GMPc), que es un segundo mensajero intracelular (figura 7). 
Esta vía está controlada por un ciclo de retroalimentación negati-
vo que degrada el GMPc a través de diferentes fosfodiesterasas, 

entre las cuales el subtipo 5 (PDE5) que tiene una expresión abun-
dante en la vasculatura pulmonar388. Los inhibidores de la PDE5 y 
los estimuladores de la GCs no se deben combinar entre ellos ni 
con nitratos ya que pueden ocasionar hipotensión sistémica389.

6.3.3.3.1. Sildenafilo. El sildenafilo es un inhibidor de la PDE5 po-
tente, selectivo y activo por vía oral. Varios ECDA de pacientes con 
HAP tratados con sildenafilo (con o sin tratamiento base) confirma-
ron resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los síntomas 
y parámetros hemodinámicos390-392. La dosis aprobada de sildenafilo 
es de 20 mg tres veces al día. La mayoría de los efectos secundarios 
del sildenafilo son leves o moderados y se relacionan fundamental-
mente con la vasodilatación (cefalea, rubor y epistaxis).

6.3.3.3.2. Tadalafilo. El tadalafilo es un inhibidor de la PDE5 que 
se administra una vez al día. Un ECDA que incluyó a 406 pacientes 
con HAP (el 53% con tratamiento base con bosentán), tratados con 
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dosis de tadalafilo de hasta 40 mg una vez al día, mostró resultados 
favorables en la capacidad de ejercicio, los síntomas, parámetros 
hemodinámicos y el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento 
clínico393. El perfil de efectos secundarios el similar al de sildenafilo.

6.3.3.3.3. Riociguat. Mientras que los inhibidores de la PDE5 
potencian la vía del NO-GMPc ralentizando la degradación del 
GMPc, los estimuladores de la GCs potencian la producción del 
GMPc al estimular directamente la enzima, tanto en presencia 
como ausencia de óxido nítrico endógeno394. Un ECDA de 443 pa-
cientes con HAP (44% y 6% con tratamiento base con ARE o aná-
logos de la prostaciclina, respectivamente), tratados con dosis de 
hasta 2,5 mg tres veces al día, mostró resultados favorables en la 
capacidad de ejercicio, parámetros hemodinámicos, CF-OMS y el 
tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico395. El perfil 
de efectos secundarios fue similar al de los inhibidores de la PDE5.

6.3.3.4. Análogos de la prostaciclina y agonistas de los 
receptores de la prostaciclina

La regulación de las vías metabólicas de la prostaciclina (figura 7) 
está alterada en los pacientes con HAP y se refleja en la reducción 
de la expresión de la prostaciclina sintasa en las arterias pulmona-
res y de los metabolitos urinarios de la prostaciclina396. Los análogos 
de la prostaciclina y los agonistas de los receptores de la prostaci-
clina inducen una vasodilatación potente, inhiben la agregación 
plaquetaria y también tienen efectos citoprotectores y antiprolife-
rativos397. Los efectos secundarios más frecuentes observados con 
estos compuestos se relacionan con la vasodilatación sistémica e 
incluyen cefalea, rubor, dolor de mandíbula y diarrea.

6.3.3.4.1. Epoprostenol. El epoprostenol tiene una vida media 
corta (3-5 min) y requiere administración continua mediante 
bomba de infusión y catéter permanente. Está disponible una 
formulación que mantiene la estabilidad térmica hasta 48 h398. 
Su eficacia se ha demostrado en tres ECDA sin enmascaramiento 
que incluyeron a pacientes con HAPI (CF-OMS III y IV)399,400 e HAP 
asociada con esclerosis sistémica401. El epoprostenol mejora los 
síntomas, la capacidad de ejercicio, los parámetros hemodiná-
micos y la mortalidad399. Se ha demostrado también la eficacia a 
largo plazo en la HAPI212,245 y en otras entidades asociadas con la 
HAP402-404. Las complicaciones graves relacionadas con el sistema 
de administración incluyen el mal funcionamiento de la bomba, 
infecciones en la zona de acceso, obstrucción del catéter y sepsis. 
Se han propuesto recomendaciones para prevenir infecciones de 
la vía venosa central permanente405,406.

6.3.3.4.2. Iloprost. El iloprost es un análogo de la prostaciclina 
aprobado para la administración por inhalación. El iloprost inha-
lado se ha evaluado en un ECDA que comparó la inhalación repe-
tida de iloprost (6-9 veces) frente a placebo en pacientes con HAP 
o HPTEC que no habían recibido tratamiento previamente407. El 
estudio mostró un aumento de la capacidad de ejercicio y una me-
joría de los síntomas, RVP y eventos clínicos en el grupo asignado a 
iloprost comparado con el grupo de placebo.

6.3.3.4.3. Treprostinil. El treprostinil está disponible para la admi-
nistración s.c., i.v., inhalada y oral. El treprostinil s.c. mejoró la capaci-
dad de ejercicio, parámetros hemodinámicos y síntomas en la HAP408. 
El dolor en la zona de infusión fue el efecto adverso más frecuente, 
que llevó a la interrupción del tratamiento en el 8% de los casos408. 
Debido a su estabilidad química, el treprostinil i.v. se puede adminis-
trar mediante bombas implantables que mejoran la facilidad de uso y 
pueden disminuir la incidencia de infecciones en la vía409,410.

El treprostinil inhalado mejoró la PM6M, la concentración de 
NT-proBNP y la calidad de vida de pacientes con HAP y tratamien-
to base con bosentán o sildenafilo411. El uso de treprostinil inhala-
do no está aprobado en Europa.

El treprostinil oral se evaluó en dos ECDA que incluyeron a pa-
cientes con HAP y tratamiento base con bosentán y/o sildenafilo. 
En ambos estudios el criterio de valoración (PM6M) no alcanzó 
significación estadística412,413. Otro estudio que incluyó a pacien-
tes con HAP no tratados previamente mostró una mejoría de la 
PM6M414. Un estudio basado en eventos que incluyó a 690 pacien-
tes con HAP demostró que el treprostinil oral redujo el riesgo de 
complicaciones por empeoramiento clínico de pacientes tratados 
con antagonistas de los receptores de la endotelina o inhibidores 
de la PDE5 en monoterapia415. El uso de treprostinil oral no está 
aprobado en Europa.

6.3.3.4.4. Beraprost. El beraprost es un análogo de la prostaci-
clina químicamente estable y activo por vía oral. Dos ECDA mos-
traron una mejoría modesta a corto plazo de la capacidad de 
ejercicio en pacientes con HAP416,417; no obstante, no se observó 
una mejoría de parámetros hemodinámicos ni beneficios a largo 
plazo. El uso de beraprost no está aprobado en Europa.

6.3.3.4.5. Selexipag. El selexipag es un agonista selectivo de la 
prostaciclina disponible por vía oral, químicamente diferente de 
la prostaciclina y con características farmacológicas diferentes. 
En un ECDA piloto que incluyó a pacientes con HAP (con trata-
miento estable con ARE y/o inhibidores de la PDE5), el selexipag 
redujo la RVP tras 17 semanas418. Un estudio de fase 3 basado en 
eventos que incluyó a 1.156 pacientes419 mostró que el selexipag 
solo o combinado con monoterapia o terapia doble con un ARE 
y/o un inhibidor de la PDE5 redujo el riesgo relativo de la variable 
compuesta de eventos de morbilidad/mortalidad en un 40%. Los 
efectos secundarios más frecuentes son cefalea, diarrea, náusea y 
dolor mandibular.

6.3.4. Estrategias de tratamiento para pacientes con 
hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria, 
asociada a drogas o a enfermedad del tejido conectivo
La hipertensión arterial pulmonar en una enfermedad rara que pone 
en riesgo la vida y que debe tratarse, siempre que sea posible, en cen-
tros de HP con la colaboración estrecha de los médicos de familia. 

Esta sección describe el tratamiento farmacológico y se cen-
tra en pacientes no vasorreactivos con HAPI, HAPH o HAPD y en 
pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo 
(HAP-ETC). La información sobre las dosis de la medicación para 
la HAP se recoge en la tabla 19. Para otras formas de HAP, es nece-
sario modificar las estrategias de tratamiento (véase la sección 7). 
La estrategia para los pacientes vasorreactivos con HAPI, HAPH o 
HAPD se describe en la sección 6.3.3.1.

Aparte del tratamiento farmacológico dirigido por objetivos, 
la atención integral de los pacientes con HAP incluye medidas 
generales, entre ellas, la administración de oxígeno suplemen-
tario, diuréticos para optimizar el estado de volumen, el apoyo 
psicosocial y programas de entrenamiento físico (véase la sec-
ción 6.3.1)315. Antes de tomar decisiones sobre el tratamiento, los 
pacientes y sus familiares cercanos deben recibir información 
adecuada sobre los riesgos y los beneficios de las opciones de 
tratamiento de manera que puedan tomar la decisión infor-
mada final y compartida con el equipo médico. Las decisiones 
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sobre el tratamiento de los pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o 
HAP-ETC deben estratificarse según la presencia o la ausencia 
de comorbilidades cardiopulmonares (sección 6.3.4.3) y según 
la gravedad de la enfermedad evaluada mediante la estratifica-
ción del riesgo (sección 6.2.7).

6.3.4.1. Decisión inicial de tratamiento para pacientes sin 
comorbilidad cardiopulmonar

El tratamiento inicial de los pacientes con HAP debe estar ba-
sado en una evaluación completa de múltiples parámetros que 
tenga en cuenta el tipo y la gravedad de la enfermedad, comor-
bilidades, acceso a terapias, aspectos económicos y preferencias 
de los pacientes.

Las siguientes consideraciones se refieren fundamentalmente 
a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC sin comorbilidades 
cardiopulmonares, ya que los pacientes con comorbilidades están 
infrarrepresentados en los ensayos clínicos dedicados a las estra-
tegias de tratamiento y la terapia combinada de los pacientes con 
HAP. Las consideraciones sobre el tratamiento de los pacientes 
con HAP y comorbilidades cardiopulmonares se resumen en la 
sección 6.3.4.3.

Para pacientes que presentan un riesgo bajo o intermedio se re-
comienda el tratamiento inicial combinado con un ARE y un iPDE5. 
El estudio AMBITION comparó el tratamiento inicial combinado 
con ambrisentán (dosis objetivo de 10 mg una vez al día) y tadala-
filo (dosis objetivo de 40 mg una vez al día) frente a la monoterapia 
con uno de los dos fármacos166. Este estudio incluyó predominante-
mente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. La variable 
principal de valoración fue el tiempo transcurrido hasta el primer 
evento clínico (compuesta de muerte, hospitalización por empeora-
miento de la HAP, progresión de la enfermedad o la respuesta clíni-
ca insatisfactoria a largo plazo). El hazard ratio (HR) para la variable 
principal en el grupo de tratamiento combinado frente al grupo 
conjunto de monoterapia fue 0,50 (IC95%, 0,35-0,72; P < 0,001) y se 
observaron mejorías significativas en la PM6M y la concentración 
de NT-proBNP con el tratamiento combinado inicial. Al final del es-
tudio, el 10% de los pacientes asignados a tratamiento combinado 
había fallecido, comparado con el 14% de los pacientes asignados a 
monoterapia inicial (HR = 0,67; IC95%, 0,42-1,08)420.

En el estudio TRITON, pacientes con HAP no tratados previa-
mente fueron asignados a tratamiento doble inicial con maciten-
tán y tadalafilo o tratamiento triple inicial con macitentán (10 mg 
una vez al día), tadalafilo (dosis objetivo de 40 mg una vez al día) y 
selexipag (hasta 1600 μg una vez al día)421. El estudio incluyó pre-
dominantemente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. 
En la semana 26, la RVP se redujo en un 52% y un 54% con el trata-
miento doble o triple, respectivamente, y la PM6M aumentó en 55 
m y 56 m, respectivamente. La media geométrica del cociente de 
las concentraciones de NT-proBNP entre la fase inicial y la semana 
26 fue 0,25 y 0,26, respectivamente. Por lo tanto, el estudio TRITON 
no mostró un beneficio del tratamiento triple frente al tratamiento 
doble, pero confirmó que se pueden obtener mejorías relevantes 
en los parámetros hemodinámicos y la capacidad de ejercicio con 
el tratamiento inicial combinado con un ARE y un inhibidor de la 
PDE5. Son necesarios estudios que determinen si el tratamiento 
triple oral tiene un impacto en los resultados a largo plazo.

Con base en evidencia generada por estos y otros estu-
dios303,422-424, se recomienda el tratamiento doble con un ARE y 
un inhibidor de la PDE5 para los pacientes con nuevo diagnóstico 
y riesgo bajo o intermedio. El tratamiento triple inicial no está 
recomendado dada la falta de datos que respalden esta estrate-
gia. Para pacientes que presentan riesgo alto, se debe considerar 
el tratamiento triple inicial que incluya un análogo intravenoso 
o subcutáneo de la prostaciclina426,427. Aunque hay que reconocer 
que la evidencia sobre esta estrategia se limita a series de casos, 
existe consenso en que esta estrategia tiene la probabilidad más 
alta de éxito, especialmente si se consideran los datos de un re-
gistro realizado en Francia que mostró que el tratamiento triple 
inicial, incluido un análogo intravenoso o subcutáneo de la pros-
taciclina, se asoció con una mayor supervivencia a largo plazo 
que la monoterapia o el tratamiento doble428. El tratamiento tri-
ple inicial también se debe considerar para pacientes con riesgo 
intermedio que presentan un deterioro hemodinámico grave (p. 
ej., PAD ≥ 20 mmHg, índice cardiaco < 2,0 l/min/m2, iVL < 31 ml/
m2 y/o RVP ≥ 12 UW).238,426

Las recomendaciones sobre el tratamiento doble oral inicial se 
basan en la pregunta PICO I (sección 6.2 del material adicional). 
Aunque la fuerza de la evidencia es baja, el tratamiento doble oral 
inicial con un ARE y un inhibidor de la PDE5 alcanza objetivos im-
portantes en cuanto a la mejoría de los síntomas (clase funcional), 
la capacidad de ejercicio, biomarcadores cardiacos y la reducción 
de las hospitalizaciones.

Recomendaciones - tabla 8. Recomendaciones sobre el tratamiento 
de pacientes no vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar 

idiopática, hereditaria o asociada a drogas que no tienen 
comorbilidad cardiopulmonara

Recomendaciones - tabla 8A

Recomendaciones Claseb Nivelc

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen 
un riesgo alto de muerte se debe considerar el 
tratamiento combinado inicial con un iPDE5, un ARE 
y un análogo de la prostaciclina i.v./s.c.d

IIa C

Recomendaciones sobre las decisiones del tratamiento durante  
el seguimiento

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen 
un riesgo intermedio-bajo de muerte pese al 
tratamiento con un ARE/iPDE5 se debe considerar la 
adición de selexipag419

IIa B

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen 
un riesgo intermedio-alto o alto de muerte pese al 
tratamiento con un ARE/iPDE5, se debe considerar la 
adición de un análogo de la prostaciclina i.v./s.c. y la 
derivación del paciente a evaluación para trasplante 
pulmonar

IIa C

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen 
un riesgo intermedio-bajo pese al tratamiento con 
ARE/iPDE5, se puede considerar sustituir el iPDE5 por 
riociguat429

IIb B
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Recomendaciones - tabla 8B

GRADE

Recomendaciones Calidad 
de la 

evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Claseb Nivelc

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes 
con HAPI, HAPH o 
HAPD que tienen 
riesgo de muerte 
bajo o intermedio 
se recomienda 
el tratamiento 
combinado inicial con 
un iPDE5 y un ARE166

Baja Condicional

I B

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; DLCO: capacidad 
de difusión pulmonar de monóxido de carbono; GRADE: Grading 
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; HAPD: hipertensión arterial pulmonar 
asociada a drogas; HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; 
HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; i.v.: intravenoso; IC-
FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; iPDE5: 
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; iVL: índice volumen latido; PAD: 
presión auricular derecha; RVP: resistencia vascular pulmonar; s.c.: 
subcutáneo; UW: undidades Wood.
aLas comorbilidades cardiopulmonares se encuentran 
predominantemente en pacientes de edad avanzada e incluyen factores 
de riesgo de IC-FEc como obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, 
historia de hipertensión y/o DLCO baja.
bClase de recomendación.
cNivel de evidencia.
dSe puede considerar el tratamiento triple inicial que incluya análogos de 
la prostaciclina i.v./s.c. para pacientes con riesgo intermedio pero deterioro 
hemodinámico grave (p. ej., PAD ≥ 20 mmHg, índice cardiaco < 2,0 l/min/m2, 
iVL < 31 ml/m2 y/o RVP ≥ 12 UW).

Recomendaciones - tabla 9. Recomendaciones sobre el inicio del 
tratamiento farmacológico oral combinado para pacientes con 

hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a 
drogas sin comorbilidad cardiopulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con 
ambrisentán y tadalafilo166,420,423 I B

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con 
macitentán y tadalafilo421,430 I B

Se debe considerar el tratamiento combinado inicial 
con otros ARE e iPDE5430 IIa B

No se recomienda el tratamiento combinado inicial 
con macitentán, tadalafilo y selexipag421 III B

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; iPDE5: inhibidores de 
la fosfodiesterasa tipo 5.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

6.3.4.2. Decisiones de tratamiento durante el seguimiento  
de pacientes sin comorbilidad cardiopulmonar

Los pacientes con HAP requieren un seguimiento regular que in-
cluya la estratificación del riesgo y la evaluación del paciente según 

la terapia que reciba. Los pacientes que alcanzan un nivel de riesgo 
bajo tienen una supervivencia superior a largo plazo que los pacien-
tes con riesgo intermedio o alto292,295,296. Por lo tanto, alcanzar y man-
tener un perfil de riesgo bajo es un objetivo clave de la estrategia 
terapéutica de los pacientes con HAP.

Varios ensayos clínicos evaluaron la seguridad y la eficacia 
del tratamiento combinado secuencial en pacientes con HAP. 
El estudio SERAPHIN incluyó a 742 pacientes con HAP, predomi-
nantemente HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC, de los que el 63,7% 
recibían medicación para la HAP en el momento de la inclusión, 
mayoritariamente sildenafilo167. En el subgrupo de pacientes con 
tratamiento base para la HAP, el macitentán con dosis diarias de 
10 mg redujo el riesgo de eventos de empeoramiento clínico, com-
parado con placebo (HR = 0,62; IC95%, 0,43-0,89)167.

El estudio GRIPHON evaluó la seguridad y la eficacia del se-
lexipag419 en 1.156 pacientes con HAP, también mayoritariamente 
HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC, que no habían sido tratados pre-
viamente o que recibían tratamiento base con un ARE o un inhibi-
dor de la PDE5, o la combinación de ambos. El selexipag con dosis 
de hasta 1600 μg dos veces al día se asoció con un riesgo reducido 
de eventos de empeoramiento clínico, independientemente de 
la medicación base. En pacientes tratados con la combinación de 
ARE e inhibidores de la PDE5 (n = 376), el riesgo de eventos de em-
peoramiento clínico fue más bajo con selexipag que con placebo 
(HR = 0,63; IC95%, 0,44-0,90)431.

Los efectos del tratamiento combinado en la supervivencia a 
largo plazo de los pacientes con HAP no están claros. Un metanálisis 
realizado en 2016 demostró que el tratamiento combinado (inicial y 
secuencial) se asoció con una reducción significativa del riesgo de 
empeoramiento clínico [riesgo relativo (RR) = 0,65; IC95%, 0,58-0,72; 
P < 0,0001)432; no obstante, la mortalidad por cualquier causa no 
mejoró (RR = 0,86; IC95%, 0,72-1,03; P = 0,09) y un porcentaje sus-
tancial de pacientes tuvieron eventos de empeoramiento clínico o 
fallecieron pese a recibir tratamiento combinado. Así mismo, datos 
de registros muestran que, aunque el uso del tratamiento combi-
nado ha aumentado desde 2015, no se observa una mejoría clara 
en las tasas totales de supervivencia428,433,434. Estos datos fueron co-
rroborados en un estudio que mostró que menos de la mitad de los 
pacientes tratados con la combinación de un ARE y un inhibidor de 
la PDE5 alcanzaron y mantuvieron un perfil de riesgo bajo422.

El cambio de un inhibidor de la PDE5 por riociguat también ha 
sido investigado como una estrategia de intensificación del trata-
miento429,435. El estudio REPLACE, con diseño aleatorizado, grupo 
de control y sin enmascaramiento, incluyó a pacientes tratados 
con un inhibidor de la PDE5, que estaban en CF-OMS III y tenían 
una PM6M de 165-440 m429. El estudio incluyó predominantemen-
te a pacientes con HAPI/HAPH/HAPD o HAP-ETC a los que se asig-
nó aleatoriamente continuar el tratamiento con un inhibidor de 
la PDE5 o cambiar a riociguat con dosis de hasta 2,5 mg tres veces 
al día. El estudio alcanzó su criterio principal de valoración, de-
nominado «mejoría clínica», que estaba compuesto de mejorías 
preespecificadas en la PM6M, la CF-OMS y las concentraciones de 
NT-proBNP en la semana 24. La mejoría clínica en la semana 24 se 
demostró en el 41% de los pacientes que cambiaron a riociguat y 
en el 20% de los pacientes que continuaron el tratamiento con un 
inhibidor de la PDE5 (OR = 2,78; IC95%, 1,53-5,06; P = 0,0007). Ade-
más, menos pacientes del grupo de riociguat tuvieron un evento 
de empeoramiento clínico (OR = 0,10; IC95%, 0,01-0,73; P = 0,0047).

Con base en la evidencia resumida antes, las recomendaciones 
sobre las decisiones de tratamiento durante el seguimiento son: 
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(i) Para pacientes que alcanzan un estado de riesgo bajo con el 
tratamiento inicial de la HAP se recomienda continuar el tra-
tamiento.

(ii) Para pacientes que tienen riesgo intermedio-bajo pese a re-
cibir tratamiento con un ARE/iPDE5, se debe considerar la 
adición de selexipag para reducir el riesgo de empeoramiento 
clínico. En estos casos también se puede considerar el cambio 
de un iPDE5 por riociguat. 

(iii) Para pacientes que tienen riesgo intermedio-alto o alto pese 
al tratamiento oral, se debe considerar la adición de epopros-
tenol i.v. o treprostinil i.v./s.c. y su derivación para evaluación 
de trasplante pulmonar309,436. Cuando no sea viable la adición 
de análogos de la prostaciclina i.v./s.c., se puede considerar la 
adición de selexipag o cambiar el iPDE5 por riociguat.

Recomendaciones - tabla 10. Recomendaciones sobre  
la secuencia de tratamiento farmacológico combinado  

para pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, 
hereditaria o asociada a drogas

Recomendaciones Clasea Nivelb

Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento combinado

Se recomienda que la intensificación del tratamiento 
esté basada en la evaluación del riesgo y en la 
estrategia general de tratamiento (figura 9)

I C

Evidencia generada por estudios con criterio de valoración principal 
compuesto de morbilidad/mortalidad

La adición de macitentán a un iPDE5 o análogos de 
la prostaciclina orales o inhalados está recomendada 
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad167,168,437

I B

La adición de selexipag a un AREc y/o iPDE5 está 
recomendada para reducir el riesgo de eventos de 
morbilidad/mortalidad418,419

I B

La adición de treprostinil oral a la monoterapia 
con un ARE o iPDE5/riociguat está recomendada 
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad412,413,415

I B

La adición de bosentán a sildenafilo no está 
recomendada para reducir el riesgo de eventos de 
morbilidad/mortalidad419a

III B

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoración 
fueron los cambios en la PM6M 

La adición de sildenafilo a epoprostenol está 
recomendada para mejorar la capacidad de 
ejercicio392,438

I B

Se debe considerar la adición de treprostinil inhalado 
a la monoterapia con sildenafilo o bosentán para 
mejorar la capacidad de ejercicio411,439

IIa B

Se debe considerar la adición de riociguat a bosentán 
para mejorar la capacidad de ejercicio395,440 IIa B

Se puede considerar la adición de tadalafilo a 
bosentán para mejorar la capacidad de ejercicio393 IIb C

Se puede considerar la adición de iloprost inhalado a 
bosentán para mejorar la capacidad de ejercicio441,442 IIb B

Se puede considerar la adición de ambrisentán a 
sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio443 IIb C

Se puede considerar la adición de bosentán 
a sildenafilo para mejorar la capacidad de 
ejercicio419,444

IIb C

Se puede considerar la adición de sildenafilo a 
bosentán para mejorar la capacidad de ejercicio444-446 IIb C

Se puede considerar otras combinaciones 
secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la 
capacidad de ejercicio y/o aliviar los síntomas de HP

IIb C

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoración 
fue la seguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinación de riociguat con 
iPDE5d 389 III B

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HP: hipertensión 
pulmonar; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; PM6M: prueba de 
marcha de 6 minutos.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cLos ARE empleados en el estudio GRIPHON fueron bosentán y 
ambrisentán.
dEl estudio PATENT PLUS investigó la combinación de sildenafilo y 
riociguat; no obstante, la combinación de riociguat con cualquier iPDE5 está 
contraindicada.

6.3.4.3. Hipertensión arterial pulmonar con comorbilidad 
cardiopulmonar

En la última década los datos demográficos y las características 
de los pacientes con HAPI han cambiado, especialmente en países 
industrializados447. En varios registros contemporáneos, la edad 
media de los pacientes diagnosticados con HAPI es de alrededor 
de 60 años o más161,295,299,447,448. Las comorbilidades cardiopulmo-
nares son muy frecuentes en pacientes mayores, lo cual dificulta 
la distinción entre el grupo 2 y el grupo 3 de HP. En los pacientes 
mayores diagnosticados con HAPI han emergido dos nuevos fe-
notipos de la enfermedad. Uno de ellos (llamado en lo sucesivo 
fenotipo de cardiopatía izquierda) consiste en pacientes mayores, 
predominantemente mujeres, con factores de riesgo de IC-FEc 
(p. ej., hipertensión, obesidad, diabetes o enfermedad corona-
ria) pero con HP precapilar más que poscapilar449,450; aproxima-
damente, el 30% de estos pacientes tienen historia de fibrilación 
auricular161. El otro fenotipo (llamado fenotipo cardiopulmonar) 
consiste en pacientes mayores, predominantemente varones, que 
tienen una DLCO baja (< 45% del valor previsto), a menudo están 
hipoxémicos, tienen una historia significativa de tabaquismo y 
factores de riesgo de cardiopatía izquierda77,78,161,451. En un análisis 
por grupos de los datos de 841 pacientes con nuevo diagnóstico 
de HAPI del registro COMPERA, el 12,6% tenía un fenotipo clásico 
que consistía en pacientes jóvenes, predominantemente mujeres, 
sin comorbilidades cardiopulmonares, mientras que el 35,8% pre-
sentaban el fenotipo de cardiopatía izquierda y el 51,6% tenía un 
fenotipo cardiopulmonar161.

No hay normas basadas en la evidencia para determinar el 
fenotipo de los pacientes. El estudio AMBITION se basó en la 
presencia de más de tres factores de riesgo de cardiopatía iz-
quierda y otros criterios hemodinámicos para excluir pacientes 
del análisis primario166. No obstante, en el registro COMPERA, Continúa
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análisis por grupos mencionado antes mostró que la presencia 
de un único factor de riesgo podría cambiar el fenotipo161. A la 
espera de datos, se debe considerar el perfil general para deter-
minar el fenotipo de los pacientes.

Comparados con pacientes sin comorbilidades cardiopulmo-
nares, los pacientes con comorbilidades cardiopulmonares res-
ponden peor a la medicación para la HAP, es más probable que 
abandonen la medicación por la falta de eficacia o intolerancia, es 
menos probable que alcancen un nivel de riesgo bajo y tienen un 
riesgo más alto de mortalidad. Mientras que la mortalidad ajusta-
da por edad de los pacientes con fenotipo de cardiopatía izquierda 
parece similar a la de los pacientes con HAP clásica, los pacientes 
con fenotipo cardiopulmonar y una DLCO baja tienen un riesgo de 
mortalidad particularmente alto77,78,161,450,451.

Debido a que los pacientes con comorbilidades cardiopulmo-
nares estuvieron infrarrepresentados o fueron excluidos de los 
estudios sobre la HAP, no se puede establecer recomendaciones 
de tratamiento basado en la evidencia para esta población de pa-
cientes. Los datos de registros muestran que la mayor parte de los 
médicos emplean inhibidores de la PDE5 como tratamiento prin-
cipal para estos pacientes. La combinación de ARE/iPDE5 se usa 
ocasionalmente, pero la tasa de interrupción del tratamiento far-
macológico es más alta que en los pacientes con HAP clásica447,450. 
En un análisis de subgrupos del estudio AMBITION que evaluó la 
respuesta al tratamiento de la HAP de 105 pacientes excluidos de 
los grupos de análisis principal debido a su fenotipo de cardiopatía 
izquierda, estos pacientes tuvieron menos mejoría clínica y más 
probabilidad de interrupciones de la medicación por cuestiones 
de seguridad y tolerancia tanto con monoterapia como con el 
tratamiento combinado inicial, comparados con los pacientes 
del grupo principal de análisis449. Los datos del registro ASPIRE 
demostraron que los pacientes con HAPI y fenotipo cardiopulmo-
nar tuvieron menos mejoría en la capacidad de ejercicio y en los 
PROM (Patient-reported outcome measure), comparados con los pa-
cientes con HAPI clásica451.

En pacientes con fenotipo de cardiopatía izquierda, el trata-
miento con ARE se asocia con un riesgo elevado de retención de 
fluidos449. Además, en pacientes con fenotipo cardiopulmonar, la 
medicación para la HAP puede causar una disminución de la satu-
ración periférica de oxígeno452. No hay suficiente experiencia publi-
cada sobre el uso de análogos de la prostaciclina o agonistas de los 
receptores de la prostaciclina en esta población de pacientes453.

Debido a la falta de evidencia firme sobre el tratamiento 
de pacientes mayores con HAP y comorbilidades cardiopulmo-
nares, establecer recomendaciones sobre el tratamiento es un 
reto y se debe asesorar a los pacientes consecuentemente. Por 
esta misma razón, la estratificación del riesgo tiene una escasa 
utilidad para guiar las decisiones terapéuticas. La monoterapia 
inicial (véase la tabla S3 del material adicional) está recomenda-
da para la mayoría de estos pacientes, siendo los inhibidores de 
la PDE5 los fármacos más empleados según datos de registros161. 

Las decisiones terapéuticas posteriores se deben tomar en fun-
ción de cada paciente en colaboración con un centro de HP y de 
los médicos responsables.

El algoritmo de tratamiento para los pacientes con HAP se en-
cuentra en la figura 9 y se describe en la sección correspondiente. 

Recomendaciones - tabla 11. Recomendaciones sobre  
el tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensión 

arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas  
y comorbilidad cardiopulmonara

Recomendaciones Claseb Nivelc

Recomendaciones sobre el tratamiento inicial

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y 
comorbilidades cardiopulmonares se debe considerar 
la monoterapia inicial con un iPDE5 o un ARE

IIa C

Recomendaciones sobre las decisiones de tratamiento durante  
el seguimiento

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y 
comorbilidades cardiopulmonares que tienen 
riesgo de muerte intermedio o alto pese a recibir 
tratamiento con un iPDE5 o un ARE en monoterapia, 
se puede considerar la adición de otros fármacos para 
la HAP en función de cada paciente

IIb C

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HAP: hipertensión 
arterial pulmonar; HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada 
a drogas; HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: 
hipertensión arterial pulmonar idiopática; IC-FEc: insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección conservada; iPDE5: inhibidores de la 
fosfodiesterasa tipo 5.
aLas comorbilidades cardiopulmonares se encuentran 
predominantemente en pacientes mayores e incluyen factores de riesgo 
de IC-FEc, como obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, historia de 
hipertensión y/o DLCO baja.
bClase de recomendación.
cNivel de evidencia.

6.3.5. Interacciones farmacológicas
Entre los fármacos para el tratamiento de la HAP se observan 
interacciones farmacocinéticas relevantes entre el bosentán y el 
sildenafilo (concentración plasmática reducida de sildenafilo)385, 
bosentán y anticonceptivos hormonales (eficacia anticonceptiva 
reducida)361 y bosentán y los antagonistas de la vitamina K (puede 
requerir un ajuste de la dosis de AVK)386. Otras interacciones far-
macocinéticas que pueden tener relevancia clínica se recogen en 
la tabla S4 del material adicional.

6.3.6. Terapia intervencionista

6.3.6.1. Septostomía auricular con balón y derivación de Potts

La septostomía auricular con balón—con la creación de un corto-
circuito interauricular454,455— y la derivación de Potts—con la crea-
ción de una anastomosis entre la arteria pulmonar izquierda y la 
aorta descendente456-459— tienen como objetivo descomprimir el 
corazón derecho y aumentar el flujo sanguíneo sistémico, me-
jorando, por lo tanto, el transporte sistémico de oxígeno a pesar 
de la desaturación arterial de oxígeno. Debido a la complejidad 
de estos procedimientos y a que se asocian con un riesgo alto, in-
cluida la alta mortalidad relacionada con el procedimiento, rara 
vez se realizan en pacientes con HAP y solo deben considerarse en 
centros con experiencia en estas técnicas. 
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6.3.6.2. Denervación de la arteria pulmonar

Los fundamentos de la denervación arterial pulmonar (DNAP) se 
basan en el aumento de la actividad simpática que caracteriza a la 
HAP y se asocia con un mal pronóstico460,461. Aunque no se conoce 
en profundidad su contribución al desarrollo de la HAP, este meca-
nismo se asocia con la vasoconstricción y el remodelado vascular 
a través de un barorreflejo mediado por receptores de distensión 
localizados en la bifurcación de las arterias pulmonares462,463. Se ha 
observado que la aplicación de radiofrecuencia en la arteria pulmo-
nar mejora las variables hemodinámicas a corto y largo plazo464. De 
momento, no hay suficiente evidencia de estudios aleatorizados 
que demuestren el beneficio de la DNAP para los pacientes que reci-
ben tratamiento médico óptimo. Un pequeño estudio multicéntrico 
investigó la viabilidad de la DNAP mediante un catéter intravascu-
lar de ultrasonidos en pacientes que recibían tratamiento farmaco-
lógico doble o triple para la HAP465; el procedimiento fue seguro y 
se asoció con una reducción de la RVP y aumentos en la PM6M y la 
actividad diaria. Aunque tiene un potencial prometedor, la DNAP 
debe considerarse por ahora como una técnica experimental.

6.3.7. Insuficiencia cardiaca derecha avanzada

6.3.7.1. Tratamiento en la unidad de cuidados intensivos

Los pacientes con HP pueden requerir el ingreso en una unidad de cui-
dados intensivos para el tratamiento de la IC derecha, comorbilida-
des (incluida la cirugía mayor), o ambas. En estos pacientes, el riesgo 
de mortalidad es alto466,467, por ello, se debe contar con la colaboración 
de centros especializados siempre que sea posible. Además de los cui-
dados básicos de la UCI, se debe vigilar estrechamente la función del 
VD en estos pacientes. Los signos clínicos inespecíficos de la IC dere-
cha con gasto cardiaco bajo incluyen la palidez con cianosis periférica, 
hipotensión, taquicardia, disminución de la diuresis y aumento de la 
concentración de lactato. Las pruebas no invasivas incluyen la deter-
minación de biomarcadores (NT-proBNP y troponina) y ecocardiogra-
fía. La monitorización mínimamente invasiva consiste en la inserción 
de un catéter venoso central para medir la presión venosa central y la 
saturación venosa central de oxígeno, la cual refleja el gasto cardiaco. 
Se debe considerar el cateterismo cardiaco derecho u otras formas de 
evaluación hemodinámica avanzada para pacientes con IC derecha 
avanzada o en situaciones complejas468.

El tratamiento de la IC derecha debe dirigirse a los desencade-
nantes tratables, como la infección, arritmia, anemia y otras co-
morbilidades. El control de los fluidos y del balance hidrico es de 
máxima importancia en estos pacientes, que en su mayoría requie-
ren un balance negativo de fluidos para reducir la precarga del VD 
y, de esta forma, mejorar la geometría y la función del VD468. Los pa-
cientes con gasto cardiaco bajo podrían beneficiarse del tratamien-
to con inotrópicos; la dobutamina y la milrinona son los fármacos 
más usados en este contexto. Mantener la presión sistémica media 
en valores > 60 mmHg es un objetivo clave del tratamiento de la IC 
derecha y los pacientes con hipotensión persistente pueden reque-
rir vasopresores como norepinefrina o vasopresina. Siempre que 
sea posible, se debe evitar la intubación y la ventilación mecánica in-
vasiva en pacientes con insuficiencia avanzada del VD debido al alto 
riesgo de deterioro hemodinámico y muerte. La medicación para la 
HAP debe valorarse en función de cada paciente, teniendo en cuen-
ta la enfermedad subyacente, las comorbilidades y la medicación 
base. Para pacientes con nuevo diagnóstico de HAP que presentan 

gasto cardiaco bajo se debe considerar el tratamiento combinado 
que incluya análogos de la prostaciclina i.v./s.c 426.

6.3.7.2. Asistencia mecánica circulatoria

Los centros especializados disponen de varias formas de asistencia 
mecánica circulatoria para el tratamiento de la insuficiencia del VD, 
entre las que el oxigenador extracorpóreo de membrana (ECMO) es 
el más utilizado. La asistencia mecánica circulatoria se ha convertido 
en una herramienta establecida para el tratamiento puente hasta el 
trasplante en pacientes con IC derecha irreversible, pero ocasional-
mente se usa como puente hasta la recuperación en pacientes con 
causas tratables e insuficiencia del VD potencialmente reversible468. 
No se pueden establecer recomendaciones generales sobre el uso de 
la asistencia mecánica circulatoria y la decisión debe ser individuali-
zada teniendo en cuenta los factores del paciente y los recursos lo-
cales469,470. Actualmente, no se dispone de dispositivos de asistencia 
mecánica circulatoria ventricular derecha a largo plazo, análogos a los 
DAVI, para los pacientes con HP e IC derecha en fase terminal.

Recomendaciones - tabla 12. Recomendaciones sobre cuidados 
intensivos en la hipertensión arterial pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Cuando se trate a pacientes con IC derecha en la 
UCI se recomienda la participación de médicos con 
experiencia, tratar las causas y emplear medidas 
de apoyo, incluidos inotrópicos y vasopresores, 
control de balance hidrico y fármacos para la HAP, 
según proceda

I C

La asistencia mecánica circulatoria puede ser una 
opción para algunos pacientes como tratamiento 
puente hasta el trasplante o la recuperación y se debe 
considerar la derivación interhospitalaria cuando no 
se disponga de estos recursos en el centro

IIa C

IC: insuficiencia cardiaca; HAP: hipertensión arterial pulmonar; UCI: unidad 
de cuidados intensivos.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

6.3.8. Trasplante pulmonar y trasplante cardiopulmonar
El trasplante pulmonar sigue siendo una opción importante de tra-
tamiento para pacientes con HAP refractaria a tratamiento médico 
óptimo. Para pacientes con HAP se debe considerar precozmente la 
derivación a un centro de trasplante pulmonar (tabla 20) si: 

Tabla 20. Criterios para el trasplante pulmonar e inclusión en lista  
de espera para pacientes con hipertensión arterial pulmonar

Derivación del paciente

Pacientes potencialmente elegibles para los que el trasplante pulmonar 
puede ser una opción en caso de ineficacia del tratamiento

Riesgo intermedio-alto o alto de la ESC/ERS o una puntuación > 7 
de la escala de riesgo REVEAL en pacientes que reciben tratamiento 
farmacológico óptimo para la HAP

Enfermedad progresiva u hospitalización reciente por empeoramiento 
de la HAP

Continúa
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Pacientes que requieren tratamiento con prostaciclina i.v. o s.c.

Variantes de riesgo alto conocidas o sospechadas, como EVOP o HCP, 
esclerosis sistémica o aneurisma arterial pulmonar grande y progresivo

Signos de disfunción hepática o renal secundaria causada por HAP u 
otras complicaciones potencialmente mortales, como la hemoptisis 
recurrente

Inclusión en lista de espera

El paciente se ha sometido a evaluación completa y está preparado para 
el trasplante

Riesgo alto de la ESC/ERS o una puntuación > 10 de la escala de riesgo 
REVEAL en pacientes que reciben tratamiento farmacológico óptimo 
para la HAP, incluidos análogos de la prostaciclina i.v. o s.c.

Hipoxemia progresiva, especialmente en pacientes con EVOP o HCP

Disfunción hepática o renal progresiva pero no en fase terminal debida a 
la HAP o hemoptisis potencialmente mortal

ERS: European Respiratory Society; ESC: Sociedad Europea de Cardiología; EVOP: 
enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo.

(1) no responden al tratamiento pese a recibir una terapia 
combinada óptima; (2) tienen un riesgo intermedio-alto o alto de 
muerte: mortalidad al año > 10% estimada mediante herramien-
tas validadas para la estratificación del riesgo471 (véase la sección 
6.2.7), la cual excede la tasa actual de mortalidad tras el trasplante 
pulmonar472; (3) padecen una variante de la enfermedad que no 
responde al tratamiento médico, como la EVOP o la HCP. 

Tanto el trasplante cardiopulmonar como el pulmonar bilate-
ral se han llevado a cabo en la HAP. Actualmente, la mayoría de 
los pacientes se someten a trasplante pulmonar bilateral, mien-
tras que el trasplante cardiopulmonar se reserva a los pacientes 
con enfermedades cardiacas no corregibles473. Con la introducción 
del sistema Lung Allocation Score (LAS), la mortalidad en la lista de 
espera ha disminuido y la probabilidad de recibir un órgano de 
un donante ha aumentado474. En algunos países se aplica un «LAS 
excepcional» para pacientes con HP grave. En otros países que no 
emplean el sistema LAS se han implementado programas de alta 
prioridad para estos pacientes475. El paciente y familiares cerca-
nos deben participar plenamente en el proceso de evaluación 
del trasplante y recibir información sobre los riesgos y los bene-
ficios, y la decisión final se debe tomar de manera compartida 
entre el paciente y el equipo médico (véase la sección 6.3.1.8). Los 
pacientes con HAP que superan el periodo posterior inmediato 
al trasplante tienen buenos resultados a largo plazo. Un estu-
dio mostró que los pacientes con HAPI sometidos a trasplante 
primario que sobrevivieron un año, la mediana de supervivencia 
condicional fue de 10,0 años476.

Recomendaciones - tabla 13. Recomendaciones sobre  
trasplante pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que los pacientes potencialmente 
elegibles se deriven a un programa de evaluación de 
trasplante pulmonar si no responden a tratamiento 
combinado oral, indicado por un riesgo intermedio-alto 
o alto o por una puntuación > 7 de la escala REVEAL

I C

Se recomienda incluir en lista de espera para 
trasplante pulmonar a los pacientes con riesgo alto 
de muerte o con una puntuación de la escala REVEAL 
≥ 10 pese a recibir tratamiento médico óptimo, 
incluidos análogos de la prostaciclina s.c. o i.v.

I C

i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

6.3.9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia
En la figura 9 se encuentra un algoritmo de tratamiento para pa-
cientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. La evidencia que res-
palda este algoritmo se ha generado principalmente en pacientes 
con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC que no tienen comorbilidad 
cardiopulmonar. Los pacientes con HAP asociada a VIH, HP aso-
ciada a hipertensión portal o HAP asociada a cardiopatías congé-
nitas no se han incluido o han estado infrarrepresentados en la 
mayoría de los estudios sobre la HAP. Las recomendaciones sobre 
el tratamiento de estos pacientes se encuentran en la sección 7.

6.3.10. Diagnóstico y tratamiento de las complicaciones  
de la hipertensión arterial pulmonar

6.3.10.1. Arritmias

Los tipos de arritmia más frecuentes en la HAP son las arritmias 
supraventriculares, especialmente la fibrilación o el aleteo (flut-
ter) auricular, mientras que la frecuencia de arritmias ventricula-
res y bradiarritmias es considerablemente más baja477-479. Cabe 
destacar que la edad es un factor de riesgo independiente de 
arritmias auriculares. En estudios prospectivos, la incidencia de 
arritmias auriculares fue del 3-25% durante un periodo de obser-
vación de 5 años en cohortes formadas fundamentalmente por 
pacientes con HAP479-481.

Debido a la falta de evidencia específica para la HAP, el tra-
tamiento anticoagulante para pacientes con HAP y arritmias 
auriculares debe seguir las recomendaciones establecidas para 
pacientes con otras cardiopatías477.

Los pacientes con HAP son especialmente sensibles al estrés 
hemodinámico durante las arritmias auriculares debido a taqui-
cardia y a la pérdida de sincronía auriculoventricular. Un objetivo 
importante del tratamiento es mantener a estos pacientes en rit-
mo sinusal. Las arritmias de nueva aparición a menudo llevan a un 
deterioro clínico y se asocian con una mortalidad aumentada481. 
Estudios observacionales han mostrado que se puede controlar el 
ritmo cardiaco mediante distintas estrategias, como la cardiover-
sión farmacológica con fármacos antiarrítmicos, la cardioversión 
eléctrica y la ablación con catéter. Con el fin de alcanzar y mante-
ner un ritmo sinusal estable se debe considerar la profilaxis con 
fármacos antiarrítmicos sin efectos inotrópicos negativos, como 
la amiodarona oral, aunque no se dispone de datos específicos 
sobre su eficacia. Se puede emplear dosis bajas de bloqueadores 
beta y/o digoxina en función de cada paciente.

La ablación con catéter es el método preferido para el trata-
miento del flutter auricular y algunas taquicardias auriculares, 
aunque puede presentar mayor complejidad técnica en pacientes 
con HAP que en pacientes con cámaras cardiacas derechas estruc-
turalmente normales482. Se desconoce con exactitud la seguridad Continúa
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y la eficacia de las técnicas de ablación de la fibrilación auricular 
específicamente en la población con HAP y es posible que, debido 
a la remodelación de la aurícula derecha, los factores desencade-
nantes no relacionados con las venas pulmonares desempeñen un 
papel más importante que en los pacientes sin HAP483.

6.3.10.2. Hemoptisis

En todas las formas de HP se puede producir hemoptisis de leve 
a potencialmente mortal, pero es particularmente frecuente en 
la HAPH y la HAP asociada a cardiopatías congénitas. El sangrado 
pulmonar se origina a menudo en las arterias bronquiales hipertro-
fiadas484-486, por ello, la evaluación diagnóstica de los pacientes con 
HAP y hemoptisis debe incluir la exploración mediante TAC pul-
monar con contraste en fase arterial. Incluso cuando no se pueda 
determinar el origen del sangrado, se recomienda la embolización 
de arterias bronquiales dilatadas en pacientes con hemoptisis mo-
derada-grave o episodios recurrentes de hemoptisis leve. Se debe 
valorar el trasplante pulmonar para los pacientes con hemoptisis 
recurrente grave pese a recibir tratamiento médico óptimo.

6.3.10.3. Complicaciones mecánicas

Las complicaciones mecánicas de los pacientes con HAP se rela-
cionan normalmente con la dilatación progresiva de la AP e in-
cluyen aneurisma, rotura y disección de la AP y la compresión de 
diferentes estructuras torácicas, como el tronco coronario común 
izquierdo, venas pulmonares, bronquios principales y nervios la-
ríngeos recurrentes487-492.

En un estudio, el aneurisma arterial pulmonar se asoció de 
manera independiente con un aumento del riesgo de muerte 
cardiaca súbita492. Los síntomas y signos no son específicos; en la 
mayoría de los casos, los pacientes están asintomáticos y estas 
complicaciones se descubren de manera incidental. Los aneuris-
mas arteriales pulmonares se detectan frecuentemente durante 
el ecocardiograma y la mejor técnica para su visualización es la 
TAC con contraste o la resonancia magnética. Las opciones de 
tratamiento para el aneurisma o la disección de la AP no están 
claramente definidas. El trasplante pulmonar debe valorarse en 
función de cada paciente490,493.

Para los pacientes con síndrome de compresión del tronco 
coronario común izquierdo, el implante percutáneo de stents es 
un tratamiento efectivo y seguro62. Para los pacientes con com-
presión asintomática del tronco coronario común izquierdo o sin 
compromiso grave de su anatomía, la evaluación con ultrasonidos 
intravasculares o con guía de presión puede ayudar a evitar inter-
venciones innecesarias494.

6.3.11. Cuidados terminales y cuestiones éticas
El curso clínico de la HAP se puede caracterizar por el deterioro 
progresivo con episodios ocasionales de descompensación aguda. 
Es difícil predecir la esperanza de vida de los pacientes ya que la 
muerte puede producirse lentamente, por insuficiencia cardiaca 
derecha progresiva, o de forma subita. 

En la HAP, la atención centrada en el paciente es esencial. Se 
debe proporcionar información sobre la gravedad y el pronóstico 
de la enfermedad en el momento del diagnóstico inicial, sin ol-
vidar que la comunicación con los pacientes debe ser empática y 
esperanzadora, como se describe en la sección 6.3.1.8. En el mo-

mento oportuno, la comunicación abierta y sensible permite pla-
nificar y conocer con antelación los temores, las preocupaciones y 
los deseos de los pacientes que, en última instancia, contribuyen a 
tomar decisiones finales, informadas y compartidas con el equipo 
médico sobre el tratamiento.

Los pacientes que se acercan al final de su vida requieren que un 
equipo multidisciplinario evalúe frecuentemente sus necesidades. 
En las fases avanzadas de la HAP grave, es conveniente reconocer 
que la reanimación cardiopulmonar tiene malos resultados, lo cual 
puede posibilitar una orden de no reanimar; esto facilita que los pa-
cientes se encuentren en su lugar de cuidado preferido al final de su 
vida. Se debe prestar atención a los síntomas de angustia y dolor y 
prescribir los fármacos apropiados al tiempo que se retira la medi-
cación innecesaria, incluida la medicación para la HAP. Así mismo, 
es esencial el apoyo psicológico, social y espiritual. Se debe consul-
tar a especialistas en cuidados paliativos acerca de los pacientes cu-
yas necesidades excedan a la experiencia del equipo de HP346.

6.3.12. Nuevos fármacos en fase avanzada de desarrollo 
(estudios clínicos de fase 3)
La HAP sigue siendo una enfermedad incurable con una alta tasa de 
mortalidad pese al uso de tratamientos farmacológicos cuyo obje-
tivo fundamental está centrado en el desequilibrio de factores va-
soactivos. Los dos fármacos nuevos que están en fase 3 de desarrollo 
clínico son el ralinepag y el sotatercept. El ralinepag es un agonista 
oral de los receptores de la prostaciclina que en un ECDA de fase 2, 
que incluyó a 61 pacientes con HAP, mejoró la RVP comparado con 
placebo a las 22 semanas de tratamiento495. El sotatercept—una 
nueva proteína de fusión compuesta por el dominio extracelular 
del receptor tipo IIA de la activina humana unido al dominio Fc de la 
IgG1 humana—actúa como un ligando trampa para los miembros 
de la superfamilia TGF-β, restaurando el equilibrio de las vías de pro-
moción e inhibición de crecimiento celular496. En un ECDA de fase 2 
que incluyó a 106 pacientes con HAP, el tratamiento con sotatercept 
subcutáneo durante 24 semanas redujo la RVP en los pacientes que 
recibían tratamiento base para la HAP496 y se observaron también 
mejorías en la PM6M y la concentración de NT-proBNP496.

7. SUBGRUPOS ESPECÍFICOS DE HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL PULMONAR

7.1. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a drogas y toxinas
Varios fármacos y toxinas se asocian con el desarrollo de HAP o 
EVOP/HCP. Históricamente, algunos inhibidores del apetito y 
el aceite de colza tóxico fueron los ejemplos más prominentes, 
mientras que hoy en día las metanfetaminas, interferones y algu-
nos inhibidores de la tirosincinasa son las causas más frecuentes 
(tabla 7). La HAP es una complicación rara en los pacientes expues-
tos a estos fármacos y muchos de estos fármacos también se han 
relacionado con otras complicaciones pulmonares, como la enfer-
medad pulmonar parenquimatosa y derrames pleurales, que pue-
den ocurrir de forma simultánea. 

La HAP asociada a metanfetaminas se ha reportado principal-
mente en Estados Unidos, donde algunos centros encontraron que 
el 20-29% de los casos de HAP supuestamente idiopática estaban 
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relacionados con el uso de metanfetaminas497,498. Comparados con 
los pacientes con HAPI, los pacientes con HAP causada por metan-
fetaminas tuvieron un deterioro hemodinámico más grave y un 
riesgo de mortalidad más alto498. Los interferones alfa y beta tam-
bién se asociaron con el desarrollo de HAP499, al igual que algunos 
inhibidores de la tirosincinasa, especialmente dasatinib, pero tam-
bién bosutinib y ponatinib40,500.

Siempre se debe sospechar de HAP inducida por fármacos o 
toxinas en los pacientes que presentan disnea de esfuerzo u otros 
signos de alarma sin una causa clara. La estrategia diagnóstica es 
similar a la empleada en otras formas de HP y el diagnóstico nor-
malmente se establece por la exclusión de otras formas de HP en 
los pacientes expuestos a fármacos asociados al desarrollo de HAP.

El tratamiento de la HAPD sigue los mismos principios básicos 
que en otras formas de HAP y cabe destacar que se ha reporta-
do la reversión parcial o completa de la HAP tras la interrupción 
del agente causante, al menos en el caso de los interferones y el 
dasatinib499,500. Por ello, el tratamiento multidisciplinario debe 
incluir la interrupción del supuesto agente causante una vez que 
se establezca el diagnóstico de HAP (véase la GPC ESC 2022 sobre 
cardio-oncología)501. En pacientes con HP leve y un perfil de riesgo 
bajo, la interrupción del agente causante podría ser suficiente y se 
recomienda vigilar a estos pacientes durante 3-4 meses antes de 
valorar el tratamiento para la HAP. Se debe instaurar el tratamien-
to de la HAP para los pacientes que no normalizan los parámetros 
hemodinámicos tras la suspensión del agente causante o que 
presentan HAP más avanzada en el momento del diagnóstico. Al 
contrario que en otras formas de HAP, la desescalada del trata-
miento es a menudo posible durante el curso de la enfermedad500. 
Los médicos deben tener en cuenta que la HAPD puede presentar 
características de EVOP/HCP, particularmente en pacientes trata-
dos con agentes alquilantes, como mitomicina C o ciclofosfamida. 
Además, la concienciación de los profesionales de la salud es esen-
cial para identificar casos de HAPD y reportar los efectos adversos 
de productos farmacéuticos.

Recomendaciones - tabla 14. Recomendaciones sobre  
la hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda hacer un diagnóstico de HAP 
asociada a fármacos o toxinas en pacientes que han 
tenido una exposición relevante y en los que se han 
descartado otras causas de HP

I C

En pacientes con sospecha de HAP asociada a 
fármacos o toxinas se recomienda interrumpir 
inmediatamente el agente causante siempre que sea 
posible

I C

Se debe considerar instaurar inmediatamente 
el tratamiento de la HAP para pacientes con 
riesgo intermedio-alto o alto en el momento del 
diagnóstico

IIa C

Se debe reevaluar a los pacientes con HAP de riesgo 
bajo a los 3-4 meses de la interrupción del supuesto 
fármaco o toxina causante y se puede considerar el 
tratamiento de la HAP si no se han normalizado los 
parámetros hemodinámicos

IIb C

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

7.2. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a enfermedad del tejido conectivo
La HAP es una complicación vascular pulmonar muy conocida 
de la esclerosis sistémica173,502-504, del lupus eritematoso sisté-
mico (LES)505-507, de la enfermedad mixta del tejido conectivo 506 

y, en menor grado, de la dermatomiositis508 y del síndrome de 
Sjögren509. En cambio, la relación entre la artritis reumatoide 
y la HAP no está bien establecida510. La HAP asociada a ETC es 
el segundo tipo de HAP más prevalente en países occidentales 
después de la HAPI511. La esclerosis sistémica, especialmente en 
su variante limitada, es la causa más importante de HAP aso-
ciada a ETC en Europa y Estados Unidos (el lupus eritematoso 
es más común en Asia)173,502,506. La prevalencia de la HP precapi-
lar en grandes cohortes de pacientes con esclerosis sistémica 
es del 5-19%173,502. En estos pacientes, la HP puede ocurrir junta-
mente con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)504,512 o como 
resultado de la HAP173,502-504,506, en ocasiones con características 
de afectación capilar o venosa504,513. Además, en la HP asocia-
da a cardiopatía izquierda (grupo 2) la disfunción miocárdica 
puede estar causada por esclerosis sistémica504,514. Los pacien-
tes con lupus eritematoso pueden presentar HAP, cardiopatía 
izquierda, EPI y HPTEC (frecuentemente en el contexto del sín-
drome antifosfolipídico). Por lo tanto, es esencial determinar 
el mecanismo operante en cada paciente, puesto que dicho 
mecanismo determina el tratamiento en el contexto de una 
enfermedad multifacética.

Un análisis por grupos de datos de pacientes con esclerosis 
sistémica mostró que la HP precapilar se puede caracterizar en 
grupos distintos que tienen pronósticos diferentes503. Un grupo 
caracterizado por la presencia de EPI extensa y otro caracterizado 
por deterioro hemodinámico significativo conllevaron un pronós-
tico desalentador, mientras que otros dos grupos con ausencia de 
EPI o EPI leve, con HAP de riesgo bajo-moderado, tenían un pro-
nóstico relativamente favorable503.

7.2.1. Epidemiología y diagnóstico
Hay un fuerte predominio de las mujeres en la HAP-ETC (pro-
porción mujeres/varones 4:1) y la edad media en el momento 
del diagnóstico suele ser > 50 años, especialmente en la es-
clerosis sistémica173,502-511,513,515,516. En el contexto de las ETC, los 
pacientes pueden presentar entidades concomitantes, como 
la EPI, y tienen una supervivencia más corta comparados con 
los pacientes con HAPI503. El riesgo no ajustado de muerte para 
la HAP asociada a esclerosis sistémica comparado con la HAPI 
es de 2,9 y los predictores de resultados son prácticamente 
iguales para ambas entidades516,517. Los síntomas y la presenta-
ción clínica también son similares a los de la HAPI y en algu-
nos pacientes con diagnóstico de HAPI se puede detectar ETC 
asociada mediante la exploración clínica meticulosa y pruebas 
inmunológicas de cribado. La TAC torácica está recomendada 
para evaluar la presencia de EPI asociada o EVOP/HCP504,513,515. 
Una reducción aislada de la DLCO es una alteración frecuente 
en la HAP asociada a ETC173,502-504.

El ecocardiograma en reposo combinado con otras pruebas 
está recomendado para el cribado de pacientes con esclero-
sis sistémica asintomática, seguido de seguimiento anual. El 
cribado y la detección precoz se tratan en la sección 5.3.1. En 
otras ETC no está recomendado el cribado de la HP si no hay 



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 61

síntomas sugestivos, mientras que el ecocardiograma está 
recomendado en presencia de síntomas. Al igual que en otras 
formas de HAP, se recomienda el cateterismo cardiaco derecho 
en todos los casos de sospecha de HAP asociada a ETC para 
confirmar el diagnóstico, determinar la gravedad y descartar 
la presencia de cardiopatía izquierda504.

7.2.2. Tratamiento
Se debe prescribir fármacos para la HAP en la HAP asociada a 
ETC siguiendo el algoritmo de tratamiento de la HAPI (figura 9). 
La mayoría de los estudios más importantes para la aprobación 
del tratamiento farmacológico de la HAP han incluido a pacien-
tes con HAP asociada a ETC518. Algunos aspectos del tratamien-
to de la HAP asociada a ETC pueden varían dependiendo de la 
ECT asociada506. El tratamiento inmunosupresor que combina 
glucocorticoides y ciclofosfamida puede producir una mejoría 
clínica en pacientes con HAP asociada a lupus eritematoso o a 
ETC mixta506, pero no se recomienda en la HAP asociada a escle-
rosis sistémica519. Los pacientes con esclerosis sistémica y otras 
ETC pueden sufrir EPI y/o IC-FEc, que hay que tener en cuenta a 
la hora de iniciar el tratamiento de la HAP504,515. En la esclerosis 
sistémica, la relación entre el riesgo y el beneficio a largo plazo de 
la anticoagulación oral no es favorable debido a un aumento del 
riesgo de sangrado, mientras que los AVK se recomiendan para la 
HAP asociada a ETC con predisposición trombofílica (p. ej., en el 
síndrome antifosfolipídico)319.

El análisis de subgrupos de pacientes con HAP asociada a 
esclerosis sistémica incluidos en estudios clínicos que investi-
garon la monoterapia o la terapia combinada con ARE, iPDE5, 
estimuladores de GCs, agonistas de los receptores de la prosta-
ciclina, epoprostenol y análogos de la prostaciclina, mostró efec-
tos positivos del tratamiento comparado con placebo301,401,519,520. 
En algunos de estos estudios, la magnitud de la respuesta en el 
subgrupo de HAP asociada a ETC fue inferior a la respuesta en 
la HAPI519,520. El tratamiento continuo con epoprostenol intrave-
noso mejoró la capacidad de ejercicio, los síntomas y los pará-
metros hemodinámicos en un ECDA que tuvo una duración de 
tres meses e incluyó a pacientes con HAP asociada a esclerosis 
sistémica401. No obstante, un análisis retrospectivo mostró que 
el efecto del epoprostenol intravenoso sobre la supervivencia 
fue mejor en los pacientes con HAPI, comparados con pacientes 
con HAP asociada a esclerosis sistémica521. En la elección del tra-
tamiento para la HAP en el contexto de la esclerosis sistémica 
y sus manifestaciones sistémicas se debe tener en cuenta otros 
daños vasculares, como las úlceras dactilares522.

La enfermedad del tejido conectivo no se debe considerar a 
priori una contraindicación para el trasplante pulmonar523. Esta 
cuestión ha sido objeto de extensa investigación que recomienda 
un enfoque multidisciplinario y la optimización del tratamiento 
de la esclerosis sistémica antes, durante y después de la cirugía523. 
Las indicaciones y contraindicaciones para el trasplante deben 
adaptarse a las características específicas de las enfermedades 
del tejido conectivo, con especial atención a los trastornos gástri-
cos (enfermedad por reflujo gastroesofágico y enfermedad intes-
tinal), cardiacos, renales y cutáneos523.

Recomendaciones - tabla 15. Recomendaciones sobre  
la hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedad  

del tejido conectivo

Recomendaciones Clasea Nivelb

Para pacientes con HAP asociada a ETC se 
recomienda el tratamiento de la entidad según las 
guías actuales de práctica clínica166,167,419,524

I A

Para pacientes con HAP asociada a ETC se 
recomienda seguir el mismo algoritmo de 
tratamiento empleado para pacientes con HAPI

I C

ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAPI: hipertensión arterial pulmonar 
idiopática.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

7.3. Hipertensión arterial pulmonar asociada a la 
infección por el virus de inmunodeficiencia humana
El uso de terapias antirretrovirales (TAR) de gran actividad y los 
avances en el tratamiento de las infecciones oportunistas han 
contribuido a mejorar la esperanza de vida de los pacientes infec-
tados por el VIH525,526. Consecuentemente, el espectro de compli-
caciones ha girado hacia otras enfermedades a largo plazo, entre 
ellas la HAP. Los hallazgos clínicos e histopatológicos en la HAP 
asociada con la infección por VIH comparten numerosas similitu-
des con la HAPI1,527. Con la disponibilidad de TAR de alta actividad 
administradas en combinación con tratamientos para la HAP, el 
pronóstico de la HAP asociada al VIH ha mejorado notablemen-
te en los últimos años526,528. Adicionalmente, la incidencia de la 
HAP asociada al VIH ha disminuido en paralelo con el aumento 
de la disponibilidad de las TAR de alta actividad528. Considerados 
en conjunto, estos efectos en la supervivencia y la incidencia han 
dado como resultado una prevalencia estable de la HAP en pa-
cientes infectados por el VIH en las últimas décadas. Un estudio 
de población realizado en Francia ha indicado que la prevalencia 
de la HAP en individuos infectados por el VIH fue del 0,46%, una 
cifra muy cercana a la prevalencia observada antes del uso de los 
tratamientos con TAR de alta actividad177.

La patogenia de la HAP asociada al VIH sigue siendo incierta. 
No hay evidencia de que el VIH desempeñe un papel en la patoge-
nia de la HAP y, aunque está presente en células inflamatorias en 
los pulmones, el virus no se ha encontrado en lesiones vasculares 
pulmonares de pacientes con HAP asociada al VIH529. Esto sugie-
re que una acción indirecta de la infección viral sobre factores de 
inflamación y crecimiento podría actuar como factor desencade-
nante en pacientes con predisposición.

7.3.1. Diagnóstico
La HAP asociada al VIH tiene una presentación clínica similar a la 
HAPI. Antes del uso de TAR de alta actividad, la mayoría de los pa-
cientes se encontraban en CF-OMS III o IV en el momento del diag-
nóstico. Hoy en día, los pacientes se diagnostican con síntomas y 
parámetros hemodinámicos de menor gravedad. Los pacientes 
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pueden presentar otros factores de riesgo de HAP, como la enfer-
medad hepática (hepatitis viral crónica B o C) o con exposición a 
fármacos y toxinas. Los pacientes con HAP asociada al VIH suelen 
ser varones consumidores de drogas intravenosas403,526. No existe 
una correlación entre la gravedad de la HAP y la fase de infección 
por VIH o el grado de inmunodeficiencia403,530. Dada su baja preva-
lencia, no se debe realizar el cribado de la HAP en pacientes asinto-
máticos infectados por el VIH. No obstante, la ecocardiografía está 
indicada para pacientes que presentan disnea sin una causa clara 
para detectar complicaciones cardiovasculares asociadas al VIH, 
como miocarditis, miocardiopatía o HAP. El cateterismo cardiaco 
derecho es imprescindible para confirmar el diagnóstico de HAP 
asociada al VIH y descartar la presencia de cardiopatía izquierda527.

La HAP es un factor independiente de muerte para los pacien-
tes infectados por el VIH. En la década de 1990, antes de la disponi-
bilidad de las TAR de alta actividad, los pacientes con HAP asociada 
al VIH tenían un pronóstico desfavorable, con tasas de superviven-
cia a los 3 años < 50%403. La supervivencia total ha mejorado y los 
pacientes con HAP asociada al VIH tienen mejor pronóstico que la 
mayoría de los pacientes con otras formas de HAP526.

7.3.2. Tratamiento
Las recomendaciones actuales sobre el tratamiento de la HAP 
asociada al VIH se basan fundamentalmente en los datos sobre 
la HAPI25,26.

El tratamiento de la HAP asociada al VIH con las TAR de alta 
actividad ha mejorado el estado funcional y la supervivencia en al-
gunos estudios retrospectivos525,526,531. Por lo tanto, se recomienda 
el uso de las TAR de alta actividad para la HAP asociada al VIH, in-
dependientemente de la carga viral y del recuento de células CD4+.

La anticoagulación no está recomendada debido al aumento 
del riesgo hemorrágico y las interacciones farmacológicas319,527. 
Los pacientes con HAP asociada al VIH normalmente no respon-
den a la prueba de vasorreactividad aguda y, por lo tanto, no de-
ben recibir tratamiento con calcioantagonistas378.

El estudio BREATHE-4 con diseño prospectivo y sin enmasca-
ramiento mostró que el bosentán mejoró significativamente la 
CF-OMS, la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y los pará-
metros hemodinámicos después de 16 semanas de tratamiento 
de pacientes con HAP asociada al VIH532. En series retrospectivas 
a largo plazo, el tratamiento con bosentán se asoció con la norma-
lización hemodinámica en 10/59 pacientes533. El bosentán interac-
túa potencialmente con fármacos antirretrovirales por lo que es 
necesaria una vigilancia estrecha cuando se combina con TAR de 
alta actividad. Los ECDA que investigaron el uso de ambrisentán 
y macitentán incluyeron un escaso número de pacientes con HAP 
asociada al VIH, por lo que no se pueden extraer conclusiones de-
finitivas a partir de los datos recabados.

Los efectos positivos del sildenafilo y el tadalafilo en pacientes 
con HAP asociada al VIH se han establecido con base en estudios 
de casos534,535. Se han reportado interacciones entre inhibidores 
de la PDE5 y los inhibidores de la proteasa, que resultaron en au-
mentos de la concentración de inhibidores de la PDE5; la admi-
nistración de estos fármacos se debe iniciar a dosis bajas y con la 
monitorización de efectos secundarios potenciales, entre ellos la 
hipotensión536,537. No hay datos sobre el uso del estimulador de la 
GCs, riociguat, en la HAP asociada al VIH.

El tratamiento con epoprostenol intravenoso tuvo efectos positi-
vos en la CF-OMS, la capacidad de ejercicio, los parámetros hemodi-

námicos y la supervivencia en algunos pacientes con HAP asociada al 
VIH403,538. Hay pocos datos sobre el uso de treprostinil intravenoso o 
subcutáneo o el iloprost inhalado en la HAP asociada al VIH539,540.

No hay datos de estudios clínicos sobre el uso del tratamiento 
combinado para la HAP asociada al VIH. Dados la falta de evidencia 
y los problemas de seguridad potenciales cuando se administran 
fármacos para la HAP combinados con fármacos antirretrovirales, 
se recomienda la monoterapia inicial con medicación para la HAP, 
seguida de tratamiento combinado según la evaluación individual 
de los pacientes que no alcanzan un perfil de riesgo bajo.

Recomendaciones - tabla 16. Recomendaciones sobre  
la hipertensión arterial pulmonar asociada a la infección  

por el virus de inmunodeficiencia humana

Recomendaciones Clasea Nivelb

Para pacientes con HAP asociada a la infección por 
el VIH se recomienda el tratamiento antirretroviral 
según las guías actuales de práctica clínica541,542

I A

Para pacientes con HAP asociada a la infección por 
el VIH se debe considerar la monoterapia inicial 
seguida de tratamiento combinado secuencial, 
siempre que sea necesario, teniendo en cuenta las 
comorbilidades y las interacciones farmacológicas

IIa C

HAP: hipertensión arterial pulmonar; VIH: virus de inmunodeficiencia 
humana.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

7.4. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a hipertensión portal
La HAP asociada a hipertensión portal, conocida como hipertensión 
portopulmonar (HPPo), se desarrolla en el 2-6% de los pacientes con 
hipertensión portal, con o sin enfermedad hepática. En registros de 
HAP, la HPPo representa el 5-15% de los pacientes543-545. Raras veces, 
algunos pacientes con HPPo presentan derivaciones portosistémi-
cas en ausencia de hipertensión portal (derivaciones cavoportales 
extrahepáticas congénitas)546. No obstante, la HPPo es distinta al 
síndrome hepatopulmonar (SHP), que se caracteriza por la presen-
cia de dilataciones vasculares intrapulmonares e hipoxemia. Hay 
que señalar que ambas entidades pueden ocurrir secuencial o si-
multáneamente en pacientes con hipertensión portal547.

7.4.1. Diagnóstico
El diagnóstico de la HPPo se basa en la presencia de HP precapilar 
que no tiene otra causa clara en pacientes con hipertensión portal 
o una derivación portosistémica. La estrategia diagnóstica es si-
milar a la de otros pacientes con sospecha o nuevo diagnóstico de 
HP. La ecocardiografía transtorácica suele ser la primera prueba 
diagnóstica no invasiva para pacientes con sospecha de HP y tam-
bién se recomienda como herramienta de cribado para pacientes 
evaluados para trasplante hepático. Dado que los pacientes con 
enfermedad hepática suelen tener un gasto cardiaco elevado, la 
VRT tiende a sobreestimar la PAP en estos pacientes. Por ello, el 
cateterismo cardiaco derecho es esencia para confirmar el diag-
nóstico de HP y diferenciar la HAP (con RVP elevada) de la HP no 
clasificada (con una RVP normal).
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7.4.2. Tratamiento
Los pacientes con HP no clasificada (PAPm > 20 mmHg, gasto 
cardiaco elevado y RVP ≤ 2,0 UW) deben tener un seguimiento re-
gular pero no deben recibir tratamiento con fármacos aprobados 
para la HAP. 

Para pacientes con un diagnóstico establecido de HPPo, el tra-
tamiento debe seguir los mismos principios básicos que se aplican 
a otros pacientes con HAP, teniendo en cuenta la gravedad de la 
enfermedad subyacente, la indicación de trasplante hepático y los 
efectos potenciales de la medicación para la HAP en el intercam-
bio de gases, que podría deteriorarse con el uso de vasodilatadores 
en pacientes con HPPo548,549. Todos los fármacos aprobados para la 
HAP se pueden usar para tratar a los pacientes con HPPo, pero sin 
olvidar que estos pacientes han sido excluidos generalmente de los 
estudios realizados para la aprobación de fármacos. No obstante, 
varias series de casos respaldan el uso de la medicación aprobada 
para la HAP en pacientes con HPPo. La serie más amplia publicada 
hasta ahora incluyó a 574 pacientes con HPPo tratados con varios 
fármacos para la HAP, fundamentalmente ARE o iPDE5, solos o 
combinados545. La mayoría de los pacientes (56,8%) estaban en clase 
A de Child-Pugh en el momento del diagnóstico de HAP. En el pri-
mer seguimiento, que tuvo lugar a los 4,5 meses desde el inicio de 
tratamiento, se observaron mejorías en los parámetros hemodiná-
micos, la CF-OMS, la PM6M y las concentraciones de BNP/NT-proB-
NP; la supervivencia a los 5 años fue del 51%. En pacientes con 
enfermedad hepática leve, las causas principales de muerte fueron 
la progresión de la HAP y la enfermedad maligna, mientras que las 
complicaciones de la enfermedad hepática fueron las causas más 
frecuentes de muerte en los pacientes con enfermedad hepática 
avanzada. La supervivencia a los 5 años de los pacientes sometidos 
a trasplante hepático (n = 63) fue del 81%.

El estudio PORTICO, el único ECDA dedicado al tratamiento de 
la HPPo, asignó de forma aleatoria a 85 pacientes a tratamiento 
con macitentán (n = 43) durante 12 semanas o a placebo (n = 42)168. 
El estudio alcanzó su variable primaria de valoración, demostran-
do una reducción significativa de la RVP comparada con el valor 
basal (cociente de la media geométrica = 0,65; IC95%, 0,59-0,72; P 
< 0,0001). Sin embargo, no se observaron diferencias entre los dos 
grupos del estudio en las medidas de las variables secundarias, in-
cluida la CF-OMS, la PM6M y la concentración de NT-proBNP.

7.4.2.1. Trasplante hepático

La HPPo no es per se una indicación para el trasplante hepático. La 
HPPo supone un elevado riesgo para los pacientes que se some-
ten a un trasplante hepático cuando está indicado por la gravedad 
de la enfermedad hepática. En una serie histórica de pacientes de 
la Mayo Clinic, la HAP grave con una PAPm ≥ 50 mmHg se asoció 
con una tasa de mortalidad perioperatoria del 100%. En pacientes 
con una PAPm de 35-50 mmHg y una RVP > 3,0 UW, la mortalidad 
fue del 50%550. Para pacientes con HAP candidatos a trasplante 
hepático, el tratamiento médico basado en objetivos mejora los 
parámetros hemodinámicos y establece la elegibilidad para el 
trasplante545,551-554. No obstante, los criterios hemodinámicos para 
el éxito del trasplante de hígado no se han establecido claramen-
te. La International Liver Transplant Society propuso objetivos hemo-
dinámicos con valores de PAPm < 35 mmHg y RVP < 5 UW, o PAPm 
≥ 35 mmHg y PVR < 3 UW para pacientes que reciben tratamiento 
para la HAP, pero reconoce que estos criterios requieren valida-

ción adicional175. Una PAPm ≥45 mmHg se considera una contrain-
dicación absoluta para el trasplante hepático175.

Para pacientes que superan con éxito un trasplante hepático, la 
desescalada o la interrupción del tratamiento para la HAP suele ser 
viable, pero esto se debe realizar de manera individualizada551,554.

Recomendaciones - tabla 17. Recomendaciones sobre  
la hipertensión arterial pulmonar asociada a hipertensión portal

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda la ecocardiografía para pacientes 
con enfermedad hepática o hipertensión portal 
con signos o síntomas indicativos de HP o como 
herramienta de cribado para pacientes evaluados 
para trasplante hepático o derivación portosistémica 
transyugular

I C

Se recomienda que los pacientes con HAP asociada 
a hipertensión portal se deriven a centros con 
experiencia en ambas entidades

I C

Para pacientes con HAP asociada a hipertensión 
portal se debe considerar la monoterapia inicial, 
seguida de tratamiento combinado secuencial si fuera 
necesario, teniendo en cuenta la enfermedad hepática 
subyacente y la indicación de trasplante hepático

IIa C

Se debe considerar el trasplante hepático de manera 
individualizada para pacientes con HAP asociada a 
hipertensión portal, siempre que la RVP sea normal o 
casi normal bajo tratamiento de la HAP

IIa C

Los fármacos aprobados para la HAP no están 
recomendados para los pacientes con hipertensión 
portal e HP no clasificada (p. ej., PAPm elevada, gasto 
cardiaco alto y una RVP normal)

III C

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; PAPm: 
presión arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

7.5. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a cardiopatías congénitas del adulto
La presencia de HP en adultos con cardiopatías congénitas (CC) 
tiene un impacto negativo en el curso natural de las CC y empeora 
el estado clínico y los resultados globales555. La HAP asociada a CC 
del adulto está incluida en el grupo 1 de la clasificación clínica de 
la HP (tabla 6) que comprende una población muy heterogénea de 
pacientes. Se debe descartar la HP poscapilar en adultos con CC 
(p. ej., disfunción sistólica o diastólica, sistémica, disfunción ven-
tricular combinada con lesiones por cortocircuitos o CC complejas, 
y la disfunción valvular auriculoventricular sistémica) para deter-
minar el tratamiento. En la tabla 21 se encuentra una clasificación 
clínica específica para caracterizar más adecuadamente la HAP 
asociada a CC del adulto. Algunas CC complejas se asocian con 
anomalías congénitas del árbol vascular pulmonar que lleva a la 
HP segmentaria. En la HP segmentaria, uno o más segmentos pul-
monares, pero no todos, están hipertensos y cada área hiperten-
siva puede tener HP de diferente gravead, mientras que en otras 
regiones de la vasculatura pulmonar puede haber hipoplasia. La 
atresia pulmonar con comunicación interventricular y colaterales 
sistemicopulmonares es la entidad más frecuente, pero otras CC 
complejas también pueden producir HP segmentaria.
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Tabla 21. Clasificación clínica de la hipertensión arterial pulmonar 
asociada a cardiopatías congénitas

1. Síndrome de Eisenmenger
 Incluye defectos grandes intracardiacos y extracardiacos que 

comienzan como cortocircuitos sistémico-pulmonares y progresan a 
RVP elevada grave y reversión (pulmonar-sistémica) o bidireccional 
de los cortocircuitos. La cianosis, la eritrocitosis secundaria y la 
afectación multiorgánica suelen estar presentes. El cierre de los 
defectos está contraindicado.

2. HAP asociada a cortocircuitos sistémico-pulmonares prevalentes
• Corregiblea

• No-corregible
 Incluye defectos moderados-grandes. La RVP está leve o 

moderadamente elevada y el cortocircuito sistémico-pulmonar 
sigue siendo prevalente, mientras que la cianosis en reposo no es un 
rasgo típico.

3. HAP con defectos pequeños o coincidentesb

 RVP marcadamente elevada en presencia de defectos cardiacos 
considerados hemodinámicamente no significativos (a menudo 
defectos del septo ventricular < 1 cm y defectos del septo auricular 
< 2 cm del diámetro efectivo medido mediante ecocardiografía), 
que por sí mismos no implican la elevación de la RVP. El cuadro 
clínico es muy similar al de la HAPI. El cierre de los defectos está 
contraindicado.

4. HAP tras la corrección del defecto
 La cardiopatía congénita se ha corregido, pero la HAP persiste 

inmediatamente después de la corrección o recurre/se desarrolla 
meses o años después de la corrección en ausencia de lesiones 
hemodinámicas posquirúrgicas significativas.

HAP: hipertensión arterial pulmonar; HAPI: hipertensión arterial pulmonar 
idiopática; RVP: resistencia vascular pulmonar.
aCon cirugía o procedimiento percutáneo intravascular; véase también las 
recomendaciones de la tabla 18 para el cierre de cortocircuitos.
bLos tamaños se refieren a pacientes adultos. No obstante, incluso en 
adultos, el diámetro por sí mismo es insuficiente para definir la relevancia 
hemodinámica del defecto, por lo que se debe considerar también el 
gradiente de presión, el tamaño y la dirección del cortocircuito y el cociente 
entre el flujo pulmonar y sistémico.

Aproximadamente el 3-7% de los pacientes con CC del 
adulto eventualmente desarrollarán HAP; se encuentra más 
frecuentemente en mujeres, y su incidencia depende de la ano-
malía subyacente y aumenta con la edad y la edad en la que 
se realiza el cierre del defecto556. La prevalencia estimada de 
la HAP en pacientes tras la corrección de un defecto cardiaco 
simple es del 3%557. Se espera que los avances diagnósticos y 
terapéuticos en cardiología pediátrica cambien la epidemiolo-
gía de la HAP asociada a CC del adulto, dando como resultado 
un menor número de pacientes con CC simple del adulto y más 
pacientes con lesiones complejas y/o defectos cerrados que de-
sarrollan HAP en la edad adulta558.

La presentación clínica del síndrome de Eisenmenger y la 
HAP avanzada asociada a CC del adulto se caracteriza por los 
efectos multiorgánicos de la hipoxemia crónica, que incluye la 
cianosis y cambios hematológicos, como eritrocitosis secunda-
ria y trombocitopenia; los síntomas principales son la disnea, la 
fatiga y el síncope. Pacientes con el síndrome de Eisenmenger 
también pueden presentar hemoptisis, dolor torácico, acciden-
tes cerebrovasculares, abscesos cerebrales, alteraciones de la 
coagulación y muerte súbita. Los pacientes con CC del adulto y 
síndrome de Down tienen mayor riesgo de desarrollo del síndro-
me de Eisenmenger.

7.5.1. Diagnóstico y evaluación del riesgo
El proceso diagnóstico de la HAP asociada a la CC del adulto debe 
estar basado en la presencia de síntomas e incluye la historia médi-
ca, la exploración física, las pruebas de función pulmonar, análisis 
de gases arteriales, pruebas de imagen (especialmente ecocardio-
grafía) y pruebas de esfuerzo y de laboratorio. Hay que señalar que 
los criterios ecocardiográficos estándar para la detección de la 
HP podrían no ser aplicables en las CC complejas del adulto559. El 
cateterismo cardiaco derecho con oximetrías compartimentales 
(“step-wise”) es necesario para calcular la relación entre el flujo pul-
monar y el sistémico (Qp/Qs) y confirmar el diagnóstico de HAP y 
guiar las intervenciones terapéuticas. Debe evitarse el uso de la ter-
modilución en presencia de cortocircuitos intracardiacos y el méto-
do directo de Fick es el que ofrece más precisión. La RVP puede estar 
sobreestimada debido a la eritrocitosis560. La interpretación de los 
parámetros hemodinámicos invasivos (véase la sección 5.1.12) debe 
realizarse en el contexto de la evaluación de múltiples parámetros 
de la capacidad de ejercicio, pruebas de laboratorio e imagen.

Los predictores de resultados desfavorables en la HAP asocia-
da a CC del adulto son la CF-OMS III-IV, la intolerancia al ejercicio 
medida por la PM6M o la VO2 pico, historia de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca derecha, biomarcadores (NT-proBNP > 
500 pg/ml, proteína C reactiva > 10 mg/ml, creatina sérica eleva-
da y concentración baja de albúmina), déficit de hierro e índices 
ecocardiográficos de disfunción del VD559,561. Comparados con los 
pacientes con HAPI, los pacientes con síndrome de Eisenmenger 
pueden tener un curso clínico relativamente estable a largo pla-
zo. El ventrículo derecho se descarga a través del cortocircuito de 
derecha a izquierda, manteniendo el gasto cardiaco a costa de hi-
poxemia y cianosis. No obstante, debido al sesgo de inmortalidad, 
el pronóstico del síndrome de Eisenmenger no es tan favorable 
como se pensaba previamente562.

Como en otras formas de la HAP, la evaluación del riesgo es im-
portante para guiar la terapia y se han descrito factores de riesgo es-
pecíficos en el síndrome de Eisenmenger. Un estudio multicéntrico 
a gran escala mostró que la mortalidad en adultos con el síndrome 
de Eisenmenger se predijo por la presencia de cortocircuito pretri-
cuspídeo, edad avanzada, saturación de oxígeno baja en reposo, 
ausencia de ritmo sinusal y la presencia de derrame pericárdico563.

7.5.2. Tratamiento
Los resultados de la HAP asociada a CC del adulto han mejorado 
desde la introducción de nuevos tratamientos para la HAP, los 
avances en el tratamiento quirúrgico y perioperatorio y las es-
trategias multidisciplinarias basadas en el trabajo en equipo en 
centros de HP. Este grupo de pacientes debe recibir la atención 
médica de profesionales especializados. La educación de los pa-
cientes, las modificaciones conductuales y el apoyo social y psico-
lógico son aspectos importantes de la atención.

El cierre del cortocircuito (quirúrgico o intervencionista) 
solo se debe considerar para pacientes con cortocircuito sisté-
mico-pulmonar prevalente sin un aumento significativo de la 
RVP. En la GPC ESC 2020 sobre el tratamiento de CC del adulto 
se han propuesto criterios para el cierre del defecto basado en 
el cociente Qp/Qs y la RVP (basal y/o después del tratamiento 
de la HAP basado en objetivos)101. Las decisiones sobre el cierre 
del defecto no deben estar basadas únicamente en parámetros 
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hemodinámicos, sino que deben seguir un enfoque que tenga 
en cuenta múltiples parámetros. Por ejemplo, el cierre del cor-
tocircuito no está indicado en caso de desaturación durante la 
PM6M o la PECP, ni cuando la presencia de eritrocitosis sugiera 
la reversión dinámica del circuito. No hay evidencia sobre el 
beneficio a largo plazo del enfoque «tratar y reparar» en pa-
cientes con HAP asociada a CC del adulto con cortocircuitos 
sistémico-pulmonares prevalentes, por lo que son necesarios 
estudios prospectivos564. El cierre del defecto está contraindi-
cado en todos los pacientes con síndrome de Eisenmenger y 
podría afectar negativamente a los pacientes con defectos pe-
queños o coincidentes que se comportan de manera similar a la 
HAPI565. Tampoco se dispone de datos de estudios prospectivos 
sobre la utilidad de la prueba de vasorreactividad, la prueba de 
cierre con balón o la biopsia pulmonar para evaluar la operabi-
lidad y la normalización de la RVP después del cierre566.

Los pacientes con HAP asociada a CC del adulto pueden 
presentar deterioro clínico en distintas circunstancias, como 
arritmias, durante la cirugía no cardiaca con anestesia general, 
deshidratación o sangrado, tromboembolia e infecciones pul-
monares. Los procedimientos quirúrgicos deben restringirse a 
aquellos que se consideren esenciales y deben realizarse en cen-
tros especializados con anestesistas experimentados en CC del 
adulto y la HAP. Se debe sospechar de endocarditis en pacien-
tes con sepsis, mientras que se debe descartar la presencia de 
abscesos cerebrales en pacientes con síntomas neurológicos o 
cefaleas nuevas, especialmente en aquellos pacientes con satu-
raciones de oxígeno bajas y anatomía compleja. Se recomienda 
evitar el ejercicio intenso, pero las actividades físicas leves y mo-
deradas parecen ser beneficiosas567. Los pacientes deben recibir 
las vacunas recomendadas y profilaxis para la endocarditis en 
presencia de cianosis. Aunque las pacientes embarazadas con 
cortocircuitos de izquierda a derecha y HAP estable y bien con-
trolada han tolerado adecuadamente la gestación bajo atención 
especializada, el embarazo se sigue asociando con tasas altas 
de mortalidad materna y complicaciones fetales en el síndrome 
de Eisenmenger, por lo que se debe desaconsejar en este con-
texto568,569; por estas razones, la anticoncepción efectiva es muy 
recomendable. Para estas pacientes se ha recomendado el im-
plante de anticonceptivos reversibles de duración prolongada o 
dispositivos intrauterinos a base de levonorgestrel 570.

La eritrocitosis secundaria es beneficiosa para el trasporte y 
aporte de oxígeno adecuados y, siempre que sea posible, debe evi-
tarse la flebotomía sistemática. Los síntomas de hiperviscosidad 
en presencia de un hematocrito > 65% debe tratarse con hidra-
tación adecuada. Debe corregirse el déficit de hierro. Cuando se 
administren suplementos intravenosos de hierro se debe prestar 
especial cuidado a evitar émbolos de aire durante la administra-
ción571. El tratamiento con oxígeno suplementario no ha demos-
trado tener un impacto en la supervivencia.

Se puede considerar el tratamiento anticoagulante oral con 
AVK para pacientes con aneurismas grandes en la arteria pulmo-
nar y trombos, arritmias auriculares o eventos tromboembólicos 
previos, pero con riesgo hemorrágico bajo. En pacientes con nive-
les muy altos de Hb (> 20 mg/dl), las determinaciones estándar del 
INR son menos precisas y se deben emplear tubos de recolección 
ajustados con citrato. En cuanto al uso de los nuevos anticoagu-
lantes orales (NACO), una base de datos nacional alemana de 
pacientes con cardiopatías congénitas del adulto (que incluyó a 

106 pacientes con síndrome de Eisenmenger tratados con NACO) 
mostró que los NACO se asociaron a un mayor riesgo hemorrágico 
a largo plazo, eventos cardiovasculares adversos graves y mortali-
dad comparados con los AVK, lo cual indica que la instauración del 
tratamiento con NACO debe reservarse a centros con experiencia 
en CC del adulto, después de valorar cuidadosamente los benefi-
cios y los riesgos potenciales572,573.

Se dispone de pocos datos sobre el uso de fármacos aprobados 
para la HAP en pacientes con HAP asociada a CC del adulto, com-
parado con otros subgrupos del grupo 1 de HP. El bosentán mejoró 
la PM6M y disminuyó la RVP en pacientes con síndrome de Eisen-
menger y CF-OMS III574. En pacientes con lesiones más complejas 
la respuesta a los tratamientos para la HAP fue menor que en pa-
cientes con lesiones simples. Un ECDA que investigó la eficacia del 
macitentán no observó un efecto en la PM6M en una cohorte mix-
ta de pacientes con síndrome de Eisenmenger (la PM6M mejoró 
en ambos brazos del estudio), aunque se observaron disminucio-
nes de las concentraciones de NT-proBNP y de la RVP en el grupo 
asignado a macitentán575.

Otras investigaciones sobre el uso de otros ARE e iPDE5 mos-
traron resultados funcionales y hemodinámicos favorables en el 
síndrome de Eisenmenger576. En un estudio piloto monocéntrico 
pequeño, la adición de iloprost nebulizado al tratamiento oral 
de base para la HAP no mejoró la PM6M de los pacientes con 
síndrome de Eisenmenger577. En caso de persistencia de los sín-
tomas o deterioro clínico en el síndrome de Eisenmenger, se re-
comienda una estrategia secuencial de tratamiento centrado en 
los síntomas, comenzando con un ERA oral (o un iPDE5) seguido 
de la intensificación del tratamiento. Si los síntomas no mejo-
ran adecuadamente con tratamientos orales, se debe considerar 
proactivamente las opciones de tratamiento intravenoso o subcu-
táneo578. Existe un riesgo teórico de embolia paradójica en los cor-
tocircuitos de derecha a izquierda por la presencia de un catéter 
central venoso, por lo que se puede valorar la infusión de análogos 
de la prostaciclina subcutáneos. 

El efecto de los tratamientos para la HAP en pacientes con 
cortocircuitos sistémico-pulmonares está menos establecido. 
Los pacientes con defectos pequeños o coincidentes deben re-
cibir medicación para la HAP557. Este es también el caso para 
los pacientes con HAP tras la corrección del defecto, quienes 
tienen una mortalidad aumentada comparados con los pacien-
tes con síndrome de Eisenmenger579. Estos pacientes fueron in-
cluidos en ECDA relevantes sobre terapias para la HAP y deben 
someterse a una evaluación completa del riesgo (tabla 16)580. 
El efecto de los tratamientos para la HAP en pacientes con HP 
segmentaria sigue siendo una cuestión de debate101,581. Aunque 
en algunas series se reportaron resultados prometedores, en 
otros casos los tratamientos no se toleraron581. Igualmente, el 
uso de fármacos para la HAP en la circulación de Fontan ha 
arrojado resultados contradictorios y se esperan resultados de 
estudios adicionales582-584.

El trasplante cardiopulmonar o el trasplante pulmonar con 
cirugía cardiaca es una opción para algunos pacientes muy se-
leccionados que no responden al tratamiento médico; no obs-
tante, esta opción está limitada por la disponibilidad de órganos 
y la complejidad de la lesión. La mortalidad es alta durante el 
primer año después de la cirugía, especialmente después del 
trasplante cardiopulmonar, pero a partir de ahí se mantiene re-
lativamente baja585.
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Recomendaciones - tabla 18. Recomendaciones sobre el cierre del 
cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico 

> 1,5:1 basado en el cálculo de la resistencia vascular pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Para pacientes con CIA, CIV o DAP y una RVP < 3 UW, 
se recomienda el cierre del defecto I C

Para pacientes con CIA, CIV o DAP y una RVP de 3-5 
UW, se debe considerar el cierre del defecto IIa C

Para pacientes con CIA y una RVP > 5 UW que se 
reduce a < 5 UW por el tratamiento de la HAP, se 
puede considerar el cierre del defecto

IIb C

Para pacientes con CIV o DAP y una RVP > 5 UW, 
se puede considerar el cierre del defecto tras la 
evaluación meticulosa en un centro especializado

IIb C

Para pacientes con CIA y una RVP > 5 UW pese al 
tratamiento de la HAP, no se recomienda el cierre del 
defecto

III C

CIA: comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; DAP: 
ductus arteriosus permeable; HAP: hipertensión arterial pulmonar; RVP: 
resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood.
Las decisiones sobre el cierre del defecto no deben estar basadas 
únicamente en parámetros hemodinámicos, sino que deben seguir un 
enfoque que tenga en cuenta múltiples parámetros (véase la sección 7.5.2).
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Recomendaciones - tabla 19. Recomendaciones sobre la hipertensión 
arterial pulmonar asociada a cardiopatías congénitas del adulto

Recomendaciones Clasea Nivelb

Evaluación del riesgo

La evaluación del riesgo se recomienda para pacientes 
con HAP persistente después del cierre del defecto I C

Se debe considerar la evaluación del riesgo de los 
pacientes con síndrome de Eisenmenger IIa C

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento con bosentán para 
pacientes sintomáticos con síndrome de Eisenmenger 
para mejorar la capacidad de ejercicio574

I B

Para pacientes con síndrome de Eisenmenger se 
debe considerar el uso de la terapia suplementaria 
de oxígeno en los casos en los que esta aumenta de 
manera constante la saturación arterial de oxígeno y 
reduce los síntomas

IIa C

Se debe considerar el uso de suplementos de hierro 
para pacientes con déficit de hierro IIa C

Para pacientes con CC del adulto, incluido el síndrome 
de Eisenmenger, se debe considerar el uso de otros 
ARE, iPDE5, riociguat, análogos de la prostaciclina y 
agonistas de los receptores de la prostaciclina

IIa C

Para pacientes con HAP tras la corrección de la CC del 
adulto, se debe considerar el tratamiento combinado 
oral inicial con fármacos aprobados para la HAP para 
pacientes con riesgo bajo o intermedio, mientras que 
se debe considerar el tratamiento combinado inicial 
que incluya análogos de la prostaciclina i.v. o s.c. para 
pacientes con riesgo alto

IIa Cc

Para pacientes con CC del adulto, incluido el 
síndrome de Eisenmenger, se debe considerar el 
tratamiento combinado secuencial si los pacientes 
no cumplen los objetivos del tratamiento

IIa C

En ausencia de hemoptisis significativa, se puede 
considerar el tratamiento anticoagulante oral para 
pacientes con síndrome de Eisenmenger y trombosis 
arterial pulmonar

IIb C

No se recomienda el embarazo a las pacientes con 
síndrome de Eisenmenger III C

Para pacientes con síndrome de Eisenmenger no se 
recomienda la flebotomía sistemática para reducir el 
hematocrito elevado

III C

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; CC: cardiopatías 
congénitas; HAP: hipertensión arterial pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDE5: 
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutáneo.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cEl nivel de evidencia difiere de la GPC ESC 2020 sobre el tratamiento de las 
cardiopatías congénitas del adulto debido a que el número de pacientes con 
CC del adulto incluidos en el estudio AMBITION fue muy bajo.

7.6. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a esquistosomiasis
La esquistosomiasis es una de las enfermedades infecciosas cró-
nicas más comunes en todo el mundo, que afecta a alrededor de 
200 millones de personas586,587. La HAP asociada a esquistosomia-
sis está presente en el 5% de los pacientes con la forma hepatoes-
plénica de la enfermedad586. Es, por tanto, una causa importante 
de HAP, especialmente en algunas regiones de América del Sur, 
África y Asia. Comparados con pacientes con HAPI, los pacientes 
con HAP asociada a esquistosomiasis tienen un gasto cardiaco 
más alto y una RVP más baja, además de una supervivencia me-
jor587. Los datos de registros indican que la supervivencia en la HAP 
asociada a esquistosomiasis ha mejorado en los últimos años con 
el uso de fármacos para la HAP588.

7.7. Hipertensión arterial pulmonar con signos  
de afectación venosa o capilar
Los factores de riesgo comunes, el sustrato genético idéntico y la 
presentación clínica similar de la HCP y la EVOP requieren que se 
consideren como una única entidad dentro del grupo 1 del espec-
tro de la HP (HAP con signos de afectación venosa o capilar)1,425,589. 
En la EVOP/HCP, las lesiones post-capilares que afectan a las venas 
septales y vénulas preseptales consisten en el remodelado fibro-
so disperso de la íntima que pueden ocluir totalmente la luz del 
vaso1,425,589,590. Estos cambios se asocian a menudo con la HCP ca-
racterizada por ectasia y proliferación capilar, con la duplicación o 
triplicación de las capas capilares alveolares septales que se pue-
den distribuir de manera focal en el intersticio alveolar425,590.

La proporción de pacientes con HAPI que cumplen los cri-
terios de EVOP/HCP es de alrededor del 10%, lo cual resulta 
en una estimación más baja de la incidencia y prevalencia de 
la EVOP/HCP de < 1 caso/milón425. Al contrario de la HAPI, hay 
un predominio de varones con EVOP/HCP y su pronóstico es 
peor425,589,591. La EVOP/HCP ocurre típicamente en hijos jóvenes 
de padres no afectados, y en ocasiones consanguíneos, lo cual in-
dica que la enfermedad se segrega como rasgo recesivo158,425,591. Continúa
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Las mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 causan EVOP/HCP 
hereditaria158. Además, la EVOP/HCP puede complicar el curso 
de enfermedades asociadas, como la esclerosis sistémica425 o 
producirse por la exposición a desencadenantes ambientales, 
como agentes alquilantes (ciclofosfamida, mitomicina C)34 y di-
solventes (tricloroetileno)38.

7.7.1. Diagnóstico
La mayoría de los pacientes refieren disnea inespecífica durante 
el esfuerzo y fatiga590. La exploración física puede revelar acro-
paquia y crepitantes bibasales en la auscultación pulmonar590. 
La HAP y la EVOP/HCP comparten el mismo perfil hemodiná-
mico que la HP precapilar590,591. La presión de enclavamiento 
pulmonar (PEP) no está elevada ya que los cambios en la vas-
culatura pulmonar se producen en pequeñas vénulas y capila-
res, mientras que la presión de llenado de la aurícula izquierda 
permanece normal590,591. El diagnóstico de EVOP/HCP se basa 
en los resultados de pruebas que indican afectación venosa 
poscapilar, edema pulmonar intersticial crónico y proliferación 
capilar1,590,591. Entre las pruebas a realizar se incluye la prueba 
de función pulmonar (DLCO reducida, frecuentemente < 50% 
del valor teórico), intercambio de gases arteriales (hipoxemia) 
y TAC torácica sin contraste (líneas septales subpleurales en-
grosadas, opacidades en vidrio esmerilado de distribución cen-
trolobular y linfadenopatía en el mediastino)1,425,589,591,592. Cabe 
destacar que estos pacientes tienen riesgo de edema pulmonar 
inducido por fármacos con el tratamiento para la HAP, un ha-
llazgo indicativo de EVOP/HCP425,591. La detección de mutaciones 
bialélicas del gen EIF2AK4 es suficiente para confirmar el diag-
nóstico de EVOP/HCP hereditaria158,591,592. La biopsia pulmonar 
es arriesgada en la HP y no se recomienda para el diagnóstico 
de la EVOP/HCP1,425.

7.7.2. Tratamiento
No existe un tratamiento médico establecido para la EVOP/
HCP425. Comparada con la HAPI, la EVOP/HCP tiene un mal pro-
nóstico y una respuesta limitada al tratamiento para la HAP, 
con el riesgo asociado de edema pulmonar causado por la obs-
trucción de venas pulmonares425,591. No obstante, se han repor-
tado mejorías clínicas incompletas o transitorias en pacientes 
individuales con EVOP/HCP tratados con fármacos para la HAP, 
aunque estos fármacos deben emplearse con mucha precau-
ción en este contexto425,591. El tratamiento diurético, la oxige-
noterapia y el aumento gradual lento de fármacos para la HAP 
se pueden usar en función de cada paciente425. Por todo ello, 
el tratamiento de la EVOP/HCP solo debe realizarse en centros 
con amplia experiencia en la HP y los pacientes deben ser infor-
mados de los riesgos425. Algunos informes incidentales indican 
que los tratamientos inmunomoduladores pueden tener un 
efecto beneficioso potencial, pero esta estrategia requiere in-
vestigación adicional593. La única terapia curativa para la EVOP/
HCP es el trasplante pulmonar y los pacientes candidatos a 
trasplante deben ser referidos a un centro de trasplante para 
proceder a su evaluación tan pronto se confirme el diagnós-
tico425,591. El examen patológico de los pulmones explantados 
confirmará el diagnóstico590.

Recomendaciones - tabla 20. Recomendaciones sobre 
la hipertensión arterial pulmonar con signos de afectación  

venosa o capilar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Para diagnosticar la HAP con signos de afectación 
venosa y/o capilar (EVOP/HCP) se recomienda 
combinar hallazgos clínicos y radiológicos, determinar 
el intercambio de gases arteriales y realizar pruebas de 
función pulmonar y pruebas genéticas591

I A

Se recomienda identificar mutaciones bialélicas del 
gen EIF2AK4 para confirmar el diagnóstico de EVOP/
HCP hereditaria158,591

I A

Se recomienda referir a los pacientes con EVOP/HCP 
candidatos a trasplante a un centro de trasplantes para 
su evaluación tan pronto se confirme el diagnóstico

I C

Para pacientes con EVOP/HCP se puede considerar 
el uso de fármacos aprobados para la HAP 
manteniendo una vigilancia estrecha de los síntomas 
clínicos y el intercambio de gases

IIb C

La biopsia pulmonar no está recomendada para 
confirmar el diagnóstico de EVOP/HCP III C

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertensión arterial 
pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

7.8. Hipertensión pulmonar pediátrica
La HP puede presentarse a cualquier edad, incluidos los niños de 
cualquier edad. La HP en la infancia comparte numerosas caracterís-
ticas comunes con la HP en la edad adulta, aunque también hay di-
ferencias importantes con respecto a la epidemiología, la etiología, 
la base genética, la estrategia diagnóstica y terapéutica ajustada a la 
edad y la monitorización de la enfermedad. Otro rasgo conceptual y 
distintivo muy importante de la HP pediátrica es el daño al desarro-
llo de la circulación pulmonar en las fases fetal, neonatal y pediátrica.

7.8.1. Epidemiología y clasificación
La tasa anual de incidencia de la HP pediátrica es de 64 casos/millón 
de niños594. La distribución de las distintas etiologías de la HP en la 
infancia varía con respecto a la HP en adultos594-596. La HAP es el tipo 
más frecuente de HP en niños, que en la mayoría de los casos (82%) 
son neonatos con HAP transitoria (hipertensión pulmonar persisten-
te del neonato o cortocircuitos cardiacos reparables). En el resto de los 
niños con HAP, los tipos más comunes son la HAPI, la HAPD o la HAP 
asociada a cardiopatía congénita (CC) irreversible. Las incidencias pu-
blicadas de la HAPI/HAPD y HAP asociada a CC no transitoria son 0,7 
y 2,2/millón de niños, respectivamente, con una prevalencia de 4,4 y 
15,6/ millón de niños, respectivamente594. Otras entidades asociadas 
con la HAP (tabla 6) también están presentes en niños, pero son raras.

Una proporción significativa de niños (34-49%) con HP no 
transitoria son neonatos y niños de corta edad con HP asociada 
a enfermedades respiratorias, especialmente enfermedades del 
desarrollo pulmonar, entre ellas, la displasia broncopulmonar, 
la hernia diafragmática congénita y anomalías congénitas de la 
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vasculatura pulmonar594-598. Estos niños forman un grupo promi-
nente y distintivo en la HP pediátrica y actualmente se clasifica en 
el grupo 3 de HP asociada a enfermedad del desarrollo pulmonar 
(tablas 6 y S7). Una proporción significativa y cada vez mayor de 
pacientes pediátricos con HP asociada a enfermedades respira-
torias está formada por niños prematuros con displasia bronco-
pulmonar (DBP). Además, los trastornos genéticos del desarrollo 
pulmonar reconocidos recientemente—entre ellos, la displasia 
alveolar capilar, trastornos pulmonares relacionados con la mu-
tación del gen TBX4 y anomalías del surfactante pulmonar—se 
clasifican actualmente en esta categoría (figura 10)599.

Otra característica distintiva de la HP en niños es la alta carga de 
trastornos genéticos. La HP pediátrica se asocia a menudo con ano-
malías cromosómicas, genéticas y sindrómicas (11-52%). Al igual que 

en adultos, las mutaciones genéticas implicadas en la patogénesis 
de la HAPH se encuentran en el 20-30% de casos esporádicos, en los 
que la HAPH pediátrica parece caracterizarse por las variantes TBX4 
y ACVRL1600,601. Así mismo, el 17% de los niños con HAP tienen otros 
trastornos asociados con la HAP, como la trisomía 21. Por último, el 
23% de los niños con HAP tienen variaciones en el número de copias 
que previamente no se asociaban con la HP600,602,603.

Dada la frecuente asociación de la HAP pediátrica con anomalías 
cromosómicas, genéticas y sindrómicas (para las que los mecanismos 
básicos generalmente son inciertos), se puede considerar la indica-
ción de pruebas genéticas con el fin de definir la etiología y las comor-
bilidades, estratificar el riesgo e identificar a familiares con riesgo; 
sin embargo, este estudio debe realizarse después de recibir consejo 
genético de un experto para el niño y la familia (véase la sección 5.1.13).

Infante

Clasificación de la HP

Comorbilidades

Factores de riesgo 
para resultados

Diagnóstico

Tratamiento

Evidencia

Niño Adulto

1

3

5

4

2

• HPPN • HAPI/HAPH
• HAP-CC

• HAPI/HAPH
• HAP-CC
• HAP-ETC
• HPPo
• HAP-VIH

• EVP congénita • EM congénita
• Miocardiopatía

• Insuficiencia cardiaca 
izquierda

• EP congénita •  EP congénita • HPTEC

• Trastornos metabólicos • Enfermedades hematológicas
• Enfermedades sistémicas

• Enfermedad del desarrollo pulmonar
• Displasia broncopulmonar
• Hernia diafragmática congénita
• Displasia alveolar capilar

• Trisomía 21
• EPI crónica
• Síndrome de hipoventilación

• EPOC
• EPI

• Malformaciones congénitas • Anomalías cromosómicas
• Características sindrómicas

• Diabetes
• Hipertensión
• Insuficiencia cardiaca
• Insuficiencia renal

• Apoyo respiratorio
• HP Suprasistémica
• Enterocolitis necrosante
• Esteroides
• CIA/CIV

• Herramienta para la 
evaluación del riesgo

• Herramienta para la 
evaluación del riesgo

• Ecocardiografía • ¿CCD?
• CCD + PVAa
• Algoritmo diagnóstico

• CCD + PVAa
• Algoritmo diagnóstico

• Muy limitada
• +/-
• Estudios de cohortes

• +++
• ECDA

• Optimice el apoyo respiratorio
• Apoyo nutricional
• Tratamiento de la ERGE
• NO inhalado, fármacos para la HAP

• Algoritmo de tratamiento • Algoritmo de tratamiento

CC compleja CC simple

Figura 10. Hipertensión pulmonar neonatal y pediátrica frente a la hipertensión pulmonar en el adulto. CC: cardiopatía congénita; CCD: 
cateterismo cardiaco derecho; CIA: comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; CIV: comunicación interventricular; 

ECDA: ensayo clínico con distribución aleatoria; EM: estenosis mitral; EP: estenosis arterial pulmonar; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; 
EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crónica; ERGE: enfermedad de reflujo gastroesofágico; EVP: estenosis de las venas pulmonares; HAP-CC: 
hipertensión arterial pulmonar asociada a cardiopatías congénitas; HAP-ETC: hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido 
conectivo; HAP-VIH: hipertensión arterial pulmonar asociada al virus de la inmunodeficiencia humana; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 

HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; HP: hipertensión pulmonar; HPPN: 
hipertensión pulmonar persistente del neonato; HPPo: hipertensión pulmonar asociada a hipertensión portal; HPTEC: hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica; NO: óxido nítrico; PVA: prueba de vasorreactividad aguda. aPara pacientes con HAP idiopática, hereditaria o asociada a 
drogas y toxinas. La etiología, fisiopatología, evaluación del riesgo y tratamiento de la HP en neonatos e infantes se diferencia significativamente 

de la HP en niños más mayores o adultos; la HP en este grupo de edad tiene más similitudes con la HP en adultos.
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La clasificación clínica de la HP (tabla 6) se aplica también a 
la HP pediátrica. Con el fin de mejorar su aplicación en edades 
infantiles se ha adaptado para incluir la HP asociada a varias en-
fermedades cardiacas y pulmonares congénitas o enfermedades 
específicas de la infancia (tablas S5-S8 del material adicional)599. 

7.8.2. Diagnóstico y evaluación del riesgo
Históricamente, la definición de la HP en niños mayores de 3 me-
ses ha sido similar a la de adultos. Actualmente se ha redefinido 
a una PAPm > 20 mmHg tanto en adultos como en niños. Se des-
conoce el impacto de una PAPm de 21-24 mmHg en los resultados 
de los niños. No obstante, por una cuestión de coherencia y para 
facilitar la transición entre la atención pediátrica y la adulta, se 
recomienda seguir la definición actualizada de la HP también en 
niños. Actualmente, no existen recomendaciones sobre el trata-
miento para este grupo de niños (PAPm 21-24 mmHg).

Relativamente al nuevo criterio que introduce una RVP > 2 
UW para identificar la HP precapilar en adultos, la definición de 
la HAP en niños ya incluía con anterioridad la RVP. En niños, los 
flujos sanguíneos sistémicos y pulmonares se indexaban tradicio-
nalmente asumiendo que cambiaban proporcionalmente con el 
tamaño corporal, mientras que el gradiente de presión transpul-
monar no cambiaba. Dado que el flujo sanguíneo es el denomina-
dor en la ecuación por la que se calcula la RVP, cobra importancia 
la necesidad de indexar la RVP en niños y el criterio de un índice de 
resistencia vascular pulmonar (iRVP) ≥ 3 UW·m2 en la definición de 
la HAP en niños permanece inalterado599.

Debido a que la etiología de la HP pediátrica es muy diversa, 
es esencial seguir una estrategia diagnóstica metódica y comple-
ta para establecer un diagnóstico preciso y un plan adecuado de 
tratamiento. Al igual que en adultos, la HAPI se diagnostica «por 
exclusión». Se recomienda seguir una estrategia diagnóstica si-
milar a los adultos, pero adaptada a la HP pediátrica599. En niños 
prematuros con displasia broncopulmonar se debe realizar el cri-
bado de HP, ya que la HP es prevalente en esta población y afecta 
gravemente a su evolución604.

Al igual que en adultos, el cateterismo cardiaco derecho es la 
prueba idónea para confirmar el diagnóstico y la naturaleza de la 
HP en la población pediátrica, además de proporcionar datos im-
portantes para la estratificación del riesgo604a,605. Para niños con 
HAPI/HAPH se recomienda realizar una prueba de vasorreacti-
vidad aguda con el objetivo de identificar a los pacientes candi-
datos a tratamiento con calcioantagonistas. Los criterios sobre la 
respuesta positiva aguda que se emplean en adultos permitieron 
identificar también a los pacientes pediátricos que se beneficia-
rían del tratamiento con calcioantagonistas; sin embargo, estos 
criterios no permiten definir la reversibilidad de la HAP ni la ope-
rabilidad en niños con CC. Dado que el cateterismo derecho en ni-
ños con HP se puede asociar con complicaciones graves (en el 1-3% 
de los casos, especialmente en niños de corta edad o en niños con 
un estado clínico más deteriorado), se debe sopesar los riesgos y 
los beneficios de manera individualizada605. El cateterismo cardia-
co en niños con HAP debe realizarse exclusivamente en centros de 
HP con experiencia pediátrica. No se han definido claramente las 
indicaciones para la repetición del cateterismo cardiaco en niños 
con HP. El tratamiento de los niños con HAP se basa en la estrati-
ficación del riesgo599. Los predictores de resultados desfavorables 
en la HAP pediátrica o en la edad adulta son similares, entre ellos 
se incluye la evidencia clínica de insuficiencia cardiaca derecha, 

progresión de los síntomas, CF-OMS III-IV, algunos parámetros 
ecocardiográficos (p. ej., TAPSE) y concentraciones séricas eleva-
das de NT-proBNP. Un resultado de la PM6M < 350 m se ha aso-
ciado también con peores resultados en la HP pediátrica, pero su 
valor en niños de corta edad está menos establecido. Otros facto-
res de predicción identificados en la HAP pediátrica son el retraso 
del crecimiento y variables hemodinámicas, como una PAD > 10 
mmHg, un cociente de presión arterial media pulmonar-sistémica 
> 0,75 y una iRVP > 20 UW·m2 602,606,607. En registros observacionales 
pediátricos se han validado métodos de evaluación del riesgo pe-
diátrico basados en estos parámetros599,604a.

7.8.3. Tratamiento
El objetivo principal del tratamiento debe ser mejorar la super-
vivencia y facilitar las actividades normales sin limitaciones en la 
infancia. Cuando no se realiza un cateterismo cardiaco, los algorit-
mos de tratamiento recomendados para la HP pediátrica se extra-
polan de los empleados en adultos, pero mejorados con datos de 
estudios observacionales sobre niños con HAP599.

Con base en estudios observacionales de cohortes, los algorit-
mos de tratamiento diseñados para adultos se pueden emplear tam-
bién para niños (incluida la superioridad del tratamiento combinado 
frente a la monoterapia)608. Todos los fármacos investigados para el 
tratamiento de niños con HAP, aprobados o no formalmente por la 
Agencia Europea de Medicamentos, se encuentran en la tabla 22.

El algoritmo de tratamiento pediátrico derivado del algoritmo 
para adultos se basa en la estratificación del riesgo e incluye medi-
das generales, tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas 
para los pacientes que responden a la prueba de vasorreactividad 
aguda (con vigilancia estrecha ya que el tratamiento puede ser in-
eficaz a largo plazo), tratamiento combinado oral o inhalado para 
niños con riesgo bajo y tratamiento combinado con análogos i.v. o 
s.c. de la prostaciclina para niños con riesgo alto599.

En caso de una respuesta insuficiente al tratamiento farma-
cológico, o cuando no se disponga de los fármacos requeridos, se 
puede considerar la derivación de Potts (anastomosis quirúrgica 
o intervencionista entre la arterial pulmonar izquierda y la aorta 
descendente), el tratamiento con septostomía auricular con ba-
lón o el trasplante pulmonar para niños con HP grave (véanse las 
secciones 6.3.6.1 y 6.3.8)599. La experiencia clínica reportada sobre 
la derivación de Potts se limita a poco más de 100 pacientes, pre-
dominantemente niños, que tuvieron una tasa de mortalidad del 
12-25% y un beneficio clínico mantenido en un subgrupo de niños 
con seguimiento a largo plazo456-459.

La monitorización del efecto del tratamiento y del curso de 
la enfermedad es de suma importancia para el tratamiento de 
los pacientes con HAP (niños y adultos). Para niños con HAP, las 
escalas clínicas de riesgo que incluyen la CF-OMS, TAPSE y la con-
centración sérica de NT-proBNP pueden ayudar a establecer el 
tratamiento basado en objetivos604a,609.

Se han propuesto algoritmos de tratamiento contemporáneos 
para niños con hipertensión pulmonar persistente del neonato 
(HPPN), pero están fuera del alcance de esta guía610.

Las recomendaciones expuestas antes deben aplicarse a niños 
con HAP, mientras que el grupo específico de niños con enferme-
dad vascular pulmonar neonatal, clasificada generalmente como 
HP asociada a enfermedad pulmonar del desarrollo y con etiolo-
gía heterogénea, requiere una estrategia terapéutica distinta e 
individualizada (figura 10).
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Tabla 22. Uso de terapias para la hipertensión arterial pulmonar en niños

Fármaco Datos de estudios pediátricos Aprobados por la Agencia Europea del Medicamento 
para  

uso en niños con HAP

Ref.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (oral)

Sildenafilo ECDA, extensión sin enmascaramiento: tolerancia, eficacia Sí, para niños ≥ 1 año de edad
Dosis recomendadas:
< 20 kg: 30 mg/día en 3 dosis; ≥ 20 kg: 60 mg/día en 3 
dosis
Evitar la administración de dosis más altas en niños (> 3 
mg/kg/día)

613,614

Tadalafilo ECDA, sin enmascaramiento: seguridad, tolerancia, 
farmacocinética

No
Dosis sugeridas:
0,5-1 mg/kg/día en una dosis
Máx.: 40 mg/día
Evaluada solamente en niños > 3 años

615,616

Antagonistas de los receptores de la endotelina (oral)

Bosentán Estudios sin enmascaramiento ni grupo de control: 
seguridad, tolerancia, farmacocinética, eficacia

Sí, para niños ≥ 1 año de edad
Formulación pediátrica
Dosis recomendadas:
4 mg/kg/día en 2 dosis
Máx.: 250 mg/día

617-620

Ambrisentán Estudios sin enmascaramiento ni grupo de control: 
seguridad, tolerancia, farmacocinética

Sí, para niños > 8 años
Dosis recomendadas: 
2,5-10 mg/día en una dosis

621,622

Macitentán Datos insuficientes en niños. Estudio sin enmascaramiento 
en desarrollo: eficacia, seguridad, farmacocinética en niños 
de 2-18 años

No

Análogos de la prostaciclina (i.v./s.c.)

Epoprostenol (i.v.) Estudios de cohortes, retrospectivos No
Dosis sugeridas:
Dosis inicial: 1-2 ng/kg/min, se desconoce la dosis 
máxima 
Para niños, la dosis estable suele ser de 40-80 ng/kg/min
Puede ser necesario incrementar la dosis

623-626

Treprostinil (i.v./s.c.) Estudios de cohortes, retrospectivos No
Dosis sugeridas:
Dosis inicial: 2 ng/kg/min, se desconoce la dosis máxima
Para niños, la dosis estable suele ser de 50-100 ng/kg/min
Puede ser necesario incrementar la dosis

624,626,627

Otros

Iloprost (inhalado) Datos insuficientes en niños. 
Series de casos pequeñas, retrospectivo

No

Selexipag (oral) Datos insuficientes en niños.
ECDA en desarrollo con tratamiento secuencial: seguridad, 
tolerancia, farmacocinética en niños de 2-18 años

No

Riociguat (oral) Datos insuficientes en niños.
Estudios sin enmascaramiento en desarrollo: seguridad, 
tolerancia, farmacocinética en niños de 6-18 años

No

ECDA: estudio clínico con distribución aleatoria; HAP: hipertensión arterial pulmonar; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo. 
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En niños prematuros con displasia broncopulmonar (DBP) e 
HP, se debe tratar principalmente la enfermedad pulmonar sub-
yacente. A menudo, estos niños reciben tratamiento adicional con 
fármacos para la HAP, como sildenafilo y bosentán; no obstante, 
su uso no está aprobado por la EMA para niños con HP del grupo 
3 y enfermedades pulmonares del desarrollo (displasia bronco-
pulmonar, hernia diafragmática congénita). En esta población, no 
están claros los efectos en los resultados y no hay datos suficientes 
para establecer recomendaciones firmes sobre el tratamiento. Es-
tos niños deben recibir atención terapéutica de equipos multidis-
ciplinarios que incluyan cardiólogos, neonatólogos, neumólogos 
y nutricionistas. En estos niños la HP puede desaparecer si se re-
suelve la enfermedad pulmonar, aunque se han reportado secue-
las pulmonares a largo plazo611,612.

Recomendaciones - tabla 21. Recomendaciones sobre  
la hipertensión pulmonar pediátrica

Recomendaciones Clasea Nivelb

Niños

Se recomienda realizar un diagnóstico completo, 
incluidos CCD y prueba de vasorreactividad aguda, 
y tratar a los pacientes pediátricos en centros de HP 
con experiencia específica en la HP pediátrica

I C

Para niños con HP se recomienda una estrategia 
integral para confirmar el diagnóstico y la 
etiología específica (similar a los adultos pero 
adaptada a la edad)

I C

Se recomienda el CCD para confirmar el diagnóstico 
de HP, preferiblemente antes de iniciarse el 
tratamiento para la HAP

I C

Para niños con HAPI/HAPH se recomienda la 
prueba de vasorreactividad aguda con el objetivo de 
identificar a los pacientes que pueden beneficiarse 
del tratamiento con calcioantagonistas

I C

Se recomienda definir una respuesta positiva a 
la prueba de vasorreactividad aguda similar en 
adultos y niños como una reducción de la PAPm 
≥ 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto 
de PAPm ≤ 40 mmHg, con un gasto cardiaco 
aumentado o sin cambios

I C

Para niños con HAP se recomienda una estrategia 
terapéutica basada en la estratificación del riesgo y 
en la respuesta al tratamiento, extrapolada de la que 
se aplica a los adultos pero adaptada a la edad

I C

Se recomienda monitorizar la respuesta al 
tratamiento de los niños con HAP mediante 
la evaluación seriada de datos clínicos, 
ecocardiográficos, marcadores bioquímicos y 
tolerancia al ejercicio

I C

Alcanzar y mantener un perfil de riesgo bajo se 
debe considerar como una respuesta adecuada al 
tratamiento de los niños con HAP

IIa C

Neonatos y niños de corta edad

Se recomienda el cribado de la HP en niños con 
displasia broncopulmonar628,629 I B

Para neonatos y niños de corta edad con riesgo o 
displasia broncopulmonar y HP confirmada, se 
recomienda tratar la enfermedad pulmonar—incluida 
la hipoxia, aspiración y enfermedad estructural de vías 
aéreas—y optimizar el apoyo respiratorio antes de 
iniciar el tratamiento de la HAP630

I B

Para neonatos y niños de corta edad, se debe 
considerar una estrategia diagnóstica y terapéutica 
distinta de la empleada en niños de más edad o en 
adultos dada la frecuente asociación de la HP con 
enfermedades del desarrollo parenquimatoso y 
vascular pulmonar 

IIa C

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión 
arterial pulmonar idiopática; HP: hipertensión pulmonar; PAPm: presión 
arterial pulmonar media.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

8. HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A 
CARDIOPATÍA IZQUIERDA (GRUPO 2)

8.1. Definición, pronóstico y fisiopatología
Entre los pacientes con cardiopatía izquierda, la HP y la disfunción del 
VD suelen ser frecuentes y se asocian con una mortalidad alta47. En 
este grupo se incluyen pacientes con IC y fracción de eyección dismi-
nuida, en rango medio o conservada (IC-FEd, IC-FEm, IC-FEc), valvu-
lopatías izquierdas y enfermedades cardiovasculares congénitas o 
adquiridas que llevan a HP poscapilar (HPpc)13,631-635. Probablemente, 
la HP asociada a cardiopatía izquierda representa la forma más pre-
valente de la HP, siendo responsable del 65-80% de los casos47.

Al igual que en otras formas de HP, la HP asociada a cardiopatía 
izquierda (grupo 2 de HP) se define por una PAPm > 20 mmHg y una 
PEP > 15 mmHg. Dentro de esta entidad hemodinámica de la HPpc, 
la HPpc aislada se define como una RVP ≤ 2 UW y la HP precapilar 
y poscapilar combinadas (HPppc) por una RVP > 2 UW (tabla 5). El 
gradiente de presión diastólica, calculado como la diferencia entre 
la PAP diastólica y la PEP, no se sigue empleando para distinguir la 
HPpc aislada de la HPppc debido a que los datos sobre su pronóstico 
en la cardiopatía izquierda son conflictivos142.

En todo el espectro de la cardiopatía izquierda, el aumento 
de la PAP y la RVP se asocian con un aumento de la carga de la en-
fermedad y con un peor pronóstico13,631,633,635. En un estudio a gran 
escala de cohortes de pacientes—predominantemente con HP 
poscapilar—una RVP ≥ 2,2 UW se asoció con resultados adversos y 
se consideró anormal13. Incluso en el subgrupo de pacientes con car-
diopatía izquierda e HPppc, el riesgo de mortalidad aumenta con la 
elevación progresiva de la RVP. En pacientes con IC-FEd y aquellos 
con IC-FEc o valvulopatía cardiaca, una RVP > 5 UW proporciona in-
formación pronóstica adicional y se considera clínicamente relevan-
te142,450,631-639. La RVP elevada también se asocia con una disminución 
de la supervivencia en algunos contextos, como en pacientes some-
tidos a intervenciones para la corrección de valvulopatías634, tras-
plante cardiaco142,633 o implante de DAVI142,637. Con base en los datos 
disponibles, una RVP > 5 UW indica la presencia de un componente 
precapilar grave que requiere la derivación del paciente a un centro 
de HP para recibir atención especializada.Continúa
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La prevalencia de la HP en pacientes con cardiopatía izquier-
da es difícil de determinar y depende del método diagnóstico 
(ecocardiografía o evaluación hemodinámica invasiva), los va-
lores de corte empleados para definir la HP y las poblaciones 
estudiadas. Estudios observacionales sugieren una prevalencia 
estimada de la HP del 40-72% en pacientes con IC-FEd y del 36-
83% en aquellos con IC-FEc48,639-643. Cuando se usa la RVP para 
definir un componente precapilar en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca e HP poscapilar, en torno al 20-30% de los casos 
se categorizan como pacientes con HPppc 47,644,645. En pacientes 
con valvulopatías, estudios ecocardiográficos han demostrado 
la presencia de HP en hasta el 65% de los pacientes con esteno-
sis aórtica sintomática646-651, mientras que la práctica totalidad 
de los pacientes con estenosis mitral grave desarrollan HP652, la 

cual se encuentra también en la mayoría de los pacientes con in-
suficiencia mitral degenerativa o funcional significativas. En la 
fisiopatología de la HP asociada a cardiopatía izquierda se com-
binan varios mecanismos (figura 11): (1) un aumento pasivo ini-
cial de las presiones de llenado del VI y retransmisión retrógrada 
a la circulación pulmonar; (2) disfunción endotelial de la arteria 
pulmonar (incluida la vasoconstricción); (3) remodelado vascu-
lar, que puede ocurrir tanto en las vénulas como en las arteriolas; 
(4) dilatación/disfunción del VD e insuficiencia tricuspídea fun-
cional653-656; y (5) alteración del acoplamiento del VD y la arteria 
pulmonar655-657. El perfil hemodinámico de la HPppc frente a la 
HPpc aislada y RVP elevada refleja anomalías en la vasculatura 
pulmonar que contribuyen al aumento de la poscarga del VD. 
La disfunción resultante del VD es frecuente y se asocia con un 
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Figura 11. Fisiopatología de la hipertensión pulmonar asociada a cardiopatía izquierda (grupo 2). AI: aurícula izquierda; AP: arterial pulmonar; 
HP: hipertensión pulmonar; HPpca: hipertensión pulmonar poscapilar aislada; HPppc: hipertensión pulmonar precapilar y poscapilar 
combinadas; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

disminuida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección en rango medio; VD: ventrículo derecho. aLa HPppc combinadas se define 
como HP y RVP > 2 UW; una RVP > 5UW podría considerarse como un componente precapilar grave. 
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peor pronóstico en pacientes con HP asociada a cardiopatía 
izquierda. En la IC-FEc, en la que la disfunción del VD puede 
ocurrir por distintos mecanismos (figura S1), se ha observado 
el deterioro del VD, pero no de la función sistólica del VI, con el 
transcurso del tiempo y, tanto la disfunción del VD prevalente 
como la incidental son predictores de mortalidad658.

El desarrollo de HP en pacientes con cardiopatía izquierda 
puede producirse también por otras causas, como la HPTEC o la 
HAP. Además, las comorbilidades respiratorias, como la EPOC y 
la apnea del sueño, son frecuentes en pacientes con cardiopatía 
izquierda, pueden contribuir al desarrollo de HP y tienen un im-
pacto en el pronóstico. Los pacientes con IC-FEc e HP asociada a IC-
FEc75,76 pueden tener una DLCO baja, que también es un predictor 
independiente de los resultados75.

8.2. Diagnóstico
En pacientes con cardiopatía izquierda, los síntomas (como la 
disnea de esfuerzo) y los signos físicos de HP (como edema pe-
riférico) suelen solaparse con los de la cardiopatía subyacen-
te y generalmente son inespecíficos. No obstante, aunque la 
congestión pulmonar o el derrame pleural indican que la causa 
subyacente de la HP es la cardiopatía izquierda, otras manifes-
taciones puede sugerir la presencia de HP significativa (véase 
la sección 5.1.1).

Las pruebas diagnósticas de rutina, como la determinación 
de BNP/NT-proBNP, el ECG y el ecocardiograma, pueden mostrar 
signos de cardiopatía izquierda subyacente, pero también pue-
den indicar la presencia de HP. Mientras que las concentracio-
nes de BNP/NT-proBNP no permiten discriminar la insuficiencia 
cardiaca izquierda de la derecha, los hallazgos electrocardiográ-
ficos, como la desviación del eje a la derecha o el strain del VD, 
pueden indicar la presencia de HP en pacientes con cardiopatía 
izquierda. La ecocardiografía permite diagnosticar la IC-FEd y la 
IC-FEc, identificar entidades cardiacas específicas—como enti-
dades con patrón de llenado restrictivo—y diagnosticar adicio-
nalmente valvulopatías cardiacas; además, puede detectar la 
PAPs elevada y otras características de la HP (área de la aurícula 
derecha, dilatación de la arteria pulmonar, cociente VD/VI, ín-
dice de excentricidad del VI, VD que forma el ápex), para esta-
blecer la probabilidad ecocardiográfica de HP (véase la sección 
5.1.5). Una escala ecocardiográfica compuesta y progresiva pue-
de diferenciar la HP precapilar de la HP poscapilar y predecir la 
enfermedad vascular pulmonar en pacientes con cardiopatía iz-
quierda659,660. Se puede obtener información adicional mediante 
otras pruebas, como la determinación de biomarcadores, mar-
cadores de disfunción del VD derivados de pruebas de imagen y 
variables derivadas de la PECP142.

Dada la complejidad y la variabilidad de los parámetros 
hemodinámicos cardiopulmonares en pacientes con cardiopa-
tía izquierda, la distinción entre HP poscapilar y precapilar y el 
diagnóstico de la HP asociada a cardiopatía izquierda frente a 

otras formas de HP pueden ser complejos. Ante la sospecha de 
HP asociada a cardiopatía izquierda, la evaluación diagnóstica 
debe incluir: (1) el diagnóstico y el control de la cardiopatía iz-
quierda subyacente; (2) la evaluación de la HP y el fenotipo del 
paciente; y (3) la evaluación hemodinámica invasiva, cuando 
esté indicada.

8.2.1. Diagnóstico y tratamiento de la cardiopatía 
izquierda subyacente
Los pacientes con sospecha de HP asociada a cardiopatía iz-
quierda tendrán un diagnóstico de cardiopatía izquierda, como 
IC-FEd, IC-FEm, IC-FEc, valvulopatía y/o cardiopatía congénita. 
La diferenciación entre la HP asociada a IC-FEc y otras formas 
de HP (p. ej., HAP, HPTEC) puede ser compleja, especialmente 
debido al aumento de la carga de las comorbilidades cardio-
vasculares en las poblaciones con HAP en la vida real142,450,661. En 
este contexto, las escalas validadas para diagnosticar la IC-FEc 
(HFA-PEFF, H2FPEF)16,662,663 pueden ayudar a detectar su presen-
cia como entidad subyacente a la HP, además, se debe deter-
minar la presencia o la ausencia de factores de riesgo de HAP o 
HPTEC. Los pacientes con signos de strain predominante del VD 
y/o HP deben someterse a pruebas adicionales. Se debe evaluar 
o reevaluar a los pacientes cuando estén completamente com-
pensados y en un estado clínico estable.

8.2.2. Evaluación de la hipertensión pulmonar  
y fenotipo del paciente
Los pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de HP deben 
ser evaluados siguiendo la estrategia diagnóstica de la HP (véase 
la sección 5). Para ello, se debe identificar las características clí-
nicas y seguir un enfoque multimodal con pruebas diagnósticas 
no invasivas como la ecocardiografía, ECG y concentraciones de 
BNP/NT-proBNP. En presencia de HP leve y cardiopatía izquier-
da predominante, no es necesario realizar pruebas adicionales. 
En caso contrario, se debe descartar la HPTEC y la enfermedad 
pulmonar significativa mediante gammagrafía de ventilación/
perfusión y pruebas de función pulmonar, y se puede considerar 
el uso de RMC en algunos casos. Para establecer el fenotipo del 
paciente, la combinación de ciertas variables puede ayudar a de-
terminar la probabilidad de cardiopatía izquierda, especialmente 
la IC-FEc, frente a otras causas (tabla 23). La HP asociada a cardio-
patía izquierda es probable en presencia de enfermedad cardiaca 
conocida, múltiples comorbilidades o factores de riesgo cardio-
vasculares, fibrilación auricular en el momento del diagnóstico 
y hallazgos específicos en pruebas de imagen (hipertrofia del VI, 
aumento del tamaño de la AI y strain reducido de la AI). Aunque 
se ha propuesto la ecocardiografía de estrés para desenmascarar 
la IC-FEc, en este contexto no permite diagnosticar o clasificar la 
HP. La combinación de hallazgos clínicos y el fenotipo es necesaria 
para decidir sobre la necesidad de una evaluación invasiva.
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Tabla 23. Fenotipo del paciente y posibilidad de que la hipertensión pulmonar esté causada por cardiopatía izquierda

Característica HP-Cardiopatía 
izquierda improbable

Probabilidad intermedia HP- Cardiopatía izquierda probable

Edad < 60 años 60-70 años > 70 años

Obesidad, hipertensión, dislipemia, intolerancia a la 
glucosa/diabetes

Sin factores 1-2 factores > 2 factores

Presencia de cardiopatía izquierda conocida No Sí Sí

Intervención cardiaca previa No No Sí

Fibrilación auricular No Paroxística Permanente/persistente

Cardiopatía izquierda estructural No No Presente

ECG Normal o signos de strain 
del VD

HVI leve BRI o HVI

Ecocardiografía Sin dilatación de la AI
E/E´< 13

Sin dilatación de la AI
Flujo mitral de grado < 2

Dilatación de la AI (iVAI > 34 ml/m2)
HVI
Flujo mitral de grado > 2

PECP Pendiente VE/VCO2 
elevada
Sin VOE

Pendiente VE/VCO2 
elevada
VOE

Pendiente VE/VCO2 ligeramente elevada
VOE

RMC Sin anomalías en corazón 
izquierdo

HVI
Dilatación de la AI (strain o AI/AD > 1)

AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda; BRI: bloqueo de rama izquierda; E/e’: cociente entre la velocidad de flujo mitral de entrada y la velocidad diastólica 
del anillo mitral; ECG: electrocardiograma; HP: hipertensión pulmonar; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; iVAI: índice de volumen de la aurícula izquierda; 
PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RMC: resonancia magnética cardiaca; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono; VOE: ventilación 
oscilatoria durante el ejercicio.
Asignación de la probabilidad de cardiopatía izquierda como una causa de HP: esta evaluación puede ayudar a identificar a los pacientes que requieren un 
proceso diagnóstico completo, incluida la evaluación hemodinámica invasiva (véase la figura 11 y la figura S2). 

8.2.3. Evaluación hemodinámica invasiva
La decisión de realizar un cateterismo cardiaco para evaluar de 
manera invasiva los parámetros hemodinámicos cardiopulmo-
nares depende de si la probabilidad ecocardiográfica de HP es 
intermedia o alta y debe estar basada en la necesidad de obte-
ner información relevante para el pronóstico o el tratamiento. 
Para pacientes con una probabilidad alta de que la cardiopatía 
izquierda sea la causa principal de HP, o con cardiopatía izquier-
da subyacente confirmada e HP leve (tabla 23), no se suele indicar 
la evaluación invasiva para la HP. Las indicaciones de cateterismo 
cardiaco derecho en la cardiopatía izquierda incluyen: (1) sospecha 
de HAP o HPTEC; (2) sospecha de HPppc, con un componente pre-
capilar grave, en la que la información adicional puede ayudar a 
establecer el fenotipo y a tomar decisiones sobre el tratamiento 
(figura S2); y (3) insuficiencia cardiaca avanzada y evaluación para 
trasplante cardiaco. Mientras que varios parámetros hemodiná-
micos (PAPm, RVP, distensibilidad arterial pulmonar, gradiente 
de presión transpulmonar y gradiente transpulmonar diastólico) 
se asocian con los resultados en la HP asociada a cardiopatía iz-
quierda142,632,635, los datos más robustos y coherentes de los que se 
dispone se basan en la RVP. La evaluación invasiva debe realizarse 
en centros con experiencia, cuando el tratamiento de la cardio-
patía izquierda subyacente se haya optimizado y los pacientes se 
encuentren en un estado clínico estable. Con respecto a las varia-
ciones respiratorias de las presiones intraaórticas, todas las lectu-
ras de presión deben realizarse al final de la espiración.

Durante el cateterismo cardiaco derecho puede ser útil to-
mar mediciones adicionales para diferenciar la HAP de la IC-

FEc18,23,664-669 y para desenmascarar la cardiopatía izquierda en 
pacientes con una probabilidad alta de HP asociada a cardiopatía 
izquierda y una PEP normal en reposo670-673; en situaciones espe-
ciales se puede considerar la prueba de esfuerzo y la sobrecarga 
de fluidos (véase la sección 5.1.12). Las entidades asociadas a dis-
tensibilidad diastólica reducida del VI o con valvulopatías cardia-
cas pueden asociarse a un rápido aumento de la PEP cuando se 
somete a un incremento del retorno venoso sistémico674. Aunque 
sigue habiendo controversia sobre el límite superior de lo nor-
mal142,143,665,667, se ha propuesto un valor de corte de la PEP > 18 
mmHg para identificar a la IC-FEc como la causa subyacente de la 
HP, pese a un valor basal normal143. Si bien, esto podría ayudar a 
clasificar la HP, las consecuencias terapéuticas de esta prueba no 
se han determinado por ahora. 

Dado que resulta muy complejo diferenciar la HP grave aso-
ciada a IC-FEc y la HAPI con comorbilidades cardiacas, los pacien-
tes con un diagnóstico incierto, particularmente aquellos con un 
componente precapilar predominante (p. ej., con una RVP > 5 
UW), se deben derivar a un centro de HP para que reciban una te-
rapia individualizada.

8.3. Tratamiento
La estrategia terapéutica inicial de la HP asociada a cardiopatía 
izquierda es la optimización de la cardiopatía subyacente. No obs-
tante, la secuencia fisiopatológica que abarca desde la cardiopatía 
izquierda a través de la circulación pulmonar al strain crónico del 
corazón derecho (en reposo o durante el ejercicio) está presente 
en numerosos pacientes47. Dado que el deterioro de la función 
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del VD con el paso del tiempo se asocia con resultados desfavo-
rables en la IC-FEc658, preservar la función del VD se debe conside-
rar como un objetivo importante del tratamiento. Los diuréticos 
siguen siendo el elemento fundamental del tratamiento farmaco-
lógico en presencia de retención de fluidos causada por HP aso-
ciada a cardiopatía izquierda.

La evidencia sobre el uso de fármacos aprobados para la HAP 
en pacientes con HP del grupo 2 sigue siendo escasa y conflictiva. 
Algunos fármacos pueden tener efectos variables e incluso per-
judiciales en estos pacientes por lo que no están indicados para 
la HP asociada a cardiopatía izquierda. Las estrategias de trata-
miento para la HP con distintas etiologías cardiacas izquierdas se 
describen a continuación.

8.3.1. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a insuficiencia cardiaca izquierda

8.3.1.1. Insuficiencia cardiaca con fracción  
de eyección disminuida

Los pacientes con IC-FEr o IC-FEm requieren tratamiento basado 
en las guías de práctica clínica, incluido el tratamiento farmacoló-
gico y el intervencionista27. En pacientes con IC-FEd, el implante de 
un DAVI puede reducir significativamente o incluso normalizar la 
PAPm675, aunque esto no se logra en todos los pacientes676, y se ha 
observado que el aumento del gradiente transpulmonar diastóli-
co es un factor pronóstico negativo tras el implante de un DAVI677. 
Con respecto a la medicación para la HAP, el bosentán se evaluó 
en un ECDA de pacientes con HP asociada a IC-FEd678, en el que el 
tratamiento no fue eficaz y se asoció con un aumento de eventos 
adversos, comparado con placebo, relacionados predominante-
mente con la retención de fluidos. Pequeños estudios indican que 
el sildenafilo puede mejorar los parámetros hemodinámicos y la 
capacidad de ejercicio en la HP e IC-FEd679-681, pero son necesarios 
más estudios para confirmar este hallazgo.

8.3.1.2. Insuficiencia cardiaca con fracción  
de eyección conservada

En pacientes con IC-FEc se debe controlar la presión arterial, la 
carga de volumen y los factores de riesgo, lo cual podría reducir 
las presiones de llenado y la PAP27. Recientemente, un inhibidor 
del SGLT-2, la empagliflozina, mejoró los resultados en pacien-
tes con FEVI del 40-60%682. Los antagonistas de los receptores 
de la endotelina no demostraron ser eficaces en esta población, 
tanto el bosentán683 y el macitentán684 ya que, además, se aso-
ciaron con más efectos adversos (retención de fluidos), com-
parados con placebo, en pacientes con HP asociada a IC-FEc e 
HPppc asociada a insuficiencia cardiaca con FEVI > 35%, respec-
tivamente. Dos pequeños estudios aleatorizados investigaron 
el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en pacientes 
con IC-FEc e HP con distintas características hemodinámicas. 
En pacientes con un perfil de HPpc aislada predominante, el sil-
denafilo frente a placebo no tuvo ningún efecto sobre la PAPm 
(criterio principal de valoración) ni en otros parámetros hemo-
dinámicos o clínicos685. En pacientes con un perfil de HPppc 
predominante, el sildenafilo mejoró los parámetros hemodi-
námicos, la función del VD y la calidad de vida a los 6 y 12 me-
ses, comparado con placebo686. Además, análisis retrospectivos 
y datos de registros muestran una mejoría de la capacidad de 

ejercicio con el tratamiento con iPDE5 en pacientes con HPppc 
asociada a IC-FEc y con un componente precapilar grave (funda-
mentalmente una RVP > 5 UW)450,687.

8.3.1.3. Dispositivos de derivación interauricular

Datos recientes sugieren que algunas intervenciones especí-
ficas, como el uso de dispositivos de derivación interauricular 
para descargar el corazón izquierdo, podrían estar indicadas 
para casos seleccionados de IC-FEc. Si bien, esta intervención 
se asoció con una mejoría de la función vascular pulmonar en 
el corto plazo688, se desconoce el efecto a largo plazo sobre la 
circulación pulmonar. Recientemente, el estudio REDUCE LAP-
HF II no logró demostrar una reducción de los eventos causados 
por insuficiencia cardiaca tras el implante de un dispositivo de 
derivación interauricular en una población de pacientes con in-
suficiencia cardiaca y FEVI ≥ 40%689, con peores resultados en 
presencia de enfermedad vascular pulmonar690. Además, el au-
mento mantenido del flujo sanguineo en la arteria pulmonar es 
preocupante ya que puede desencadenar el remodelado vascu-
lar en pacientes con HP preexistente.

8.3.1.4. Monitorización remota de la presión arterial 
pulmonar en la insuficiencia cardiaca

La importancia de la descongestión en pacientes con insuficien-
cia cardiaca se hace evidente con el uso de sensores de presión 
implantables que monitorizan de manera remota la PAP como 
medición subrogada de la presión de llenado del corazón iz-
quierdo. El ajuste del tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
basado en la presión arterial pulmonar redujo significativa-
mente las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y mejoró 
los resultados en pacientes con IC-FEc o IC-FEd691-694, siendo el 
ajuste del tratamiento diurético la consecuencia terapéutica 
más prominente. No se han establecido otras estrategias para 
optimizar el tratamiento basadas en el fenotipo hemodinámi-
co de la HP asociada a cardiopatía izquierda. En la IC-FEd, el 
uso de nuevos tratamientos farmacológicos, como los INRA y 
los inhibidores del SGLT-2, redujeron la PAP estimada con mo-
nitorización remota y el uso de diuréticos695-698, lo cual podría 
proporcionar oportunidades para mejorar el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca guiado por la PAP. 

8.3.2. Hipertensión arterial pulmonar  
asociada a valvulopatías
Frecuentemente la HP ocurre como consecuencia de una valvulo-
patía cardiaca. Si bien, las intervenciones quirúrgicas o interven-
cionistas para la reparación valvular mejoran la hemodinámica 
pulmonar al reducir la PEP y la PAP y mejorar el volumen latido699, 
la HP persistente tras la corrección de la valvulopatía es frecuente 
y se asocia con resultados adversos634,700.

8.3.2.1. Valvulopatía mitral

Tanto la estenosis como la insuficiencia mitral son causas de HP 
poscapilar. La insuficiencia mitral funcional (secundaria) ocurre 
tanto en la IC-FEd como en la IC-FEc y contribuye de manera im-
portante a la HP asociada a cardiopatía izquierda. La reducción 
de la insuficiencia mitral siguiendo las recomendaciones de la 
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GPC ESC/EACTS 2021 sobre el tratamiento de valvulopatías car-
diacas28 desempeña un papel crucial para mejorar los paráme-
tros hemodinámicos de los pacientes con IC-FEd ya que reduce la 
PAPm y la PEP y mejora el índice cardiaco699. No obstante, datos 
de registros demuestran que incluso una PAPs moderadamente 
elevada tiene un impacto negativo en los resultados tras los pro-
cedimientos intervencionistas700.

8.3.2.2. Estenosis aórtica

En pacientes con estenosis aórtica sometidos a reparación valvu-
lar aórtica quirúrgica o intervencionista, la HP preprocedimiento 
se asocia con un riesgo más alto de eventos adversos intrahospita-
larios y resultados adversos a largo plazo646-651. Aunque la mejoría 
de la HP tras el procedimiento se correlaciona con el alivio de los 
síntomas y con resultados favorables, a menudo persiste la HP, 
que, incluso en grado moderado, se asocia con una tasa más alta 
de mortalidad por cualquier causa646-651.

Hay que destacar que el tratamiento farmacológico de la HP 
tras la reparación valvular puede ser perjudicial. Un estudio aleato-
rizado que incluyó a 231 pacientes sometidos a corrección quirúrgica 
de la valvulopatía e HP persistente mostró que el uso de sildenafilo 
comparado con placebo se asoció con peores resultados701; no obs-
tante, este estudio no diferenció los distintos tipos de HP (HP preca-
pilar, poscapilar aislada y precapilar-poscapilar combinadas).

8.3.2.3. Insuficiencia tricuspídea

La insuficiencia tricuspídea grave con sobrecarga de volumen, au-
mento de la carga de trabajo del VD y remodelado adverso causa 
insuficiencia derecha sintomática y reduce la supervivencia702,703. 
Mientras que la insuficiencia tricuspídea primaria es una entidad re-
lativamente rara, la insuficiencia tricuspídea funcional puede desa-
rrollarse como consecuencia de la dilatación anular en presencia de 
HP y cardiopatía izquierda. Recientemente se han introducido las 
intervenciones transcatéter de la válvula tricuspídea, cuyo objetivo 

es reducir la insuficiencia tricuspídea y la sobrecarga de volumen del 
VD. Hay que señalar que se debe valorar con mucha precaución la 
corrección de la insuficiencia tricuspídea de los pacientes con HAP o 
HP asociada cardiopatía izquierda (no valvular) con RVP significati-
vamente elevada y/o disfunción del VD ya que es un procedimiento 
arriesgado704. En estos pacientes el acoplamiento del VD y la arteria 
pulmonar es un predictor independiente de mortalidad por cual-
quier causa705. La selección de los pacientes es crucial y es necesario 
realizar un proceso diagnóstico completo que integre técnicas de 
imagen y la evaluación hemodinámica invasiva antes de la repara-
ción de la válvula tricuspídea, ya que la ecocardiografía infraestima 
la PAPs en presencia de insuficiencia tricuspídea grave.

8.3.3. Recomendaciones sobre el uso de fármacos 
aprobados para la HAP en la hipertensión pulmonar 
asociada a insuficiencia cardiaca izquierda
Las recomendaciones sobre el uso de fármacos aprobados para la 
HAP en pacientes con HP asociada a cardiopatía izquierda se han 
establecido con base en la quinta pregunta narrativa clave (véase 
la sección 8.3 del material adicional).

Las recomendaciones sobre el uso de iPDE5 en pacientes con 
HPppc asociada a IC-FEc se basan en la pregunta PICO II (véase 
la sección 8.4 del material adicional). El tratamiento con iPDE5 
se investigó en dos ECDA que incluyeron a pacientes con IC-FEc e 
HP, pero ningún estudio ha reclutado específicamente a pacien-
tes con IC-FEc e HPppc. No se pueden descartar efectos nocivos, 
aunque los datos disponibles de estudios clínicos, series de casos y 
registros indican que la administración de iPDE5 puede ser segura 
en pacientes con HPppc asociada a IC-FEc. Consecuentemente, no 
se puede establecer una recomendación general a favor o en con-
tra del uso de iPDE5 para pacientes con IC-FEd e HPppc. Sin em-
bargo, es importante establecer una recomendación en contra del 
uso de estos fármacos para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar 
aislada por su relevancia clínica.

Recomendaciones - tabla 22. Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar asociada a cardiopatía izquierda

Recomendaciones - tabla 22A

Recomendaciones Clasea Nivelb

Para pacientes con cardiopatía izquierda se recomienda optimizar el tratamiento de la entidad subyacente antes de considerar la 
evaluación de la HP27,28 I A

El CCD está recomendado para pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de HP, siempre que sea útil para tomar decisiones 
sobre el tratamiento I C

El CCD está recomendado antes de la reparación valvular quirúrgica o intervencionista en pacientes con insuficiencia triscuspídea grave, 
con o sin cardiopatía izquierda I C

Para pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de HP con características de un componente precapilar grave y/o marcadores de 
disfunción del VD, se recomienda la derivación a un centro de HP para que se realice un proceso diagnóstico completo29,47,142 I C

Para pacientes con cardiopatía izquierda e HPppc, con un componente precapilar grave (p. ej., una RVP > 5 UW), se recomienda una 
estrategia terapéutica individualizada I C

Se recomienda una vigilancia estrecha de los pacientes con HP y múltiples factores de riesgo de cardiopatía izquierda, que tienen una PEP 
normal en reposo pero una respuesta anormal al ejercicio o a la sobrecarga de fluidos y reciben tratamiento con fármacos para la HAP I C

Para pacientes con diagnóstico de HP en el CCD, una PEP de 13-15 mmHg y características de IC-FEc, se puede considerar la realización de 
pruebas adicionales con ejercicio o sobrecarga de fluidos para desenmascarar la HP poscapilar133,143 IIb C

Los fármacos aprobados para la HAP no están recomendados para la HP asociada a cardiopatía izquierdac 631,678,683,684,701,706 III A

Continúa
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Recomendaciones - tabla 22B

GRADE

Recomendaciones Calidad de la 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Clasea Nivelb

No se puede establecer recomendaciones ni favor ni en contra del uso de iPDE5 para 
pacientes con IC-FEc e HP poscapilar y precapilar combinadas

Baja Ninguna – –

No se recomienda el uso de iPDE5 para pacientes con IC-FEc e HP poscapilar aislada Baja Condicional III C

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; CCD: cateterismo cardiaco derecho; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluations; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPppc: hipertensión pulmonar precapilar y poscapilar combinadas; IC-FEc: 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IC-FEd: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección disminuida; iPDE5: inhibidores de la 
fosfodiesterasa tipo 5; PEP: presión de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood; VD: ventrículo derecho.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cSe han observado problemas de seguridad con el uso de ARE en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC-FEc e IC-FEd, con o sin HP) y con el uso de sildenafilo en 
pacientes con HP persistente tras la corrección de la valvulopatía.

9. HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A 
ENFERMEDADES PULMONARES Y/O HIPOXIA (GRUPO 3)

La HP se encuentra frecuentemente en pacientes con EPOC y/o 
enfisema, enfermedad pulmonar intersticial, la combinación de 
fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) y síndromes de hipoventila-
ción52,165,707,708. La HP no es frecuente en la apnea obstructiva del 
sueño a no ser que coexistan otras entidades, como la EPOC o la 
hipoventilación diurna709. A grandes altitudes (> 2.500 m), se esti-
ma que la HP inducida por hipoxia afecta al > 5% de la población y 
su desarrollo se relaciona con factores geográficos y genéticos710.

Un estudio de cribado de la HP realizado con una cohorte de 
más de 100 pacientes con linfangioleiomiomatosis confirmó que 
la HP suele ser leve en este contexto: de seis pacientes (5,7%) con 
HP precapilar, ninguno tenía una PAPm > 30 mmHg y la HP se aso-
ció con resultados alterados de la prueba de función pulmonar, lo 
cual indica que el aumento de la PAPm está relacionado con enfer-
medad parenquimatosa711. Por lo tanto, la HP en la linfangioleio-
miomatosis se clasifica actualmente en el grupo 3 de HP1.

En pacientes con enfermedad pulmonar, la HP se categoriza 
como no grave o grave, dependiendo de los hallazgos hemodinámi-
cos (figura 12). En la edición de la guía publicada en 2015, la HP grave 
se definía por una PAPm > 35 mmHg o una PAPm ≥ 25 mmHg con 
un índice cardiaco < 2,5 l/min/m2 25,26. Dos estudios recientes demos-
traron que una RVP > 5 UW es un umbral más preciso para predecir 
un pronóstico desfavorable en pacientes con HP asociada con EPOC 
y con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)712,713. Con base en es-
tos datos, la guía actual usa la RVP para diferenciar la HP no grave 
(RVP ≤ 5 UW) de la HP grave (RVP >5 UW). Mientras que la HP no 
grave es común en la EPOC y la EPI avanzadas definidas por crite-
rios espirométricos, la HP grave no es frecuente, encontrándose en 
1-5% en los casos de EPOC y < 10% en pacientes con EPI avanzada; 
en cuanto al síndrome de hipoventilación por obesidad, los datos 
son insuficientes714,715. La HP no grave en la enfermedad pulmonar 
tiene un impacto negativo en los síntomas y la supervivencia y se 
asocia con un aumento de las hospitalizaciones715-717. Los pacientes 
con enfermedad pulmonar e HP grave tienen peores resultados que 
los pacientes con HP no grave, y esta distinción proporciona eviden-
cia clínicamente relevante51,712,713,718,719. Cabe señalar que el desarrollo 
de HP grave es, en gran medida, independiente de la espirometría, 
pero a menudo se acompaña de hipoxemia, PaCO2 baja y de una re-
ducción significativa de la DLCO51,714,718,719.

La HP en pacientes con enfermedad pulmonar puede producirse 
por distintas causas, entre ellas la HPTEC o la HAP no diagnostica-
das714,720. Las comorbilidades cardiacas también son frecuentes en pa-
cientes con enfermedad pulmonar y pueden contribuir a la HP. Se han 
propuesto distintos fenotipos en pacientes con enfermedad pulmo-
nar, como el fenotipo vascular pulmonar51,720. El fenotipo vascular pul-
monar se caracteriza por una espirometría mejor conservada, DLCO 
baja, hipoxemia y distintos grados de afectación parenquimatosa en 
pruebas de imagen pulmonar y limitación circulatoria durante el ejer-
cicio51,714,718-722. Estudios recientes muestran que las características clí-
nicas, el curso de la enfermedad, la respuesta al tratamiento451,718,719 y 
los correlatos histológicos723,724 de los pacientes con HP grave y enfer-
medad pulmonar leve son diferentes a los de los pacientes con HAP, 
incluido un pronóstico más desfavorable.

9.1. Diagnóstico
En pacientes con enfermedad pulmonar, los síntomas de HP, es-
pecialmente la disnea de esfuerzo, se solapan con la enfermedad 
subyacente. Los hallazgos físicos también son inespecíficos, por 
ejemplo: el edema de tobillos es común durante episodios de insu-
ficiencia ventilatoria en la EPOC, en los que la activación del sistema 
de la renina-angiotensina-aldosterona puede causar la retención de 
fluidos, generalmente con la función del VD conservada.

Las pruebas no invasivas—como el ECG que muestra la 
desviación del eje a la derecha o strain del VD, concentraciones 
elevadas de BNP/NT-proBNP, PECP o ciertas características en 
pruebas de imagen transversal—pueden sugerir un diagnós-
tico de HP en pacientes con enfermedad pulmonar725,726. La 
ecocardiografía sigue siendo la técnica diagnóstica no invasiva 
más empleada para evaluar la HP; no obstante, la precisión de 
la ecocardiografía en pacientes con enfermedades respiratorias 
avanzadas es baja; en algunos estudios, la velocidad de regurgi-
tación tricuspídea (VRT) no se pudo estimar en más del 50% de 
los pacientes y se observó una tendencia a sobreestimar la PAP 
y a clasificar erróneamente a los pacientes con HP86,87,727. Datos 
más recientes indican que el uso de una escala ecocardiográfica 
compuesta y progresiva permite identificar a los pacientes con 
HP grave, con o sin la estimación de la VRT, mediante otras va-
riables ecocardiográficas, como el área de la aurícula derecha, 
el cociente VD:VI y el índice de excentricidad del VI728. Cuando 
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hay sospecha de HP, la combinación de la ecocardiografía con 
la TAC con contraste puede se útil para la evaluación diagnósti-
ca y la clasificación de la enfermedad108,729-731. La dilatación de la 
arteria pulmonar, la hipertrofia del tracto de salida del VD y el 
aumento del cociente VD:VI pueden indicar un diagnóstico de 
HP108. Preferiblemente, la evaluación debe realizarse o repetir-
se cuando el paciente esté clínicamente estable, ya que las exa-
cerbaciones pueden aumentar significativamente la PAP. 

Ante la sospecha de HP en pacientes con enfermedad pul-
monar, los componentes clave de la evaluación diagnóstica de-
ben integrar los siguientes aspectos: (1) la presencia o ausencia 
de factores de riesgo de HAP, HPTEC o cardiopatía izquierda; (2) 
características clínicas, incluida la trayectoria de la enfermedad 
(p. ej., deterioro rápido reciente frente a cambios graduales a lo 
largo del tiempo y la necesidad de oxígeno); (3) pruebas de fun-
ción pulmonar, incluida la DLCO y análisis de gases arteriales; 
(4) determinación de las concentraciones de NT-proBNP, ECG y 
ecocardiografía; y (5) pruebas de imagen transversal median-
te TAC con contraste, SPECT o gammagrafía V/Q, y en algunos 

casos RMC732, para determinar la indicación de cateterismo car-
diaco derecho. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar puede 
ser útil para evaluar la limitación ventilatoria o cardiaca de los 
pacientes con enfermedad pulmonar121,733, aunque los datos so-
bre su utilidad clínica para la identificación de pacientes con HP 
y enfermedad pulmonar son escasos.

Las indicaciones de cateterismo derecho en la enfermedad 
pulmonar incluyen la evaluación de tratamientos quirúrgicos 
(pacientes seleccionados para trasplante cardiaco o cirugía de 
reducción de volumen pulmonar), la sospecha de HAP o HPTEC 
y cuando la información que se obtenga permita establecer el 
fenotipo de la enfermedad y valorar intervenciones terapéu-
ticas (figura S3) 712,718,734. El cateterismo derecho debe realizarse 
preferiblemente en centros de HP pacientes estén estables y se 
haya optimizado el tratamiento de la enfermedad subyacente. 
Se debe prestar especial atención a la medición de la presión 
debido al impacto de los cambios de las presiones intratorácicas 
en los parámetros hemodinámicos pulmonares durante el ciclo 
respiratorio (véase la sección 5.1.12)735.

Figura 12. Fisiopatología de la hipertensión pulmonar asociada a enfermedad pulmonar (grupo 3). CFPE: combinación de fibrosis pulmonar y 
enfisema; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva crónica; HP: hipertensión pulmonar; RVP: resistencia 
vascular pulmonar; UW: unidades Wood. Se muestran las enfermedades pulmonares subyacentes (panel superior); alteraciones patogénicas 

pulmonares contribuyentes de vías aéreas, parénquima y vasos (panel medio); y la relación entre el remodelado de vías aéreas/parénquima y el 
remodelado vascular al grado de HP y sus consecuencias en la limitación durante el ejercicio (ventilatoria frente a circulatoria; panel inferior). 
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9.2. Tratamiento
La estrategia terapéutica para el grupo 3 de HP comienza con la 
optimización del tratamiento de la enfermedad subyacente, in-
cluido oxígeno suplementario y ventilación no invasiva cuando 
estén indicados, y la inclusión de los pacientes en programas de 
rehabilitación pulmonar736. Los datos sobre el uso de fármacos 
aprobados para la HAP en pacientes del grupo 3 de HP son insu-
ficientes y contradictorios; estos fármacos pueden tener efectos 
variables y en ocasiones perjudiciales sobre los parámetros hemo-
dinámicos, la capacidad de ejercicio, el intercambio de gases y los 
resultados en este grupo de pacientes181,737-740. 

 9.2.1. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a enfermedad pulmonar obstructiva crónica o enfisema
Los estudios que investigaron el uso de fármacos aprobados para 
HAP en pacientes con HP asociada a EPOC o enfisema obtuvieron 
resultados contradictorios, aparte de estar limitados por el peque-
ño tamaño de la muestra, su corta duración y una caracterización 
hemodinámica de la HP insuficiente739,741,742. En un ECDA de 16 se-
manas que incluyó a 28 pacientes con EPOC e HP grave confirma-
da mediante cateterismo derecho, el tratamiento con sildenafilo 
mejoró significativamente la RVP y la calidad de vida743. Datos de 
registros muestran que cerca del 30% de los pacientes con EPOC 
e HP grave, tratados predominantemente con iPDE5, mejoraron 
la CF-OMS, la PM6M y la RVP, comparados con los valores basales, 
y los pacientes que respondieron al tratamiento mejoraron la su-
pervivencia libre de trasplante51,718. No obstante, dada la falta de 
estudios aleatorizados grandes, la evidencia actual no es suficien-
te para respaldar el uso general de la medicación aprobada para 
la HAP en pacientes con EPOC e HP. Los pacientes con EPOC y sos-
pecha o HP grave confirmada se deben derivar a los centros de HP 
para recibir una atención individualizada.

9.2.2. Hipertensión arterial pulmonar asociada  
a enfermedad pulmonar intersticial
Numerosos estudios de fase 2 o 3 investigaron el uso de ARE para 
el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y to-
dos obtuvieron resultados negativos740,744,745. Del mismo modo, 
los estudios de fase 3 sobre el uso de sildenafilo, un iPDE5, para 
pacientes con EPI también arrojaron resultados negativos746,747. 
Los datos de ECDA sobre su uso en pacientes con HP asociada 
a EPI son insuficientes y muchos de los estudios que evaluaron 
esta indicación748,749 tuvieron las mismas limitaciones que los 
estudios antes mencionados sobre la HP asociada a EPOC. Ade-
más, se observaron signos de alarma relativos a la seguridad de 
los tratamientos: el ambrisentán se asoció con un riesgo aumen-
tado de empeoramiento clínico de los pacientes con EPI con o 
sin HP740,750 y el riociguat se asoció con un aumento del riesgo de 
eventos de empeoramiento clínico, incluido un exceso potencial 
de la mortalidad, en pacientes con HP asociada a neumonía in-
tersticial idiopática181.

En cambio, se han obtenido resultados prometedores con el 
uso de treprostinil inhalado. Un ECDA de fase 3 (INCREASE) exa-
minó el uso de treprostinil inhalado con dosis de 72 μg cuatro 
veces al día en 326 pacientes con HP asociada a EPI734,751. El diag-
nóstico de HP se confirmó mediante cateterismo derecho duran-

te el año previo a la inclusión en el estudio. En la semana 16, la 
PM6M mejoró en 31 m con treprostinil inhalado, comparado con 
placebo. También se observaron mejorías en las concentraciones 
de NT-proBNP y en los eventos de empeoramiento clínico, estos 
últimos derivados de un porcentaje menor de pacientes con una 
reducción > 15% de la PM6M del valor basal.

Dado el importante impacto de la HP, aunque sea HP leve, en 
los pacientes con enfermedad pulmonar, los pacientes elegibles 
deben ser derivados a evaluación para trasplante pulmonar. Para 
pacientes con EPI e HP, se puede considerar el uso de treprostinil 
inhalado basado en el estudio INCREASE, pero son necesarios más 
datos, especialmente sobre los resultados a largo plazo. No se re-
comienda el uso sistemático de fármacos aprobados para la HAP 
en pacientes con EPI e HP no grave. Para pacientes con HP grave 
y/o disfunción grave del VD, o cuando hay dudas sobre el trata-
miento de la HP, se recomienda derivar a los pacientes a un centro 
de HP para que se realice una evaluación meticulosa, se facilite la 
inclusión en estudios aleatorizados y se considere los tratamien-
tos de la HAP en función de cada paciente (figura S3). Datos de re-
gistros muestran que algunos pacientes del grupo 3 de HP reciben 
tratamiento con medicación para la HAP, predominantemente 
iPDE5718,752,753, pero no está claro si estos pacientes se benefician de 
estos tratamientos y en qué medida.

9.2.3. Recomendaciones sobre el uso de fármacos 
aprobados para la HAP en la hipertensión pulmonar 
asociada a enfermedad pulmonar
Las recomendaciones sobre el uso de fármacos aprobados para la 
HAP en pacientes con HP asociada a EPOC y EPI se han establecido 
con base en las preguntas narrativas clave 6 y 7 (secciones 9.1 y 9.2 
del material adicional, respectivamente).

Las recomendaciones sobre el uso de iPDE5 en pacientes con 
HP grave asociada a EPI se basan en la pregunta PICO III (sección 
9.3 del material adicional). No hay datos directos de ECDA sobre 
la seguridad, la tolerancia y la eficacia de los iPDE5 para pacien-
tes con HP asociada a EPI. Los datos indirectos referidos en las 
guías de práctica clínica no permiten extraer conclusiones firmes. 
Dada la falta de evidencia robusta, el Grupo de Trabajo no ha po-
dido proporcionar recomendaciones a favor o en contra del uso 
de iPDE5 en pacientes con EPI e HP grave y recomienda derivar a 
estos pacientes a centros de HP para tomar decisiones individuali-
zadas sobre el diagnóstico y el tratamiento.

10. HIPERTENSIÓN PULMONAR TROMBOEMBÓLICA 
CRÓNICA (GRUPO 4)

Todos los pacientes cuyos síntomas se puedan atribuir a obs-
trucciones fibróticas dentro de la arteria pulmonar producidas 
por eventos tromboembólicos se clasifican como pacientes con 
EPTEC, con o sin HP; la HPTEC sigue siendo el término preferido 
para clasificar a los pacientes con HP, como se define en la sección 
3.1 (tabla 5)54. La enfermedad pulmonar tromboembólica crónica 
describe a los pacientes sintomáticos con defectos de perfusión 
no coincidentes en la gammagrafía V/Q y signos de coágulos fibró-
ticos organizados crónicos en TC pulmonar o ASD, como estenosis 
en forma de anillo, membrana o bandas y oclusiones totales cróni-
cas (lesiones en forma de muñón romo o con adelgazamiento pro-
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Recomendaciones - tabla 23. Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

Recomendaciones – tabla 23A

Recomendaciones Clasea Nivelb

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiogramac e interpretar los 
resultados de manera conjunta con el análisis de gases arteriales, pruebas de función pulmonar que incluya la DLCO y pruebas de 
imagen mediante TC

I C

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar 
subyacente (cuando esté indicado), la hipoxemia, los trastornos respiratorios del sueño y/o la hipoventilación alveolar I C

Se debe derivar a un centro de HP a los pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP grave, o cuando existan dudas sobre el 
tratamiento de la HPd I C

Se recomienda una estrategia terapéutica individualizada para los pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave I C

Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con enfermedad pulmonar e HP para la evaluación del trasplante pulmonar I C

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP se recomienda el CCD si se espera que los resultados ayuden a tomar 
decisiones sobre el tratamiento I C

Se puede considerar la administración de treprostinil inhalado en pacientes con HP asociada a EPI734 IIb B

No se recomienda el uso de ambrisentán en pacientes con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopática740 III B

No se recomienda el uso de riociguat en pacientes con HP asociada a neumonía intersticial idiopática181 III B

No se recomienda el uso de fármacos para la HAP en pacientes con enfermedad pulmonar e HP no gravee III C

Recomendaciones – tabla 23B

GRADE

Recomendaciones Calidad de 
 la evidencia

Fuerza de  
la recomendación

Clasea Nivelb

Se puede considerar el uso de iPDE5 para pacientes con HP grave asociada a EPI 
(decisión individualizada en centros de HP)

Muy baja Condicional IIb C

No se recomienda el uso de iPDE5 para pacientes con EPI e HP no grave Muy baja Condicional III C

CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GRADE: Grading 
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; iPDE5: inhibidores de la 
fosfodiesterasa tipo 5; TC: tomografía computarizada.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cLa evaluación debe realizarse preferiblemente cuando el paciente esté clínicamente estable, ya que las exacerbaciones pueden aumentar significativamente la 
presión arterial pulmonar.
dEsta recomendación no se aplica a pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal, a los que no se les considera candidatos a trasplante pulmonar.
eNo incluye el treprostinil inhalado, cuyo uso se puede considerar para pacientes con HP asociada a EPI, independientemente de la gravedad de la HP.

gresivo), después de 3 meses de anticoagulación terapéutica. En 
este contexto, la HP no es solamente una consecuencia de la obs-
trucción de la arteria pulmonar por coágulos fibróticos organiza-
dos sino también puede estar relacionada con microvasculopatía. 
En los pacientes sin HP en reposo, la disnea puede estar causada 
por HP durante el ejercicio (véase la definición en la sección 3.1 y 

la tabla 5) y/o por el aumento de espacio muerto ventilatorio54. Es 
de suma importancia descartar la limitación ventilatoria, la falta 
de forma física y el síndrome de hiperventilación por ansiedad 
mediante PECP y cardiopatía izquierda o valvulopatía mediante 
ecocardiografía a la hora de tomar decisiones terapéuticas para 
pacientes con EPTEC sin HP.
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10.1. Diagnóstico
La HPTEC es una causa frecuente e importante de HP, que requiere 
una estrategia terapéutica específica. Por lo tanto, la posibilidad de 
HPTEC debe valorarse con detenimiento en todos los pacientes con 
HP (figura 13). En el contexto de la embolia pulmonar aguda, se debe 
considerar la presencia de HPTEC en los siguientes casos: (1) si signos 
radiológicos (detallados en la sección 5.1.7) indican la presencia de 
HPTEC en la TC pulmonar realizada para diagnosticar embolia pul-
monar112y/o la PAPs estimada es > 60 mmHg112 en el ecocardiograma; 

(2) cuando persisten la disnea y las limitaciones funcionales durante 
el curso clínico posterior a la embolia pulmonar754; y (3) en pacientes 
asintomáticos con factores de riesgo de HPTEC o una puntuación alta 
en la escala de predicción de la HPTEC755. Distintas entidades clíni-
cas, como el implante de dispositivos intravasculares permanentes 
(marcapasos, vías centrales a largo plazo, derivaciones ventriculoau-
riculares), enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia 
esencial, policitemia vera, esplenectomía, síndrome antifosfolipídico, 
dosis altas de tratamiento con hormonas tiroideas y enfermedades 
malignas, son factores de riesgo de HPTEC54,103,756.

Sí

No

Algoritmo diagnóstico de la HPTEC para pacientes sintomáticos

Y

Y

Proceso diagnóstico de la HP
Sospecha de HPTEC a partir de la historia de 

embolia pulmonara o factores de riesgo de HPTEC

Imagen de perfusión
(gammagrafía V/Q o nueva modalidadb) 

Cualquier defecto de perfusión no 
coincidente

Probabilidad ecocardiográfica 
intermedia o alta de HP

Derive al paciente a un centro de 
HPTEC/HP Diagnóstico integrald

(tabla 14, Recomendaciones – tabla 2)

Pacientes con HPTEC confirmada

Evaluación del tratamiento por un equipo multidisciplinario en un centro de HPTEC 
(Clase I)

TC pulmonar + ASD
si la TC no es concluyente CCD

Prueba de esfuerzo anormal
(PECPc, ecocardiograma de estrés) 

indicativos de EPTEC

Figura 13. Estrategia diagnóstica en la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. ASD: angiografía por sustracción digital; CCD: 
cateterismo cardiaco derecho; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión 

pulmonar tromboembólica crónica; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PETCO2: presión parcial de CO2 al final de la expiración; PECP: 
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada; TCED: tomografía computarizada de energía 

dual; V/Q: ventilación/perfusión; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono; VO2: consumo de oxígeno. aSospecha de HPTEC a 
partir de la historia de embolia pulmonar, incluida la elevación de la PAPs en el ecocardiograma y signos sugestivos de HPTEC en TC pulmonar 
realizada en el momento de la embolia pulmonar aguda (sección 5.1.7). bVarias técnicas alternativas de imagen de perfusión—como el mapeo 

por sustracción de yodo, TCED y RM de perfusión—se están investigando actualmente. cEl patrón típico incluye PETCO2 baja, VE/VCO2 alto, 
pulso de oxígeno bajo y pico de VO2 bajo (sección 5.1.11). dDiagnóstico completo después de 3 meses de anticoagulación terapéutica o antes en 
caso de inestabilidad o deterioro rápido del paciente. Preferiblemente, la TC pulmonar, la ASD y el CCD se realizan en centros de HPTEC, pero 

en ocasiones se realizan en centros de HP, dependiendo del país y de la organización sanitaria.
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En el diagnóstico diferencial de la EPTEC se debe tener en cuenta 
otras causas alternativas de la obstrucción arterial pulmonar (inclui-
da en el grupo 4 de la clasificación de la HP) como: sarcoma arterial 
pulmonar, otros tumores malignos (p. ej., carcinoma renal, carcinoma 
uterino, tumor testicular de células germinales), tumores no malignos 
(p. ej., leiomioma uterino), arteritis sin ETC, estenosis arteriales pul-
monares congénitas o adquiridas, parásitos (hidatidosis) y embolia 
por cuerpo extraño757. Estas entidades se pueden explorar median-
te pruebas de imagen adicionales, como la tomografía por emisión 
de positrones (PET), que puede proporcionar información adicional 
cuando se sospecha la presencia de sarcoma de la arteria pulmonar758.

La gammagrafía de ventilación/perfusión207 sigue siendo la 
herramienta más efectiva para descartar la EPTEC. Otras técnicas 
alternativas de imagen de perfusión—como el mapeo por sustrac-
ción de yodo, TCED y perfusión por RM—ofrecen teóricamente 
numerosas ventajas frente a la gammagrafía V/Q pero son técni-
camente más complejas y costosas, su disponibilidad es limitada y 
actualmente carecen de validación en estudios multicéntricos.

La angiografía pulmonar mediante TC con reconstrucción bidi-
mensional es una técnica ampliamente utilizada para diagnosticar 
la EPTEC y evaluar la operabilidad, si bien, una TC pulmonar ne-
gativa, aunque sea de alta calidad, no excluye la EPTEC ya que las 

lesiones distales pueden pasar desapercibidas. La angiografía por 
sustracción digital se sigue empleando para valorar las opciones de 
tratamiento cuando la TC pulmonar no es concluyente. La angiogra-
fía selectiva, la TC de haz cónico y la TC con detección del área permi-
ten una visualización más precisa de la vasculatura subsegmentaria 
y son útiles para guiar los procedimientos de angioplastia pulmonar 
con balón. Los beneficios de las nuevas tecnologías requieren ser 
validadas en estudios prospectivos antes de que se recomiende su 
uso en la práctica clínica; actualmente se está desarrollando un es-
tudio multicéntrico europeo a gran escala759.

10.2. Tratamiento
El algoritmo de tratamiento para la HPTEC incluye un enfoque 
multimodal que combine la endarterectomía pulmonar (EAP), 
la APB y los tratamientos médicos cuyo objetivo son las lesiones 
anatómicas mixtas: proximales, distales y microvasculopatía, res-
pectivamente (figuras 14 y 15).

Las medidas generales recomendadas para la HAP también se 
aplican a la HPTEC, entre ellas el entrenamiento físico supervisa-
do, que es efectivo y seguro para los pacientes con HPTEC inopera-
ble760, y de forma temprana tras la EAP61.

Sí

Sí

No

No

Pacientes con HPTEC confirmadaa

   Anticoagulación terapéutica crónica
(Clase I)

Evaluación del tratamiento por un equipo 
multidisciplinariob

(Clase I)

EAP como tratamiento de elecciónc
(Clase I)

Tratamiento farmacológico 
(Recomendaciones–tabla 24)

(Clase I)

APBd
(Clase I)

HP sintomática persistente/recurrente

Seguimiento a largo plazo en un centro de 
HPTEC/HPc

(Clase I)

Operable

Figura 14. Estrategia de tratamiento para la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. APB: angioplastia pulmonar con balón; EAP: 
endarterectomía pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión 

pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood. aAlgunos 
pacientes sintomáticos con EPTEC sin HP también se pueden tratar con EAP y APB. bLa reunión del equipo multidisciplinario puede ser virtual. 

cLa evaluación del tratamiento puede variar en función del nivel de experiencia en EAP y APB. dPara pacientes inoperables con una RVP > 4 UW, se 
debe considerar el tratamiento farmacológico antes de la APB; no hay datos suficientes sobre la APB como tratamiento de primera línea. 
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La anticoagulación terapéutica crónica está recomendada para 
pacientes con HPTEC, ya que la tromboembolia pulmonar recurren-
te acompañada de una resolución insuficiente de coágulos es la 
característica fisiopatológica más importante de esta enfermedad. 
No hay estudios aleatorizados sobre el uso de anticoagulantes en la 
HPTEC; pese a la falta de evidencia, los expertos recomiendan el uso 
de antagonistas de la vitamina K (AVK), que son los anticoagulantes 
más empleados como tratamiento base para pacientes con HPTEC. 
Más recientemente, los anticoagulantes no dependientes de la vi-
tamina K (NACO) se usan con más frecuencia como alternativa a los 
AVK, aunque tampoco se dispone de evidencia de estudios aleato-
rizados. Un estudio retrospectivo de series de casos en Reino Unido 
y un registro multicéntrico prospectivo (EXPERT) mostraron tasas 
de sangrado comparables entre el tratamiento con AVK o NACO 
en la HPTEC, pero las tasas de tromboembolia venosa recurrente 
fueron más altas en los pacientes tratados con NACO762,763. Para los 

pacientes con síndrome antifosfolipídico (10% de la población con 
HPTEC) se recomienda la administración de AVK103,764,765. El cribado 
del síndrome antifosfolipídico debe realizarse en el momento del 
diagnóstico de HPTEC. Dada la falta de evidencia a favor o en contra 
de la anticoagulación prolongada para pacientes con EPTEC sin HP, 
el tratamiento anticoagulante a largo plazo debe estar basado en la 
toma de decisiones individualizadas. Cuando el riesgo de embolia 
pulmonar recurrente es intermedio o alto, está indicado el trata-
miento anticoagulante siguiendo las recomendaciones de la GPC 
ESC/ERS 2019 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la embolia 
pulmonar aguda (tabla 11)103.

10.2.1. Tratamiento quirúrgico
La EAP quirúrgica es el tratamiento de elección para pacientes 
con lesiones accesibles en las arterias pulmonares102. Dado que la 

A

 Obstrucciones fibróticas proximales en la AP Obstrucciones fibróticas 
distales en la AP

Terapia multimodal de la HPTEC

Microvasculopatía

B C D E

EAP
APB

Tratamiento 
farmacológico

1 2 3

Figura 15. Solapamiento de tratamientos o terapias multimodales en la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. AP: arteria pulmonar; APB: 
angioplastia pulmonar con balón; EAP: endarterectomía pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. Paneles superiores: 

(A) Obstrucciones fibróticas proximales en la AP (diámetro del vaso 10-40 mm). (B) Obstrucción fibrótica distal segmentaria y subsegementaria 
potencialmente operables mediante EAP y APB (diámetro del vaso 2-10 mm). (C) Obstrucciones fibróticas distales subsegmentarias que forman 

una lesión en membrana en una rama subsegmentaria de la AP tratable mediante APB (diámetro del vaso 0,5-5 mm). (D) Obstrucciones fibróticas 
distales subsegmentarias que forman una lesión en membrana y puede estar acompañada de microvasculopatía (diámetro del vaso < 0,5 mm). (E) 
Microvasculopatía (diámetro del vaso < 0,05 mm) tratada farmacológicamente. Paneles inferiores. (A) Panel inferior izquierdo: EAP; diámetro del 

vaso 0,2-3 cm. La PA derecha está abierta y el catéter de succión se introduce entre la pared arterial y el material fibrótico. Siguiendo el curso interior 
de la arteria hasta los niveles segmentarios y subsegmentarios, el material fibrótico se libera de la pared y se retira con fórceps. (A) Panel inferior 

derecho: espécimen de EAP con «colas» hacia las ramas subsegmentarias de la AP; sección transversal de lesión trombótica parcialmente organizada 
y permeabilizada de la AP principal disecada durante la EAP. (B, C, D) El catéter se introduce entre el material fibrótico (1), después se dilata el balón 

produciendo la rotura de la membrana (2). El material fibrótico está conectado a la pared del vaso (3). (E) AP muscular pequeña que muestra fibrosis 
excéntrica en la íntima con engrosamiento y proliferación—objetivo para tratamientos farmacológicos.



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 84

cirugía puede normalizar la hemodinámica pulmonar (reducción 
del 65% de la RVP)766 y la capacidad funcional, es necesario que un 
equipo multidisciplinario de especialistas, que incluya un cirujano 
con experiencia en EAP (en el centro o colaborador) evalúe la ope-
rabilidad y tome decisiones sobre el tratamiento final102.

La operabilidad se basa en la experiencia del equipo quirúrgico, 
la accesibilidad de las lesiones en la arteria pulmonar, la correlación 
entre la gravedad de la HP y el grado de las obstrucciones de la arte-
ria pulmonar y las comorbilidades767. La técnica quirúrgica es com-
pleja, pero está bien estandarizada después de más de 30 años de 
experiencia. Consiste en una endarterectomía bilateral completa 
de las arterias pulmonares hasta los niveles segmentarios y subseg-
mentarios en fases de parada circulatoria con hipotermia profun-
da (figura 15)767,768. En centros de HPTEC, los resultados quirúrgicos 
son favorables, con tasas de mortalidad perioperatoria < 2,5% de-
bidas al tratamiento optimizado de las complicaciones cardiacas 
y pulmonares y el uso establecido de ECMO768. Frecuentemente se 
observa HP posoperatoria (cerca del 25%)766, pero los resultados 
a largo plazo tras la EAP quirúrgica con excelentes en cuanto a la 
supervivencia (con una media del 90% a los 3 años) y a la calidad 
de vida769-771, incluso en pacientes con obstrucciones distales772. En 
cambio, los pacientes con enfermedad proximal operable que re-
chazan la cirugía tienen resultados desfavorables a largo plazo, con 
una supervivencia del 53% a los 5 años comparada con el 83% en los 
pacientes sometidos a EAP773. Consecuentemente, se debe ofrecer 
la EAP a todos los pacientes operables que tienen una relación ries-
go:beneficio favorable, preferiblemente en una consulta personal 
entre el paciente y el cirujano102.

Para algunos pacientes sintomáticos con EPTEC sin HP, el tra-
tamiento con EAP puede ser efectivo y lograr mejorías clínicas y 
hemodinámicas tanto en reposo como durante el ejercicio135,774. 
Estos pacientes requieren una evaluación multidisciplinaria me-
ticulosa para sopesar los riesgos y los beneficios.

10.2.2. Tratamiento farmacológico
Para el tratamiento del componente microvascular de la HPTEC 
(figura 15) se han empleado fármacos fuera de uso aprobado ba-
sándose en estudios sin grupos de control y/o con la aprobación de 
agencias locales. Entretanto, se han desarrollado con éxito tres es-
tudios aleatorizados. El primer estudio de fase 3 investigó la eficacia 
del riociguat para pacientes con HPTEC inoperable o pacientes con 
HP persistente/recurrente tras la EAP775. Tras 16 semanas de trata-
miento, el riociguat mejoró la PM6M y redujo la RVP en un 31%, com-
parado con placebo, y su uso se ha aprobado para esta indicación. 
El treprostinil s.c. se investigó en un ECDA de fase 3 que mostró una 
mejoría de la PM6M en la semana 24 de tratamiento de pacientes 
con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente tras EAP que 
recibieron dosis altas del fármaco, comparado con dosis bajas776; el 
uso de treprostinil s.c. se ha aprobado para esta indicación. En un es-
tudio de fase 2 que solo incluyó a pacientes con HPTEC inoperable, el 
tratamiento con macitentán (10 mg) mejoró la RVP y la PM6M frente 
a placebo en la semana 16 y 24, respectivamente777. Actualmente se 
está desarrollando un ECDA de fase 3 para evaluar la seguridad y la 
eficacia del tratamiento con macitentán (75 mg) para pacientes con 
HPTEC inoperable o persistente/recurrente (NCT04271475).

Se han empleado otros fármacos—iPDE5 (como sildenafilo) y 
ARE (como bosentán)—fuera de uso aprobado ya que su eficacia 
en la HPTEC no ha sido demostrada en ECDA ni en registros769,778,779. 
No obstante, el tratamiento oral combinado, incluidos iPDE5 y 

ARE, es práctica común para pacientes con HPTEC y compromiso 
hemodinámico grave780.

10.2.3. Tratamiento intervencionista
La angioplastia pulmonar con balón (figura 15) se ha convertido 
en un tratamiento establecido para algunos pacientes con HPTEC 
inoperable o HP persistente/recurrente tras la EAP, ya que mejora 
la hemodinámica pulmonar (una disminución de la RVP del 49-
66%), la función cardiaca derecha y la capacidad de ejercicio781-794. 
Los resultados a largo plazo son prometedores, pero la evidencia 
sigue siendo insuficiente795.

Son preferibles los procedimientos intervencionistas en etapas 
con un número limitado de dilataciones de segmentos de la arteria 
pulmonar en cada sesión102,788. El número de sesiones requeridas 
y los resultados hemodinámicos dependen de la experiencia del 
equipo781. Aunque la APB es efectiva, también se asocia con com-
plicaciones graves que, en algunos casos, pueden ser mortales. Las 
complicaciones durante y después del procedimiento intervencio-
nista incluyen el daño vascular producido por perforación con la 
guía y el daño pulmonar con hemoptisis y/o hipoxia102,781,796,797. Al 
igual que en otros procedimientos intervencionistas, la curva de 
aprendizaje es significativa y las tasas de complicaciones se redu-
cen con el tiempo781, por lo que las intervenciones deben realizarse 
en centros de HPTEC con un alto volumen de casos. Dado que las 
complicaciones del tratamiento intervencionista pueden reducirse 
mediante el pretratamiento farmacológico, los pacientes con una 
RVP > 4 UW deben recibir tratamiento antes de la APB (figura 15)798.

Para algunos pacientes sintomáticos con EPTEC sin HP y con 
lesiones segmentarias/subsegmentarias el tratamiento con APB 
es efectivo ya que mejora parámetros clínicos y hemodinámicos 
en reposo y durante el ejercicio799.

Los datos preliminares sobre la denervación arterial pulmonar 
muestran una mejoría en la capacidad de ejercicio y en la hemodi-
námica pulmonar de pacientes con HP persistente tras la EAP800; 
se espera la confirmación de estos hallazgos.

10.2.4. Tratamiento multimodal
El tratamiento multimodal, que incluye cirugía, medicación e in-
tervencionismo, debe ofrecerse a algunos pacientes con HPTEC 
(figura 15)102.

La administración de tratamiento farmacológico preoperato-
rio para mejorar la hemodinámica pulmonar de los pacientes con 
RVP alta antes de la EAP es una práctica frecuente, aunque con-
trovertida, ya que puede retrasar la derivación de los pacientes 
a cirugía en el momento adecuado, lo que conlleva el retraso del 
tratamiento definitivo801-803.

La HP persistente o recurrente tras la EAP ocurre en un por-
centaje significativo de pacientes, que podrían beneficiarse del 
tratamiento farmacológico o intervencionista (figura 15)804-806. 

Una PAPm ≥ 30 mmHg se asoció con el inicio de tratamientos far-
macológicos tras la EAP y una PAPm ≥ 38 mmHg y una RVP ≥ 5 UW 
con una menor supervivencia a largo plazo806.

Algunos pacientes con HPTEC pueden presentar lesiones ana-
tómicas mixtas, con lesiones accesibles quirúrgicamente en un 
pulmón y lesiones inoperables en el otro. Estos pacientes podrían 
beneficiarse de una estrategia combinada con APB (antes o al mis-
mo tiempo que la cirugía) y EAP para reducir el riesgo quirúrgico y 
mejorar el resultado final807.
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Las recomendaciones sobre la APB y el tratamiento farmacoló-
gico de los pacientes con HPTEC inoperable se han establecido con 
base en la pregunta narrativa 8 (sección 10.1 del material adicional).

La recomendación sobre el uso de tratamiento farmacológico 
antes de la terapia intervencionista en pacientes con HPTEC consi-
derados inoperables pero candidatos a APB está basada en la pre-
gunta PICO IV (sección 10.2 del material adicional). La evidencia 
proporcionada indica que el pretratamiento mejora la hemodiná-
mica pulmonar y la seguridad del procedimiento, que también se 
confirma por la experiencia de los miembros del Grupo de Trabajo. 
No obstante, dada la falta de evidencia firme, esta recomenda-
ción es condicional.

10.2.5. Seguimiento
Independientemente del resultado de la EAP/APB, los pacientes 
deben tener un seguimiento periódico que incluya el cateterismo 
derecho a los 3-6 meses de la intervención para valorar la nece-
sidad de tratamiento multimodal. Cuando el tratamiento ha sido 
eficaz, está indicado el seguimiento no invasivo, que incluya la 
ecocardiografía y la evaluación de la capacidad de ejercicio, ya que 
se ha reportado la HP recurrente (figura 14)806.

La evaluación del riesgo con la escala de la ESC/ERS o del estu-
dio REVEAL se ha validado en pacientes con HPTEC tratados con 
fármacos300,808,809, pero se desconoce si su uso tiene alguna conse-
cuencia terapéutica o si influye en los resultados.

No hay datos ni consenso sobre el objetivo terapéutico tras la 
EAP/APB o el tratamiento farmacológico en la HPTEC. Para la ma-
yoría de los expertos sería aceptable alcanzar una clase funcional 
buena (CF-OMS I-II) y/o la normalización total o casi total de la he-
modinámica pulmonar en reposo, confirmada en el cateterismo 
derecho a los 3-6 meses del procedimiento (EAP o última APB), y la 
mejoría de la calidad de vida. 

10.3. Equipo de hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica y experiencia requerida
Con el fin de optimizar los resultados de los pacientes, los centros de 
HPTEC deben cumplir los criterios de un centro de HP (sección 12) y 
disponer de un equipo multidisciplinario de HPTEC formado por un 
cirujano especializado en EAP, un especialista en APB, un especialis-
ta en HP y un radiólogo torácico, entrenados en centros con un alto 
volumen de procedimientos (EAC y/o APB). El equipo debe reunirse 
regularmente para revisar nuevos casos y el seguimiento posterior 
al tratamiento. Preferiblemente, los centros de HPTEC deben reali-
zar procedimientos de EAP (> 50/año)810 y APB (> 30 pacientes/año o 
> 100 procedimientos/año)781, ya que estas cifras se han asociado con 
mejores resultados. Los centros de HPTEC deben atender también a 
pacientes que reciben tratamiento farmacológico. Dependiendo de 
los requisitos locales, estas cifras se pueden adaptar a la población 
del país, intentando siempre que sea posible concentrar la atención 
y la experiencia en centros con alto volumen de casos.

Recomendaciones - tabla 24. Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y la enfermedad pulmonar 
tromboembólica crónica sin hipertensión pulmonar

Recomendaciones-tabla 24A

Recomendaciones Clasea Nivelb

HPTEC

La anticoagulación terapéutica crónica está recomendada para todos los pacientes con HPTEC762 I C

Se recomienda el cribado del síndrome antifosfolipídico en pacientes con HPTEC I C

Para pacientes con HPTEC y síndrome antifosfolipídico se recomienda la anticoagulación con AVK103,764,765 I C

Se recomienda que los pacientes con HPTEC se sometan a la evaluación de un equipo especializado para valorar la indicación de 
tratamiento multimodal54 I C

La EAP es el tratamiento de elección para los pacientes con HPTEC y obstrucciones fibróticas en las arterias pulmonares accesibles 
mediante cirugía54,102 I B

La APB está recomendada para pacientes que son técnicamente inoperables o tienen HP residual después de la EAP y obstrucciones 
distales tratables mediante APB54,102,783,784,789,793,798,811 I B

El riociguat está recomendado para pacientes sintomáticos con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente después de la EAP775 I B

El seguimiento a largo plazo está recomendado para pacientes sometidos a EAP/APB y también para los pacientes con HPTEC estable 
mediante tratamiento farmacológico782,805,806,812 I C

Se debe considerar una estrategia terapéutica multimodal para los pacientes con HP persistente tras la EAP y para los pacientes con 
HPTEC inoperable804,805,812 IIa C

Se puede considerar la administración de treprostinil s.c. para pacientes con CF-OMS III-IV que tienen HPTEC inoperable o HP 
persistente/recurrente tras la EAP776 IIb B

Se puede considerar el uso fuera de aprobación de fármacos para la HAP para pacientes sintomáticos con HPTEC inoperable55,777-779,801 IIb B

Para pacientes con HPTEC inoperable, se puede considerar la administración de una combinación de estimuladores de la GCs/iPDE5, 
ARE777 o análogos parenterales de la prostaciclina776 IIb C

Continúa



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 86

Se puede considerar la APB para pacientes técnicamente operables con un porcentaje alto de enfermedad distal y un cociente 
desfavorable de riesgo:beneficio IIb C

EPTEC sin HP

En pacientes con ETEC sin HP, el tratamiento anticoagulante crónico se debe valorar en función de cada paciente IIa C

Se debe considerar la EAP o la APB para algunos pacientes sintomáticos con EPTEC sin HP IIa C

Recomendaciones – tabla 24B

GRADE

Recomendaciones Calidad de la 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Clasea Nivelb

Para pacientes con HPTEC candidatos a APB se debe considerar el tratamiento 
farmacológico antes de la intervención798 Muy baja Condicional IIa B

APB: angioplastia pulmonar con balón; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; AVK: antagonistas de la vitamina K; CF-OMS: clase funcional de 
la Organización Mundial de la Salud; EAP: endarterectomía pulmonar; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; GCs: guanilato ciclasa soluble; 
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutáneo.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cEl tratamiento anticoagulante a largo plazo está recomendado cuando el riesgo de embolia pulmonar recurrente es intermedio o alto103 o cuando no hay 
historia de tromboembolia venosa. 

11. HIPERTENSIÓN PULMONAR CON MECANISMOS 
MULTIFACTORIALES Y/O INDEFINIDOS (GRUPO 5)

La HP con mecanismos multifactoriales y/o indefinidos (tabla 24) 
incluye varias entidades que pueden complicarse por la presencia 
o el solapamiento de lesiones vasculares complejas. 

Tabla 24. Hipertensión pulmonar con mecanismos  
multifactoriales o indefinidos

Trastornos asociados con  
la hipertensión pulmonar

1. Trastornos hematológicos Anemia hemolítica crónica heredada o 
adquirida
• Anemia falciforme
• Betatalasemia
• Esferocitosis
• Estomacitosis
• Trastornos autoinmunes
Trastornos mieloproliferativos crónicos
• Leucemia mieloide crónica
• Policitemia vera
• Mielofibrosis idiopática
• Trombocitopenia esencial
• Otros

2. Trastornos sistémicos Sarcoidosis
Histiocitosis de células de Langerhans
Neurofibromatosis de tipo 1

3. Trastornos metabólicos Enfermedad por depósito de glucógeno
Enfermedad de Gaucher

4. Insuficiencia renal crónica 
con/sin hemodiálisis

5. Microangiopatía trombótica 
pulmonar tumoral

6. Mediastinitis fibrosante

Pese a que se ha estudiado menos, el grupo 5 de HP constituye 
una parte significativa de la carga mundial de HP1. En este grupo se 
incluyen: trastornos hematológicos, como la anemia falciforme y las 
neoplasias mieloproliferativas crónicas; trastornos sistémicos, como 
la sarcoidosis; enfermedades metabólicas, como la enfermedad por 
depósito de glucógeno; y otras enfermedades, como la insuficiencia 
renal crónica, la microangiopatía trombótica tumoral pulmonar y la 
mediastinitis fibrosante. Una característica común de estas enferme-
dades es que los mecanismos de la HP no se conocen en profundidad 
y entre los factores que contribuyen solos o combinados a su desarro-
llo se incluyen: la vasoconstricción pulmonar hipóxica, el remodelado 
vascular pulmonar, la trombosis, la destrucción fibrótica y/o compre-
sión extrínseca de la vasculatura pulmonar, vasculitis pulmonar, in-
suficiencia cardiaca por alto gasto e insuficiencia cardiaca izquierda. 
Estos pacientes requieren una evaluación meticulosa y un tratamien-
to dirigido a la enfermedad subyacente.

11.1. Trastornos hematológicos
En las hemoglobinopatías y las anemias hemolíticas crónicas, como 
la anemia falciforme, la HP ha emergido como una causa mayor de 
morbimortalidad. La prevalencia de HP confirmada mediante cate-
terismo derecho fue del 6-10% en estudios de pacientes con anemia 
falciforme estable93,94,813. Los pacientes con anemia falciforme e HP 
precapilar suelen ser homocigóticos para la hemoglobina S, mien-
tras que algunos tienen talasemia S-ß0 (S-β0 thal) o hemoglobina 
falciforme814. Las lesiones trombóticas son un componente funda-
mental de la HP relacionada con la anemia falciforme y ocurren más 
frecuentemente en los casos de hemoglobina falciforme814. Los pa-
cientes con HP y anemia falciforme deben recibir atención médica 
de un equipo multidisciplinario especializado en ambas enferme-
dades ya que tratar la anemia es una parte esencial de la terapia814. 
No hay suficientes datos que respalden el uso de fármacos para la 
HAP en pacientes con HP asociada a anemia falciforme. En un estu-
dio que incluyó a pacientes con anemia falciforme y una velocidad 
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de regurgitación tricuspídea (VRT) ≥ 2,7 m/s y una PM6M de 150-500 
m, el sildenafilo no tuvo ningún efecto en la PM6M, la VRT ni en la 
concentración de NT-proBNP, pero se asoció con un aumento de las 
hospitalizaciones por dolor815. Datos preliminares muestran un be-
neficio a corto y largo plazo de la exanguinotransfusión crónica para 
pacientes con HP asociada a anemia falciforme816. La anemia falci-
forme complicada por HP precapilar tiene un impacto importante 
en la supervivencia, con una tasa total de mortalidad del 2,0-5,3% 
en diferentes poblaciones estudiadas que tuvieron un seguimien-
to similar (26 y 18 meses, respectivamente)94,817. En pacientes con 
betatalasemia, la evaluación hemodinámica invasiva confirmó la 
presencia de HP precapilar en el 2,1% de los casos, mientras que el 
componente poscapilar se observó en el 0,3%818. Se espera un ma-
yor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos para diseñar 
estrategias potenciales de tratamiento. En la esferocitosis, la esple-
nectomía es un factor de riesgo de HPTEC819.

Se han descrito múltiples causas de HP en pacientes con tras-
tornos mieloproliferativos crónicos820. En la leucemia mieloide cró-
nica, la esplenomegalia y la anemia pueden producir el síndrome 
hipercinético. La hepatoesplenomegalia también puede causar HP 
asociada a hipertensión portal. Se han descrito casos de HAPD po-
tencialmente reversible inducida por dasatinib, bosutinib y ponati-
nib. En la policitemia vera y la trombocitemia esencial hay un riesgo 
aumentado de enfermedad tromboembólica venosa e HPTEC; ade-
más, la presencia de un coágulo sanguíneo en las venas hepáticas 
puede producir el síndrome de Budd-Chiari y la subsiguiente HP 
asociada a hipertensión portal. La mielofibrosis idiopática o secun-
daria complicada por hematopoyesis extramedular pulmonar tam-
bién puede contribuir a la disnea y la HP.

El grupo 5 de HP también se puede describir en otros trastor-
nos hematológicos, como la inmunodeficiencia común variable, la 
enfermedad relacionada con IgG4, la enfermedad de Castleman y 
el síndrome de POEMS (polineuropatía, organomegalia, endocri-
nopatía, inmunoglobulina monoclonal y cambios cutáneos)821-823.

11.2. Trastornos sistémicos
La prevalencia de HP reportada en pacientes con sarcoidosis es del 
6-20%824. Las causas son multifactoriales y entre ellas se encuentra 
la enfermedad pulmonar fibrosante, granulomatosis en arterias y/o 
venas pulmonares, mediastinitis fibrosante y/o compresión extrín-
seca de nódulos linfáticos, vasculitis pulmonar, HPTEC e HP asociada 
a hipertensión portal58,825. Se asocia con una morbilidad significativa 
y con un aumento de la mortalidad si se compara con la sarcoidosis 
sin HP58,825. En un registro, los parámetros fisiológicos (cociente en-
tre el volumen espiratorio forzado en 1 s/CVF y la DLCO) y funciona-
les (PM6M) se relacionaron independientemente con los resultados 

58. En un estudio grande sobre la HP grave asociada a sarcoidosis, el 
tratamiento con fármacos para la HAP mejoró la hemodinámica pul-
monar a corto plazo, sin una mejoría en PM6M59. Algunos estudios 
aleatorizados pequeños muestran la eficacia de los fármacos para 
la HAP en este grupo de pacientes, aunque requiere confirmación 
en estudios más grandes826. El tratamiento con corticosteroides o 
inmunosupresores pueden mejorar los parámetros hemodinámi-
cos en algunos pacientes con enfermedad granulomatosa. Hay que 
señalar que, cuando se sospecha de la presencia de compresión vas-
cular pulmonar (mediastinitis fibrosante y/o compresión extrínseca 
por nódulos linfáticos), los resultados de la angiografía pulmonar y la 
tomografía por emisión de positrones (PET) pueden aportar informa-
ción adicional que justifique el uso de estrategias intravasculares y/o 

antiinflamatorias. La supervivencia a largo plazo sigue siendo mala 
en la HP asociada a sarcoidosis, por lo que el trasplante pulmonar es 
una opción razonable para algunos casos graves.

En la histiocitosis de células de Langerhans, la disminución de 
la capacidad de ejercicio no parece estar causada por la limitación 
ventilatoria, sino que podría estar asociada con disfunción vascular 
pulmonar. En 29 pacientes con HP asociada a histiocitosis de células 
de Langerhans, la administración de fármacos para la HAP mejoró 
la hemodinámica pulmonar sin empeorar los niveles de oxígeno827.

La HP asociada a neurofibromatosis de tipo 1 es una complica-
ción rara pero grave que se caracteriza por su mayor predominio en 
mujeres (ratio mujeres/varones, 3,9:1)828. En estos pacientes la vascu-
latura pulmonar está afectada y, pese al beneficio potencial a corto 
plazo del tratamiento con fármacos para la HAP, el pronóstico sigue 
siendo desfavorable y se debe considerar el trasplante pulmonar 
para algunos pacientes con enfermedad grave. En caso de disnea, 
se debe realizar el cribado de la enfermedad pulmonar intersticial 
mediante TC sin contraste y de la HP mediante ecocardiografía828.

11.3. Trastornos metabólicos
Las enfermedades por depósito de glucógeno se producen por alte-
raciones del metabolismo del glucógeno y en reportes de casos la HP 
se relacionó con la enfermedad por depósito de glucógeno de tipo 1 y 
2829. El desarrollo de HP se ha descrito predominantemente en la en-
fermedad por depósito de glucógeno de tipo 1, que puede estar cau-
sada por el efecto vasoconstrictor de las aminas, como la serotonina. 
En algunos casos se han empleado fármacos para la HAP830.

Los pacientes con enfermedad de Gaucher no tratada pueden 
desarrollar HP a causa de una combinación de factores, como as-
plenia, obstrucción de la vasculatura por macrófagos anormales y 
remodelado vascular pulmonar. La terapia con reemplazo de en-
zimas puede mejorar la HP.

11.4. Insuficiencia renal crónica
Pese a que la HP se encuentra frecuentemente en la insuficiencia 
renal crónica y se observa antes y durante diferentes modalida-
des de diálisis, no se conoce en profundidad su patogénesis831. Un 
estudio aleatorizado reciente que incluyó a 3.504 pacientes con in-
suficiencia renal crónica mostró que la HP precapilar y poscapilar 
combinadas fue el fenotipo más común y, además, fue el fenotipo 
con la mortalidad más alta832. La HP poscapilar se ha descrito en el 
65% de los pacientes sometidos a hemodiálisis y en el 71% de los 
pacientes sin reemplazo renal833.

11.5. Microangiopatía trombótica tumoral pulmonar
La microangiopatía trombótica tumoral pulmonar describe las 
microembolias de células tumorales con remodelado fibrótico 
oclusivo en la íntima de pequeñas arterias pulmonares, venas pul-
monares y vasos linfáticos. Es una causa rara de HP que se produ-
ce por múltiples mecanismos y probablemente no se diagnostica 
adecuadamente como se demuestra en hallazgos de autopsias834. 
Esta entidad se asocia con carcinomas, notablemente con carci-
noma gástrico. La oclusión vascular progresiva conduce finalmen-
te a la HP, que suele ser grave, súbita y de progresión rápida y se 
acompaña de hipoxemia progresiva. La TC torácica puede mostrar 
opacidades en vidrio esmerilado y marcas en el septo (enmascara-
das como EVOP).
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11.6. Mediastinitis fibrosante
La mediastinitis fibrosante está causada por la proliferación de teji-
do fibrótico en el mediastino, que tapiza las vísceras mediastínicas 
y comprime las estructuras broncovasculares mediastínicas835. La 
HP precapilar o poscapilar puede complicar el curso de la mediasti-
nitis fibrosante debido a la compresión extrínseca de las arterias y/o 
venas pulmonares. La mediastinitis fibrosante puede ser idiopática 
o estar causada por irradación, infección (tuberculosis, histoplasmo-
sis) y enfermedades sistémicas, como la sarcoidosis y la enfermedad 
relacionada con la IgG4, una enfermedad fibrótica e inflamatoria ca-
racterizada por títulos séricos elevados de IgG4 con infiltración de cé-
lulas plasmáticas de IgG4+ y fibrosis avanzada en tejidos afectados821. 
El tratamiento debe estar dirigido a la enfermedad subyacente. No 
se han descrito mejorías clínicas con el uso de fármacos para la HAP. 
Se han propuesto procedimientos quirúrgicos y endovasculares para 
desobstruir o derivar las compresiones arteriales y/o venosas. 

Dado que no se ha demostrado la eficacia del uso de fármacos 
para la HAP en el grupo 5 de HP, el tratamiento de la enfermedad 
subyacente sigue siendo el tratamiento estándar836. Es importante 
destacar que el componente venoso pulmonar presente en algunas 
formas de HP asociada a mecanismos multifactoriales o indefinidos 
(tabla 24) podría empeorar con el uso de fármacos para la HAP y, por 
lo tanto, su uso fuera de aprobación se debe valorar con mucha pre-
caución. Actualmente, varios ECDA están reclutando a pacientes con 
fenotipos bien definidos de subgrupos de HP asociada a mecanismos 
multifactoriales o indefinidos, como la HP asociada a sarcoidosis.

12. DEFINICIÓN DE UN CENTRO DE REFERENCIA  
DE HIPERTENSIÓN PULMONAR

Aunque la HP es una enfermedad relativamente frecuente, sus for-
mas más graves, especialmente la HAP y la HPTEC, requieren una 
atención médica altamente especializada. Dado que, en general, los 
centros médicos con equipos multidisciplinarios y alto volumen de 
pacientes suelen ofrecer la atención de mayor calidad, lo cual se tra-
duce en mejores resultados clínicos, el establecimiento de centros es-
pecializados de HP es clínica y económicamente muy deseable y está 
respaldado por organizaciones de pacientes y sociedades científicas. 
El objetivo de un centro de HP es: recibir a nuevos pacientes; evaluar 
e investigar la causa de la HP; establecer adecuadamente el fenotipo 
y la estrategia de tratamiento farmacológico, intervencionista y qui-
rúrgico; colaborar estrechamente con otros profesionales de la salud 
con el fin de proporcionar los mejores resultados para los pacientes; 
implementar auditorías (informes de casos e indicadores de calidad); 
y participar en investigación clínica y traslacional y programas de edu-
cación. La figura 16 describe la definición y los requisitos de un centro 
de HP, entre ellos: la estructura multidisciplinaria, el número de ca-
sos, los procedimientos, los niveles de personal, las habilidades y los 
recursos necesarios. Los criterios sobre los centros de HP pediátrica 
e HPTEC se describen en las secciones 7.8.3 y 10.3, respectivamente).

12.1. Recursos y experiencia requeridos para un 
centro de referencia de hipertensión pulmonar
Los centros de HP deben atender a un número suficiente de pacien-
tes en terapia crónica y nuevos pacientes derivados de otros centros 
para merecer esta categoría. Según los requerimientos de capacita-
ción de la GPC ESC/ER 2015 sobre el diagnóstico y tratamiento de la 

HP y la Red Europea de Referencia de enfermedades respiratorias 
raras (ERN-LUNG), el número ideal de pacientes atendidos en un 
centro de adultos cada año no debe ser inferior a 200, de los cuales 
al menos la mitad tienen un diagnóstico final de HAP; un centro de 
HP debe hacer el seguimiento de al menos 50 pacientes con HAP 
o HPTEC y recibir al menos dos nuevos pacientes al mes con HAP 
o HPTEC documentadas25,26,837-839. Estas cifras pueden adaptarse a 
las características específicas de los países (escasa población, área 
geográfica extensa) siempre que se establezca una colaboración es-
trecha con centros con alto volumen de casos. Actualmente, el uso 
de plataformas virtuales seguras (como el sistema ERN para la aten-
ción clínica de pacientes) facilita la colaboración entre centros840.

El entrenamiento requerido a los profesionales sanitarios in-
cluye las competencias básicas descritas en el documento ERS Pul-
monary Vascular Diseases Continuing Professional Development841 que se 
construyen mediante actividades profesionales acreditadas como 
se describe en el ESC Core Curriculum842. Un centro de HP debe dispo-
ner de los siguientes recursos diagnósticos, clínicos y de laboratorio: 
una planta hospitalaria dotada de personal con experiencia en HP; 
un servicio ambulatorio especializado; una unidad de cuidados in-
tensivos e intermedios; atención de urgencias 24/7; una unidad de 
radiología intervencionista; exploraciones diagnósticas que inclu-
yan ecocardiografía, TC, medicina nuclear, RM, pruebas de esfuerzo 
y pruebas de función pulmonar; laboratorio de cateterismos; acceso 
a consejo y pruebas genéticos; y acceso rápido y fácil a cirugía car-
diotorácica y vascular. Deben realizar un número suficiente de pro-
cedimientos diagnósticos que garantice su experiencia (requisitos 
de la ERN-LUNG)837. De forma similar a las «unidades de insuficien-
cia cardiaca avanzada»843, los centros de HP ofrecen todas las opcio-
nes de tratamiento para la HAP disponibles en su país (incluidos los 
análogos i.v./s.c. de la prostaciclina) e implementan protocolos para 
la derivación temprana a centros de HPTEC, trasplante pulmonar y 
rehabilitación. Dada la importancia de evaluar y disponer de nuevos 
fármacos y técnicas, los centros de HP deben participar en progra-
mas de investigación clínica colaborativa.

Las reuniones regulares del equipo multidisciplinario, en las 
que participen los miembros del equipo responsable y otros espe-
cialistas según proceda (equipo multidisciplinario extendido; figura 
16), son necesarias para establecer y adaptar las vías de atención en 
función de cada paciente. La administración de casos (coordinación 
de la atención a nivel del paciente) debe ocuparse de ofrecer apoyo 
administrativo, social y asistencial. El acceso telefónico, mediante 
correo electrónico u otros medios de acceso remoto con el centro de 
HP son una parte fundamental de la atención. Se deben implemen-
tar estrategias y emplear herramientas diseñadas para los pacien-
tes con el fin de mejorar los conocimientos sobre la salud y la toma 
de decisiones compartidas. Se debe planificar adecuadamente la 
transición de un centro pediátrico a un centro de HP de adultos para 
evitar un periodo de vacío asistencial. La participación de asociacio-
nes nacionales e internacionales de pacientes puede servir de ayuda 
para diseñar programas de atención centrados en el paciente y di-
fundir el conocimiento médico entre los pacientes y sus cuidadores.

Los centros de HP deben registrar los datos de los pacientes en 
registros locales, nacionales o internacionales y tener la capacidad de 
elaboración de informes sobre indicadores de procesos (adherencia a 
las recomendaciones diagnósticas y terapéuticas de las GPC, incluido 
el trasplante pulmonar) e indicadores de resultados, como la CF-OMS, 
la capacidad de ejercicio, parámetros hemodinámicos, calidad de 
vida, complicaciones y supervivencia. Además, deben realizar audito-
rías periódicas para evaluar la calidad de la atención proporcionada.
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  Centro de hipertensión pulmonar

Coordinado por un miembro del EMM responsable de la estrategia terapéutica multidisciplinaria

Procesos

EMM central

Cardiólogo/neumólogo Cirugía cardiotorácica

Enfermería especializada

Al menos 2 especialistas en 
HP que traten a un número 

suficiente de pacientesa
Al menos 2 cirujanos (ECMO)

Al menos 2 enfermeras 
dedicadas ≥ 50% del tiempo 

a la atención de la HP

Dedicados a la angiografía 
pulmonar diagnóstica, 

embolización

Responsable de la 
coordinación de la atención a 

nivel del paciente

Responsable de la recogida y 
el análisis de datos y de la 

organización de auditorías

Radiología/cardiología 
intervencionista

Trabajo social Enfermera de estudios

Administrador de casosb Administrador de datos

Especialista en CC del adulto Patólogo pulmonar

Radiólogo cardiaco Médico/cirujano de 
trasplante pulmonarc

Cardiólogo pediátrico

Especialista en 
cuidados paliativos

Fisioterapeuta

Psicólogo

Reumatólogo

Radiólogo torácico

Hepatólogo

Especialista en cuidados 
intensivos

Vías de atención al paciente y protocolo diagnóstico y terapéutico
Fases de la atención desde el diagnóstico hasta el seguimiento, incluida la enfermedad avanzada, cuidados paliativos y el final de la vida

Reuniones del EMM
Reuniones regulares para discutir los aspectos multidisciplinarios de la atención individualizada de los pacientes

Empoderamiento y defensa del paciente
Información verbal y escrita clara sobre los procedimientos diagnósticos y las opciones de tratamiento; toma de decisiones compartida; 

colaboración con grupos de defensa de los pacientes

Interacción con proveedores externos de atención sanitaria y otros actores relevantes
Médico de familia, médicos especialistas, servicios sociales, centros de rehabilitación, servicios nacionales de salud, laboratorios, 

aseguradoras, centro educativo, centro laboral, club deportivo, psicólogos, etc.

Control de calidad/auditorías
Recopilación y registro de datos; monitorización de los indicadores de calidad; auditorías internas periódicas

Investigación, entrenamiento y educación
Participación en investigación clínica y traslacional; cursos formativos a nivel local, nacional e internacional

Genetista clínico/consejo 
genéticoc

Ginecólogo/obstetra

Anestesista cardiotorácico

EMM extendido

Figura 16. Diagrama esquemático de un centro de referencia de hipertensión pulmonar. CC: cardiopatías congénitas; ECMO: oxigenador 
extracorpóreo de membrana; EMM: equipo médico multidisciplinar; HP: hipertensión pulmonar. aEl número de pacientes tratados debe 

adaptarse a las características del país. bEl administrador del caso puede ser una enfermera especializada, un trabajador social, un fisioterapeuta 
o personal administrativo en función de la organización del centro. cPueden estar localizados en centros asociados. Adaptada de Biganzoli et ál.846

Recomendaciones - tabla 25. Recomendaciones sobre  
los centros de referencia de hipertensión pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que los centros de HP proporcionen 
la asistencia de un equipo multidisciplinario 
(cardiólogos, neumólogos, reumatólogos, 
enfermería especializada, radiólogos, apoyo 
psicológico y social y equipos de guardia con 
experiencia adecuada)

I C

Se recomienda que los centros de HP tengan 
conexión directa y protocolos de derivación 
rápida a otros servicios (como consejo genético, 
EAP/APB, trasplante pulmonar y cardiopatías 
congénitas del adulto)

I C

Se recomienda que los centros de HP mantengan un 
registro de pacientes I C

Se recomienda que los centros de HP colaboren con 
asociaciones de pacientes I C

Se debe considerar la acreditación de los centros de HP 
(p. ej., https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en) IIa C

Se debe considerar la participación de los centros de 
HP en investigación clínica colaborativa IIa C

Los centros de HP deben realizar el seguimiento de 
un número suficiente de pacientes para mantener el 
nivel de experiencia (al menos 50 pacientes con
HAP o HPTEC y recibir cada mes al menos dos
nuevos pacientes con HAP o HPTEC documentadas), 
y considerar establecer colaboraciones con centros 
con un alto volumen de casos 

IIa C

APB: angioplastia pulmonar con balón; EAP: endarterectomía pulmonar; 
HAP: hipertensión arterial pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.Continúa

https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en
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12.2. European Reference Network
En 2017, la Comisión Europea puso en marcha la Red Europea de 
Referencia (ERN) para enfermedades raras, en la que se incluye la 
ERN-LUNG sobre enfermedades pulmonares con una red dedica-
da a la HP. La ERN está formada por redes centradas en el paciente 
en las que centros de referencia establecen recomendaciones so-
bre el estándar de atención óptimo en países de la Unión Europea. 
La red europea de HP cuenta con más de 20 centros titulares que 
contribuyen cada año con alrededor de 1.500 pacientes nuevos 
con HAP o HPTEC844. En la red también participan centros de apo-
yo del Reino Unido y socios afiliados (que no tienen que cumplir 
necesariamente con los criterios mínimos de competencia esta-
blecidos por la ERN-LUNG de HP). La ERN-LUNG controla y moni-
toriza la adherencia al estándar de atención en estos centros.

12.3. Asociaciones de pacientes y empoderamiento 
del paciente
Los centros de HP deben informar a los pacientes sobre las asocia-
ciones de pacientes y promover que participen en estos grupos. Las 
asociaciones de pacientes son un recurso valioso para la asistencia 
de los pacientes, ya que proporcionan educación y apoyo emocio-
nal y pueden tener efectos positivos en la adaptación, la confianza 
y las perspectivas de los pacientes845. Los centros de HP deben co-
laborar con asociaciones de pacientes en iniciativas para empode-
rar a los pacientes y mejorar su experiencia, abordando cuestiones 
como los conocimientos sobre la salud, habilidades digitales, estilo 
de vida saludable, salud mental y autocuidado. La atención sanita-
ria se puede proporcionar de manera más efectiva y eficaz cuando 
los pacientes participan plenamente en el proceso.

13. MENSAJES CLAVE

(1) Se ha actualizado la definición hemodinámica de la HP como 
una PAPm > 20 mmHg. La definición de la HAP también im-
plica una RVP > 2 UW y una PEP ≤ 15 mmHg. Estos valores de 
corte reflejan mejor los límites de los rangos normales, pero 
aun no se han trasladado a nuevas recomendaciones tera-
péuticas ya que se desconoce la eficacia del tratamiento de la 
HAP para pacientes con enfermedad vascular pulmonar y una 
PAPm de 21-24 mmHg y/o una RVP de 2-3 UW.

(2) Se ha simplificado el algoritmo diagnóstico para la HP si-
guiendo una estrategia de tres pasos: desde que el médico 
de primera línea sospecha de la enfermedad, la detección 
mediante ecocardiografía y la confirmación en el cateteris-
mo derecho en un centro de HP. Se han identificado signos de 
alarma asociados a peores resultados que justifican la deriva-
ción inmediata de los pacientes a centros de HP para su diag-
nóstico y tratamiento.

(3) Con base en los resultados de estudios de cohortes se han pro-
puesto estrategias de cribado de la HAP para pacientes con 
esclerosis sistémica y para aquellos con riesgo de HAPH. Su 
implementación podría reducir el tiempo entre la aparición 
de los síntomas y el diagnóstico de la HAP.

(4) La detección mejorada de los signos de HPTEC en la ecocar-
diografía y la TC realizadas durante episodios de embolia pul-
monar aguda, combinada con el seguimiento sistemático de 
estos pacientes, como indica la GPC ESC/ERS 2019 sobre em-

bolia pulmonar aguda, debería ayudar a resolver el problema 
del infra-diagnóstico de la HPTEC.

(5) Se ha mejorado el modelo en tres niveles de evaluación del ries-
go de HAP después de su validación en varios registros. Se han 
añadido criterios ecocardiográficos y de RM a la tabla de la ESC/
ERS, mejorando la evaluación no invasiva en el diagnóstico.

(6) Para el seguimiento se ha propuesto un modelo de estratifica-
ción del riesgo en cuatro niveles, dividiendo el grupo de riesgo 
intermedio en riesgo intermedio-bajo y riesgo intermedio-alto.

(7) Se ha simplificado el algoritmo de tratamiento para la HAP, 
que se centra ahora en la evaluación del riesgo, las comor-
bilidades cardiopulmonares y los objetivos del tratamiento. 
Actualmente, el tratamiento combinado inicial y, si fuera ne-
cesario, su intensificación durante el seguimiento es el están-
dar de tratamiento.

(8) El Grupo de Trabajo ha intentado reducir la brecha entre la 
atención pediátrica y la adulta, con estrategias terapéuticas 
y de seguimiento basadas en la estratificación del riesgo y la 
respuesta al tratamiento extrapoladas de la población adulta 
y adaptadas a la edad. 

(9) Se han actualizado las recomendaciones relativas al sexo en 
pacientes con HAP, incluido el embarazo, en las que la infor-
mación y las decisiones compartidas son componentes clave.

(10) A partir de la publicación de nueva evidencia se han actualiza-
do las recomendaciones sobre rehabilitación y programas de 
ejercicio físico.

(11) Por primera vez se ha establecido una recomendación sobre 
el tratamiento farmacológico para el grupo 3 de HP basada en 
los resultados positivos de un solo ECDA sobre pacientes con 
enfermedad pulmonar intersticial.

(12) Se ha introducido el concepto de EPTEC con o sin HP, lo cual 
permite seguir investigando la historia natural y el tratamien-
to de esta patología en ausencia de HP.

(13) Se ha modificado el algoritmo de tratamiento para la HPTEC, 
incluyendo la terapia multimodal con cirugía, fármacos para 
la HP y APB.

14. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

14.1. Hipertensión arterial pulmonar (grupo 1)
 ʟ Es preciso determinar la eficacia y la seguridad de los fárma-

cos para la HAP en los pacientes del grupo 1 con una PAPm 
21-24 mmHg, una RVP 2-3 UW y HP durante el ejercicio.

 ʟ Es necesario investigar el papel de los fármacos para la HAP 
en distintos subgrupos, incluida la HP asociada a esquisto-
somiasis. 

 ʟ La estratificación del riesgo en la HAP requiere ser validada 
prospectivamente en ECDA basados en objetivos y mejorada 
para pacientes con HAP y comorbilidades.

 ʟ En pacientes con comorbilidades cardio-pulmonares signi-
ficativas se observan frecuentemente nuevos fenotipos de 
HAP que deben ser objeto de investigación.

 ʟ Es preciso investigar la importancia de los fenotipos de HAP y 
la relevancia de las comorbilidades en los objetivos y los efec-
tos de los tratamientos.

 ʟ Es necesario evaluar el impacto de las terapias para la HAP y 
las estrategias de tratamiento en la supervivencia.
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 ʟ Son necesarios estudios aleatorizados sobre nuevos fármacos 
para la HAP con distintos mecanismos de acción y el impacto 
de la combinación de estos medicamentos en los resultados.

 ʟ Es necesaria más investigación sobre el papel de técnicas de 
imagen del VD (ecocardiografía, RMC) para el diagnóstico y la 
estratificación del riesgo en la HAP. Los valores de corte pro-
puestos para la estratificación del riesgo tienen que ser vali-
dados adecuadamente en estudios multicéntricos.

 ʟ Es preciso investigar el papel de las pruebas de esfuerzo car-
diopulmonar (PECP) en el diagnóstico temprano de la HAP en 
poblaciones con riesgo de desarrollo de esta patología y para 
predecir el pronóstico en combinación con datos clínicos y he-
modinámicos.

 ʟ Es necesario investigar el papel de la ecocardiografía de es-
fuerzo y el cateterismo cardiaco derecho de esfuerzo en pa-
cientes con riesgo de desarrollo de HAP, que tienen una PECP 
anormal pero un ecocardiograma normal en reposo.

 ʟ El uso de la asistencia mecánica circulatoria, especialmente 
en la HP reversible o en pacientes con insuficiencia cardiaca 
derecha avanzada y alguna opción de tratamiento (como el 
trasplante pulmonar), requiere más investigación.

 ʟ Las diferencias en la historia natural y la respuesta al trata-
miento entre adultos y niños requieren investigación adicional.

 ʟ Son necesarios estudios sobre los efectos de la denervación 
arterial pulmonar en la HAP y en otros grupos de HP.

 ʟ Es necesario seguir investigando en qué medida el volumen 
de casos, la organización y la experiencia de los centros de HP 
afectan a los resultados de los tratamientos.

14.2. Hipertensión pulmonar asociada  
a cardiopatía izquierda (grupo 2)

 ʟ Son necesarios más ECDA sobre el diagnóstico y el tratamien-
to de los pacientes del grupo 2 de HP.

 ʟ Es necesaria investigación adicional para facilitar el diagnóstico 
no invasivo de la HP asociada a IC-FEc y diferenciarla de la HAP.

 ʟ El papel de las pruebas con sobrecarga de fluidos y las prue-
bas de esfuerzo para detectar la insuficiencia cardiaca iz-
quierda requiere más investigación.

 ʟ Son necesarios y se están desarrollando nuevos estudios so-
bre el tratamiento con iPDE5 para pacientes con IC-FEc y HP 
precapilar y poscapilar combinadas.

 ʟ Los efectos de nuevos fármacos para la insuficiencia cardiaca 
(INRA, inhibidores del SGLT-2) en la HP por el remodelado in-
verso del VI requiere más investigación.

14.3. Hipertensión pulmonar asociada a 
enfermedades pulmonares y/o hipoxia (grupo 3)

 ʟ Son necesarios ECDA sobre el tratamiento de los pacientes 
con HP del grupo 3.

 ʟ Mejorar la determinación de fenotipos será crucial para el de-
sarrollo de nuevos estudios de investigación.

 ʟ La relevancia clínica y las implicaciones terapéuticas de la 
HP grave en las enfermedades pulmonares requiere más 
investigación.

 ʟ Son necesarios datos sobre los efectos a largo plazo del 
tratamiento con treprostinil inhalado (y otros fármacos 
para la HAP) en pacientes con HP asociada a enfermeda-
des pulmonares.

 ʟ Es necesario un mayor conocimiento sobre el impacto de los 
entornos hipobáricos e hipóxicos en más de 150 millones de 
personas que viven a más de 2.500 m de altitud y son necesa-
rios estudios que investiguen estrategias terapéuticas poten-
ciales para la HP.

14.4. Hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica (grupo 4)

 ʟ Es preciso mejorar la diferenciación entre la embolia pul-
monar aguda o crónica mediante pruebas de imagen (an-
giografía por TC).

 ʟ En pacientes con sospecha de HPTEC es preciso validar el 
papel diagnóstico de la TC de energía dual o el mapeo por 
sustracción de yodo frente a la gammagrafía de perfusión/
ventilación.

 ʟ Es preciso establecer el efecto del tratamiento farmacológico 
en los resultados de los pacientes con HPTEC.

 ʟ Es necesario determinar los objetivos del tratamiento de los 
pacientes con HPTEC ya que no está claro si la normalización 
de la PAPm y la RVP se traduce en mejores resultados.

 ʟ Es necesario aclarar el papel de la APB frente a la EAP: ¿Qué 
tratamiento para qué paciente? ¿Son equivalentes para el tra-
tamiento de la enfermedad segmentaria o subsegementaria?

 ʟ En la HPTEC inoperable o la HP persistente o recurrente tras 
la EAP, es preciso evaluar el papel potencial del tratamiento 
combinado con fármacos para la HP.

 ʟ Es necesario investigar formalmente el papel de los trata-
mientos farmacológicos como puente a tratamientos inter-
vencionistas o quirúrgicos.

 ʟ Son necesarios estudios aleatorizados con grupo de control 
para diferenciar los efectos de la EAP y la rehabilitación tem-
prana durante el seguimiento. 

 ʟ No se ha establecido el efecto de la EAP, la APB y el tratamien-
to farmacológico en los pacientes con EPTEC sin HP.

14.5. Hipertensión pulmonar con mecanismos 
multifactoriales o indefinidos (grupo 5)

 ʟ Es necesaria más investigación que proporcione evidencia so-
bre el tratamiento del grupo 5 de HP, como la HP asociada a 
anemia falciforme o a sarcoidosis.



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 92

15. MENSAJES CLAVE DE LA GUÍA SOBRE QUÉ HACER Y QUÉ NO

Recomendaciones Clasea Nivelb

Recomendaciones sobre el cateterismo cardiaco derecho y pruebas de vasorreactividad

Cateterismo cardiaco derecho

Se recomienda el CCD para confirmar el diagnóstico de HP (especialmente HAP o HPTEC) y respaldar las decisiones sobre el tratamiento I B

Para pacientes con sospecha o HP confirmada se recomienda que el CCD se realice en centros con experiencia I C

Se recomienda que el CCD incluya una serie completa de parámetros hemodinámicos y se realice siguiendo protocolos estandarizados I C

Pruebas de vasorreactividad

Se recomienda las pruebas de vasorreactividad para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD para identificar a aquellos pacientes que se 
pueden tratar con dosis altas de calcioantagonistas I B

Se recomienda que las pruebas de vasorreactividad se realicen en centros de HP I C

Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad se define como una reducción de la PAPm ≥ 10 mmHg para alcanzar un valor 
absoluto de PAPm ≤ 40 mmHg con un gasto cardiaco igual o aumentadoc I C

Se recomienda el uso de óxido nítrico inhalado, iloprost inhalado o epoprostenol i.v. para las pruebas de vasorreactividad I C

No se recomienda la prueba de vasorreactividad para identificar candidatos al tratamiento con calcioantagonistas en pacientes con HAP 
distinta de HAPI, HAPH e HAPD ni para los grupos de HP 2,3,4 y 5 III C

Recomendaciones sobre la estrategia diagnóstica

Ecocardiografía

El ecocardiograma está recomendado como la prueba diagnóstica no invasiva de primera línea cuando hay sospecha de HP I B

Se recomienda asignar una probabilidad ecocardiográfica de HP con base en una VRT anormal y la presencia de otros signos 
ecocardiográficos indicativos de HP (véase la tabla 10) I B

Se recomienda mantener el umbral actual de VRT (> 2,8 m/s) para la probabilidad ecocardiográfica de HP según la definición 
hemodinámica actualizada I C

Pruebas de imagen

La gammagrafía de ventilación/perfusión o perfusión pulmonar está recomendada para pacientes con HP por causas desconocidas para 
evaluar la presencia de HPTEC I C

La angio-TC pulmonar está recomendada durante el proceso diagnóstico de los pacientes con sospecha de HPTEC I C

Se recomienda para todos los pacientes con HAP análisis de bioquímica, hemograma, inmunología, serología de VIH y función tiroidea 
con el fin de identificar entidades asociadas I C

Se recomienda la ecografía abdominal para el cribado de la hipertensión portal I C

Otras pruebas diagnósticas

Las pruebas de función pulmonar con DLCO están recomendadas para la evaluación inicial de los pacientes con HP I C

La biopsia pulmonar abierta o toracoscópica no está recomendada para los pacientes con HAP III C

Recomendaciones sobre el cribado y la detección mejorada de la hipertensión arterial pulmonar y la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

Esclerosis sistémica

Para pacientes con esclerosis sistémica se recomienda una evaluación anual del riesgo de HAP I B

Para pacientes adultos con esclerosis sistémica de más de 3 años de duración, una CVF ≥ 40% y una DLCO < 60%, se recomienda emplear 
el algoritmo DETECT para identificar a los pacientes asintomáticos con HAP I B

Para pacientes con esclerosis sistémica y disnea de causa desconocida tras la evaluación no invasiva se recomienda el CCD para 
descartar la HAP I C

HPTEC/EPTEC

Para pacientes con disnea persistente o de nueva aparición tras embolia pulmonar se recomiendan pruebas diagnósticas adicionales 
para la detección de HPTEC/EPTEC I C

Para pacientes sintomáticos con defectos de perfusión pulmonar no coincidentes después de 3 meses de tratamiento anticoagulante 
para embolia pulmonar aguda, se recomienda la derivación de los pacientes a un centro de HP/HPTEC tras valorar los resultados del 
ecocardiograma, títulos de BNP/NT-proBNP y/o PECP

I C

Continúa
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Otros

Se recomienda aconsejar sobre el riesgo de HAP y el cribado anual en individuos portadores de mutaciones causantes de HAP y 
familiares de primer grado de pacientes con HAPH I B

Para pacientes referidos a trasplante de hígado se recomienda el ecocardiograma como prueba de cribado de la HP I C

Recomendaciones para evaluar la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes con hipertensión arterial pulmonar

Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad de los pacientes con HAP a partir del panel de datos derivados de la evaluación 
clínica, prueba de esfuerzo, biomarcadores, ecocardiografía y evaluación hemodinámica I B

Se recomienda alcanzar y mantener un perfil de riesgo bajo como objetivo del tratamiento médico óptimo de los pacientes con HAP I B

Se recomienda emplear el modelo de tres niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto) para la estratificación del riesgo en el momento del 
diagnóstico, teniendo en cuenta todos los datos disponibles, incluida la evaluación hemodinámica I B

Durante el seguimiento se recomienda el uso de un modelo de cuatro niveles para la estratificación del riesgo (bajo, intermedio-bajo, 
intermedio-alto y alto) basado en la CF-OMS, la PM6M y la concentración de BNP/NT-proBNP, teniendo en cuenta otras variables cuando 
sea preciso

I B

Recomendaciones sobre medidas generales y situaciones especiales

Medidas generales

Se recomienda el entrenamiento físico supervisado para los pacientes con HAP que reciben tratamiento médico I A

Se recomienda el apoyo psicosocial para pacientes con HAP I C

Se recomienda la inmunización de los pacientes con HAP contra SARS-CoV-2, gripe y neumonía neumocócica I C

Se recomienda el tratamiento diurético para pacientes con HAP y signos de insuficiencia cardiaca derecha y retención de fluidos I C

Se recomienda la terapia con oxígeno a largo plazo para los pacientes con HAP cuya presión arterial de oxígeno es < 8 kPa (60 mmHg)d I C

En presencia de anemia por déficit de hierro, se recomienda la corrección del estado del hierro de los pacientes con HAP I C

El uso de IECA, ARA-II, INRA, inhibidores del SGLT-2, bloqueadores beta o ivabradina no está recomendado para pacientes con HAP salvo que 
sea necesario por la presencia de comorbilidades (presión arterial alta, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca izquierda o arritmias) III C

Situaciones especiales

La administración de oxígeno durante el vuelo está recomendada para pacientes que usan oxígeno suplementario o cuya presión 
arterial de oxígeno es < 8 kPa (60 mmHg) a nivel del mar I C

Recomendaciones sobre mujeres en edad fértil

Se recomienda que las mujeres en edad fértil con HAP reciban asesoramiento en el momento del diagnóstico sobre los riesgos e 
incertidumbres del embarazo; esto incluye la recomendación de evitar el embarazo y la derivación a apoyo psicosocial si fuera necesario I C

Se recomienda proporcionar consejos claros sobre anticoncepción a las mujeres en edad fértil con HAP, teniendo en cuenta las 
necesidades individuales de la mujer, pero reconociendo que el fracaso de la anticoncepción tiene implicaciones importantes en la HAP I C

Se recomienda que las mujeres con HAP que quieren tener hijos o se quedan embarazadas reciban consejo inmediatamente en un 
centro de HP con experiencia para facilitar el consejo genético y la toma de decisiones compartidas, además de proporcionar apoyo 
psicosocial a las pacientes y sus familias si fuera necesario

I C

Para mujeres con HAP que interrumpen su embarazo se recomienda que el procedimiento se realice en un centro de HP y se 
proporcione apoyo psicosocial a las pacientes y sus familias I C

Debido a que en modelos preclínicos se han reportado efectos teratogénicos potenciales de los antagonistas de los receptores de la 
endotelina y riociguat, estos fármacos no están recomendados durante el embarazo III B

Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar idiopática, hereditaria o asociada a drogas

Se recomienda el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que son respondedores a la 
prueba de vasorreactividad aguda I C

Se recomienda el seguimiento estrecho con reevaluación completa (incluido CCD) después 3-4 meses de tratamiento con dosis altas de 
calcioantagonistas de pacientes con HAPI, HAPH o HAPD I C

Se recomienda continuar el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas en pacientes con HAPI, HAPH o HAPD en CF-OMS I o II y 
una mejoría hemodinámica marcada (PAPm < 30 mmHg y RVP < 4 UW) I C

Se recomienda iniciar el tratamiento de la HAP en pacientes que siguen en CF-OMS III o IV o para aquellos que no tienen una mejoría 
hemodinámica marcada tras el tratamiento con dosis altas de calcioantagonistas I C

Los calcioantagonistas no están recomendados para pacientes que no se han sometido a una prueba de vasorreactividad o con 
resultados negativos, salvo que se prescriban por otras indicaciones (p. ej. el fenómeno de Raynaud) III C

Continúa
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Recomendaciones sobre el tratamiento oral inicial combinado de pacientes no vasorreactivos con hipertensión arterial pulmonar idiopática, 
hereditaria o asociada a drogas que no tienen comorbilidad cardiopulmonare

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con ambrisentán y tadalafilo I B

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con macitentán y tadalafilo I B

El tratamiento combinado inicial con macitentán, tadalafilo y selexipag no está recomendado III B

Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento farmacológico combinado para pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática, 
hereditaria o asociada a drogas

Recomendación general sobre la secuencia de tratamiento combinado

Se recomienda que la intensificación del tratamiento se base en la evaluación del riesgo y en la estrategia general de tratamiento (véase 
el algoritmo de tratamiento) I C

Evidencia generada por estudios con criterio de valoración principal compuesto de morbilidad/mortalidad

La adición de macitentán a un iPDE5 o análogos de la prostaciclina orales o inhalados está recomendada para reducir el riesgo de 
eventos de morbilidad/mortalidad I B

La adición de selexipag a un AREf y/o iPDE5 está recomendada para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad I B

La adición de treprostinil oral a la monoterapia con un ARE o iPDE5/riociguat está recomendada para reducir el riesgo de eventos de 
morbilidad/mortalidad I B

La adición de bosentán a sildenafilo no está recomendada para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/mortalidad III B

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoración fueron los cambios en la PM6M 

La adición de sildenafilo a epoprostenol está recomendada para mejorar la capacidad de ejercicio I B

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoración fue la seguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinación de riociguat con iPDE5g III B

Recomendaciones sobre cuidados intensivos en la hipertensión arterial pulmonar

Cuando se trate a pacientes con IC derecha en la UCI se recomienda la participación de médicos con experiencia, tratar las causas y 
emplear medidas de apoyo, incluidos inotrópicos y vasopresores, control de fluidos y fármacos para la HAP, según proceda I C

Recomendaciones sobre trasplante pulmonar

Se recomienda que los pacientes potencialmente elegibles se deriven a un programa de evaluación de trasplante pulmonar si no 
responden a tratamiento combinado oral, indicado por un riesgo intermedio-alto o alto o por una puntuación > 7 de la escala REVEAL I C

Se recomienda incluir en lista de espera para trasplante pulmonar a los pacientes con riesgo alto de muerte o con una puntuación de la 
escala REVEAL ≥ 10 pese a recibir tratamiento médico óptimo, incluidos análogos de la prostaciclina s.c. o i.v. I C

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas o toxinas

Se recomienda hacer un diagnóstico de HAP asociada a fármacos o toxinas en pacientes que han tenido una exposición relevante y en 
los que se han descartado otras causas de HP I C

En pacientes con sospecha de HAP asociada a fármacos o toxinas se recomienda interrumpir inmediatamente el agente causante 
siempre que sea posible I C

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo

Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el tratamiento de la entidad según las guías actuales de práctica clínica I A

Para pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda seguir el mismo algoritmo de tratamiento empleado para pacientes con HAPI I C

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar asociada a la infección por el virus de inmunodeficiencia humana

Para pacientes con HAP asociada a la infección por el VIH se recomienda el tratamiento antirretroviral según las guías actuales de 
práctica clínica I A

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar asociada a hipertensión portal

Se recomienda la ecocardiografía para pacientes con enfermedad hepática o hipertensión portal con signos o síntomas indicativos de HP 
o como herramienta de cribado para pacientes evaluados para trasplante hepático o derivación portosistémica transyugular I C

Se recomienda que los pacientes con HAP asociada a hipertensión portal se deriven a centros con experiencia en ambas entidades I C

Los fármacos aprobados para la HAP no están recomendados para los pacientes con hipertensión portal e HP no clasificada (p. ej., PAPm 
elevada, gasto cardiaco alto y una RVP normal) III C

Continúa
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Recomendaciones sobre el cierre del cortocircuito en pacientes con una ratio de flujo pulmonar-sistémico > 1,5:1 basado en el cálculo de la resistencia 
vascular pulmonar

Para pacientes con CIA, CIV o DAP y una RVP < 3 UW, se recomienda el cierre del defecto I C

Para pacientes con CIA y una RVP > 5 UW pese al tratamiento de la HAP no se recomienda el cierre del defecto III C

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar asociada a cardiopatías congénitas del adulto

Evaluación del riesgo

Se recomienda la evaluación del riesgo para pacientes con HAP persistente después del cierre del defecto I C

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento con bosentán para pacientes sintomáticos con síndrome de Eisenmenger para mejorar la capacidad de 
ejercicio I B

No se recomienda el embarazo a las pacientes con síndrome de Eisenmenger III C

Para pacientes con síndrome de Eisenmenger no se recomienda la flebotomía sistemática para reducir el hematocrito elevado III C

Recomendaciones sobre la hipertensión arterial pulmonar con signos de afectación venosa o capilar

Para diagnosticar la HAP con signos de afectación venosa y/o capilar (EVOP/HCP) se recomienda detectar hallazgos clínicos y 
radiológicos, determinar el intercambio de gases arteriales y realizar pruebas de función pulmonar y pruebas genéticas I A

Se recomienda identificar mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 para confirmar el diagnóstico de EVOP/HCP hereditaria I A

Se recomienda referir a los pacientes con EVOP/HCP candidatos a trasplante a un centro de trasplantes para su evaluación tan pronto se 
confirme el diagnóstico I C

La biopsia pulmonar no está recomendada para confirmar el diagnóstico de EVOP/HCP III C

Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar pediátrica

Niños

Se recomienda realizar un diagnóstico completo, incluidos CCD y prueba de vasorreactividad aguda, y tratar a los pacientes pediátricos 
en centros de HP con experiencia específica en la HP pediátrica I C

Para niños con HP se recomienda una estrategia integral para confirmar el diagnóstico y la etiología específica (similar a los adultos pero 
adaptada a la edad) I C

Se recomienda el CCD para confirmar el diagnóstico de HP, preferiblemente antes de iniciarse el tratamiento para la HAP I C

Para niños con HAPI/HAPH se recomienda la prueba de vasorreactividad aguda con el objetivo de identificar a los pacientes que pueden 
beneficiarse del tratamiento con calcioantagonistas I C

Se recomienda definir una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad aguda similar en adultos y niños como una reducción de la 
PAPm ≥ 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de PAPm ≤ 40 mmHg, con un gasto cardiaco igual o aumentado I C

Para niños con HAP se recomienda una estrategia terapéutica basada en la estratificación del riesgo y en la respuesta al tratamiento, 
extrapolada de la que se aplica a los adultos pero adaptada a la edad I C

Se recomienda monitorizar la respuesta al tratamiento de los niños con HAP mediante la evaluación seriada de datos clínicos, 
ecocardiográficos, marcadores bioquímicos y tolerancia al ejercicio I C

Neonatos y niños de corta edad

Se recomienda el cribado de la HP en niños con displasia broncopulmonar I B

Para neonatos y niños de corta edad con riesgo o displasia broncopulmonar y HP confirmada, se recomienda tratar la enfermedad 
pulmonar—incluida la hipoxia, aspiración y enfermedad estructural de vías aéreas—y optimizar el apoyo respiratorio antes de iniciar el 
tratamiento de la HAP

I B

Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar asociada a cardiopatía izquierda

Para pacientes con cardiopatía izquierda se recomienda optimizar el tratamiento de la entidad subyacente antes de considerar la 
evaluación de la HP I A

El CCD está recomendado para pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de HP, siempre que sea útil para tomar decisiones sobre el 
tratamiento I C

El CCD está recomendado antes de la reparación valvular quirúrgica o intervencionista en pacientes con insuficiencia triscuspídea grave, 
con o sin cardiopatía izquierda I C

Para pacientes con cardiopatía izquierda y sospecha de HP con características de un componente precapilar grave y/o marcadores de 
disfunción del VD, se recomienda la derivación a un centro de HP para realizar un proceso diagnóstico completo I C

Continúa
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Para pacientes con cardiopatía izquierda e HPppc, con un componente precapilar grave (p. ej., una RVP > 5 UW), se recomienda una 
estrategia terapéutica individualizada I C

Se recomienda una vigilancia estrecha de los pacientes con HP y múltiples factores de riesgo de cardiopatía izquierda, que tienen una PEP 
normal en reposo pero una respuesta anormal al ejercicio o a la sobrecarga de fluidos y reciben tratamiento con fármacos para la HAP I C

Los fármacos aprobados para la HAP no están recomendados para la HP asociada a cardiopatía izquierdah III A

Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

En caso de sospecha de HP en pacientes con enfermedad pulmonar, se recomienda realizar un ecocardiogramai e interpretar los 
resultados de manera conjunta con el análisis de gases arteriales, pruebas de función pulmonar que incluya la DLCO y pruebas de 
imagen mediante TC

I C

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar 
subyacente (cuando esté indicado), la hipoxemia, los trastornos respiratorios del sueño y/o la hipoventilación alveolar I C

Se debe derivar a un centro de HP a los pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP grave, o cuando existan dudas sobre el 
tratamiento de la HPj I C

Se recomienda una estrategia terapéutica individualizada para los pacientes con enfermedad pulmonar e HP grave I C

Se recomienda derivar a los pacientes elegibles con enfermedad pulmonar e HP para la evaluación de trasplante pulmonar I C

Para pacientes con enfermedad pulmonar y sospecha de HP se recomienda el CCD si se espera que los resultados ayuden a tomar 
decisiones sobre el tratamiento I C

No se recomienda el uso de ambrisentán en pacientes con HP asociada a fibrosis pulmonar idiopática III B

No se recomienda el uso de riociguat en pacientes con HP asociada a neumonía intersticial idiopática III B

No se recomienda el uso de fármacos para la HAP en pacientes con enfermedad pulmonar e HP no gravek III C

Recomendaciones sobre la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y la enfermedad pulmonar tromboembólica crónica sin hipertensión pulmonar

HPTEC

La anticoagulación terapéutica crónica está recomendada para todos los pacientes con HPTEC I C

Se recomienda el cribado del síndrome antifosfolipídico en pacientes con HPTEC I C

Para pacientes con HPTEC y síndrome antifosfolipídico se recomienda la anticoagulación con AVK I C

Se recomienda que los pacientes con HPTEC se sometan a la evaluación de un equipo especializado para valorar la indicación de 
tratamiento multimodal I C

La EAP es el tratamiento de elección para los pacientes con HPTEC y obstrucciones fibróticas en las arterias pulmonares accesibles 
mediante cirugía I B

La APB está recomendada para pacientes que son técnicamente inoperables o tienen HP residual después de la EAP y obstrucciones 
distales tratables mediante APB I B

El riociguat está recomendado para pacientes sintomáticos con HPTEC inoperable o con HP persistente/recurrente después de la EAP I B

El seguimiento a largo plazo está recomendado para pacientes sometidos a EAP/APB y también para los pacientes con HPTEC en 
tratamiento farmacológico I C

Recomendaciones sobre los centros de referencia de hipertensión pulmonar

Se recomienda que los centros de HP proporcionen la asistencia de un equipo multidisciplinario (cardiólogos, neumólogos, 
reumatólogos, enfermería especializada, radiólogos, apoyo psicológico y social y equipos de guardia con experiencia adecuada) I C

Se recomienda que los centros de HP tengan conexión directa y protocolos de derivación rápida a otros servicios (como consejo genético, 
EAP/APB, trasplante pulmonar y cardiopatías congénitas del adulto) I C

Se recomienda que los centros de HP mantengan un registro de pacientes I C

Se recomienda que los centros de HP colaboren con asociaciones de pacientes I C

APB: angioplastia pulmonar con balón; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; AVK: 
antagonistas de la vitamina K; BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: cateterismo cardiaco derecho; CF-OMS: clase funcional de la Organización Mundial 
de la Salud; CIA: comunicación interauricular; CIV: comunicación interventricular; CVF: capacidad vital forzada; DAP: ductus arteriosus permeable; DLCO: 
capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono; EAP: endarterectomía pulmonar; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; EPOC: enfermedad 
pulmonar oclusiva crónica; EPTEC: enfermedad pulmonar tromboembólica crónica; ETC: enfermedad del tejido conectivo; HAP: hipertensión arterial 
pulmonar; HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HAPI: hipertensión arterial pulmonar 
idiopática; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertensión pulmonar; HPppc: hipertensión pulmonar precapilar y poscapilar combinadas; HPTEC: 
hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; i.v.: intravenoso; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IECA: inhibidor de la 
enzima de conversión de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; 
NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAPm: presión arterial pulmonar media; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PEP: 
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presión de enclavamiento pulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; s.c.: subcutáneo; SGLT-2: cotransportador 
sodio-glucosa tipo 2; TC: tomografía computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos; UW: unidades Wood; VD: ventrículo derecho; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana; VRT: velocidad de regurgitación tricuspídea.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cLa prueba también debe realizarse a pacientes con una PAPm basal ≤ 40 mmHg, para los que se aplican los mismos criterios de respuesta.
dMedida en al menos dos ocasiones.
eLas comorbilidades cardiopulmonares se encuentran predominantemente en pacientes de edad avanzada e incluyen factores de riesgo de IC-FEc como 
obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, historia de hipertensión y/o DLCO baja.
fLos ARE empleados en el estudio GRIPHON fueron bosentán y ambrisentán.
gEl estudio PATENT PLUS investigó la combinación de sildenafilo y riociguat; no obstante, la combinación de riociguat con cualquier iPDE5 está contraindicada.
hSe han observado problemas de seguridad con el uso de ARE en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC-FEc e IC-FEd, con o sin HP) y con el uso de sildenafilo 
en pacientes con HP persistente tras la corrección de la valvulopatía.
iLa evaluación debe realizarse preferiblemente cuando el paciente esté clínicamente estable, ya que las exacerbaciones pueden aumentar significativamente la 
presión arterial pulmonar.
jEsta recomendación no se aplica a pacientes con enfermedad pulmonar en fase terminal, a los que no se les considera candidatos a trasplante pulmonar.
kNo incluye el treprostinil inhalado, cuyo uso se puede considerar para pacientes con HP asociada a EPI, independientemente de la gravedad de la HP.

Mensajes clave de la guía sobre qué hacer y qué no desarrollados con el sistema GRADE

GRADE

Recomendaciones Calidad de la 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Clasea Nivelb

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen riesgo de muerte bajo o 
intermedio se recomienda el tratamiento combinado inicial con un iPDE5 y un ARE

Baja Condicional I B

No se recomienda el uso de inhibidores de la PDE5 para pacientes con IC-FEc e HP 
poscapilar aislada

Baja Condicional III C

No se recomienda el uso de iPDE5 para pacientes con EPI e HP no grave Muy baja Condicional III C

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluations; HAPD: hipertensión arterial pulmonar asociada a drogas; HAPH: hipertensión arterial pulmonar hereditaria; HP: hipertensión pulmonar; IC-FEc: 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; PDE5: fosfodiesterasa tipo 5.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

16. INDICADORES DE CALIDAD

Los indicadores de calidad sirven para evaluar la calidad de la 
atención asistencial, que incluye los procesos, la estructura y los 
resultados847. También pueden servir como mecanismos para 
promover la adherencia a las recomendaciones de las guías de 
práctica clínica mediante la puesta en marcha de mecanismos de 
garantía de calidad y evaluaciones comparativas de los proveedo-
res de atención sanitaria848,849. Por ello, el papel que desempeñan 
estos indicadores para mejorar la calidad está ganando reconoci-
miento por las autoridades sanitarias, organizaciones profesiona-
les, administradores y la población en general847.

La ESC es consciente de la necesidad de medir y reportar la calidad 
y los resultados cardiovasculares, por lo que ha establecido métodos 
para la cuantificación de la atención y los resultados de las enfer-
medades cardiovasculares847. Hasta la fecha, la ESC ha desarrollado 
paquetes de indicadores de calidad para una serie de enfermedades 
cardiovasculares850-852 que se incluyen en las respectivas guías de 
práctica clínica27,477,853,854. Además, la ESC tiene el objetivo de integrar 
los indicadores de calidad en registros clínicos, como el EurObserva-
tional Research Programme y el European Unified Registries On Heart Care 
Evaluation and Randomized Trials (EuroHeart) 855 con el fin de proporcio-
nar datos de la práctica clínica real sobre los modelos de atención y los 
resultados de las enfermedades cardiovasculares en Europa.

De forma paralela a la redacción de esta guía se puso en 
marcha un proceso para desarrollar indicadores de calidad para 
pacientes con HP siguiendo la metodología de la ESC y con la co-
laboración de expertos en este campo y la Asociación de Insufi-
ciencia Cardiaca de la ESC. Estos indicadores de calidad se podrán 
emplear para evaluar la calidad de la atención que reciben los 
pacientes con HP y capturar aspectos importantes de la atención 
prestada. Los indicadores de calidad, sus especificaciones y el pro-
ceso de desarrollo se publicarán en un documento separado.

17. MATERIAL ADICIONAL

El anexo de material adicional está disponible en la página web de 
European Heart Journal, que incluye las preguntas narrativas clave 
(1-8) y las preguntas PICO (I-IV).

18. DECLARACIÓN SOBRE GENERACIÓN  
Y ANÁLISIS DE DATOS

No se han generado nuevos datos ni análisis que respalden esta 
investigación.



Guía ESC 2022 sobre el diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar 98

19. FILIACIONES DE LOS AUTORES Y MIEMBROS DEL 
GRUPO DE TRABAJO

Marc Humbert*, Faculty of Medicine, Université Paris-Saclay, 
Le Kremlin-Bicêtre, Francia, Service de Pneumologie et Soins 
Intensifs Respiratoires, Centre de Référence de l’Hypertension 
Pulmonaire, Hôpital Bicêtre, Assistance Publique Hôpitaux de 
Paris, Le Kremlin-Bicêtre, Francia, INSERM UMR_S 999, Hôpital 
Marie-Lannelongue, Le Plessis-Robinson, Francia; Gabor Kovacs, 
University Clinic of Internal Medicine, Division of Pulmonology, 
Medical University of Graz, Graz, Austria, Ludwig Boltzmann 
Institute for Lung Vascular Research, Graz, Austria; Marius M. 
Hoeper, Respiratory Medicine, Hannover Medical School, Hanover, 
Alemania, Biomedical Research in End-stage and Obstructive Lung 
Disease (BREATH), miembro del German Centre of Lung Research 
(DZL), Hanover, Alemania; Roberto Badagliacca, Dipartimento di 
Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, 
Sapienza Università di Roma, Roma, Italia, Dipartimento Cardio-
Toraco-Vascolare e Chirurgia dei Trapianti d’Organo, Policlinico 
Umberto I, Roma, Italia; Rolf M.F. Berger, Center for Congenital 
Heart Diseases, Beatrix Children’s Hospital, Dept of Paediatric 
Cardiology, University Medical Center Groningen, University of 
Groningen, Groningen, Países Bajos; Margarita Brida, Department 
of Sports and Rehabilitation Medicine, Medical Faculty University of 
Rijeka, Rijeka, Croacia, Adult Congenital Heart Centre and National 
Centre for Pulmonary Hypertension, Royal Brompton & Harefield 
Hospitals, Guys & St Thomas’s NHS Trust, Londres, Reino Unido; 
Jørn Carlsen, Department of Cardiology, Copenhagen University 
Hospital, Rigshospitalet, Copenhague, Dinamarca, Department 
of Clinical Medicine; Faculty of Health and Medical Sciences, 
University of Copenhagen, Copenhague, Dinamarca; Andrew 
J.S. Coats, Faculty of Medicine, University of Warwick, Coventry, 
Reino Unido, Faculty of Medicine, Monash University Melbourne, 
Australia; Pilar Escribano-Subias, Pulmonary Hypertension Unit, 
Cardiology Department, Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid, España, CIBER-CV (Centro de Investigaciones Biomédicas 
En Red de enfermedades CardioVasculares), Instituto de Salud 
Carlos III, Madrid, España, Facultad de Medicina, Universidad 
Complutense, Madrid, España; Pisana Ferrari (Italia), ESC Patient 
Forum, Sophia Antipolis, Francia, AIPI, Associazione Italiana 
Ipertensione Polmonare, Boloña, Italia; Diogenes S. Ferreira, Alergia 
e Imunologia, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana, 
Curitiba, Brasil; Hossein Ardeschir Ghofrani, Department of Internal 
Medicine, University Hospital Giessen, Justus-Liebig University, 
Giessen, Alemania, Department of Pneumology, Kerckhof f Klinik, 
Bad Nauheim, Alemania, Department of Medicine, Imperial College 
London, Londres, Reino Unido; George Giannakoulas, Cardiology 
Department, Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA University 
Hospital, Salónica, Grecia; David G. Kiely, Department of Infection, 
Immunity and Cardiovascular Disease, University of Sheffield, 
Sheffield, Reino Unido, Sheffield Pulmonary Vascular Disease Unit, 
Sheffield Teaching Hospitals NHS Foundation Trust, Sheffield, 
Reino Unido, Insigneo Institute, University of Sheffield, Sheffield, 
Reino Unido; Eckhard Mayer, Thoracic Surgery, Kerckhof f Clinic, 
Bad Nauheim, Alemania; Gergely Meszaros (Hungría), ESC Patient 
Forum, Sophia Antipolis, Francia, European Lung Foundation 
(ELF), Sheffield, Reino Unido; Blin Nagavci, Institute for Evidence 
in Medicine, Faculty of Medicine and Medical Center, University of 
Freiburg, Friburgo, Alemania; Karen M. Olsson, Clinic of Respiratory 
Medicine, Hannover Medical School, miembro del German Center 

of Lung Research (DZL), Hannover, Alemania; Joanna Pepke-Zaba, 
Pulmonary Vascular Diseases Unit, Royal Papworth Hospital, 
Cambridge, Reino Unido; Jennifer K. Quint, NHLI, Imperial College 
London, Londres, Reino Unido; Göran Rådegran, Department of 
Cardiology, Clinical Sciences Lund, Faculty of Medicine, Lund, Suecia, 
The Haemodynamic Lab, The Section for Heart Failure and Valvular 
Disease, VO. Heart and Lung Medicine, Skåne University Hospital, 
Lund, Suecia; Gerald Simonneau, Faculté Médecine, Université 
Paris Saclay, Le Kremlin-Bicêtre, Francia, Centre de Référence de 
l’Hypertension Pulmonaire, Hopital Marie-Lannelongue, Le Plessis-
Robinson, Francia; Olivier Sitbon, Faculty of Medicine, Université 
Paris-Saclay, Le Kremlin-Bicêtre, Francia, Service de Pneumologie et 
Soins Intensifs Respiratoires, Centre de Référence de l’Hypertension 
Pulmonaire, Hôpital Bicêtre, Assistance Publique Hôpitaux de 
Paris, Le Kremlin-Bicêtre, Francia, INSERM UMR_S 999, Hôpital 
Marie-Lannelongue, Le Plessis-Robinson, Francia; Thomy Tonia, 
Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, 
Berna, Suiza; Mark Toshner, Heart Lung Research Institute, Dept 
of Medicine, University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido, 
Royal Papworth NHS Trust; Jean-Luc Vachiery, Department of 
Cardiology, Pulmonary Vascular Diseases and Heart Failure Clinic, 
HUB Hôpital Erasme, Bruselas, Bélgica; y Anton Vonk Noordegraaf, 
Pulmonology, Amsterdam UMC, Amsterdam, Países Bajos.

* Marc Humbert está financiado por el programa Investisse-
ment d’Avenir gestionado por la French National Research Agency 
bajo el contrato ANR-18-RHUS-0006 (DESTINATION 2024).

20. ANEXO

Grupo para la elaboración de documentos científicos  
de la ESC/ERS

Incluye a los revisores del documento y las sociedades de cardiolo-
gía nacionales que forman la ESC. 
Revisores del documento: Markus Schwerzmann (coordinador 
de revisión de la ESC) (Suiza), Anh-Tuan Dinh-Xuan (coordinador 
de revisión de la ERS) (Francia), Andy Bush (Reino Unido), Magdy 
Abdelhamid (Egipto), Victor Aboyans (Francia), Eloisa Arbustini 
(Italia), Riccardo Asteggiano (Italia), Joan-Albert Barberà (España), 
Maurice Beghetti (Suiza), Jelena Čelutkienė (Lituania), Maja Cikes 
(Croacia), Robin Condliffe (Reino Unido), Frances de Man (Países 
Bajos), Volkmar Falk (Alemania), Laurent Fauchier (Francia), Sean 
Gaine (Irlanda), Nazzareno Galié (Italia), Wendy Gin-Sing (Reino 
Unido), John Granton (Canadá), Ekkehard Grünig (Alemania), Paul 
M. Hassoun (EE.UU.), Merel Hellemons (Países Bajos), Tiny Jaarsma 
(Suecia), Barbro Kjellström (Suecia), Frederikus A. Klok (Países Bajos), 
Aleksandra Konradi (Federación Rusa), Konstantinos C. Koskinas 
(Suiza), Dipak Kotecha (Reino Unido), Irene Lang (Austria), Basil S. 
Lewis (Israel), Ales Linhart (República Checa), Gregory Y.H. Lip (Reino 
Unido), Maja-Lisa Løchen (Noruega), Alexander G. Mathioudakis 
(Reino Unido), Richard Mindham (Reino Unido), Shahin Moledina 
(Reino Unido), Robert Naeije (Bélgica), Jens Cosedis Nielsen 
(Dinamarca), Horst Olschewski (Austria), Isabelle Opitz (Suiza), 
Steffen E. Petersen (Reino Unido), Eva Prescott (Dinamarca), Amina 
Rakisheva (Kazajstán), Abilio Reis (Portugal), Arsen D. Ristić (Serbia), 
Nicolas Roche (Francia), Rita Rodrigues (Portugal), Christine Selton-
Suty (Francia), Rogerio Souza (Brasil), Andrew J. Swift (Reino Unido), 
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Sociedades nacionales de la ESC que participaron activa-
mente en el proceso de revisión de la GPC ESC/ERS 2022 sobre el 
diagnóstico y el tratamiento de la hipertensión pulmonar
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(Reino Unido), Elena Arbelo (España), Riccardo Asteggiano (Italia), 
Andreas Baumbach (Reino Unido), Michael A. Borger (Alemania), 
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