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La hipertensión pulmonar es un estado hemodinámico 

y fisiopatológico heterogéneo que puede observarse en 

múltiples situaciones clínicas, que se han clasificado en 

seis grupos diagnósticos. A pesar de que las elevaciones 

de la presión pulmonar pueden ser similares en los dife-

rentes grupos clínicos, los mecanismos subyacentes, los 

enfoques diagnósticos y las repercusiones pronósticas y 

terapéuticas son completamente diferentes. 

La hipertensión arterial pulmonar incluye trastornos in-

frecuentes que tienen en común un cuadro clínico y he-

modinámico comparable y unas alteraciones anatomopa-

tológicas prácticamente idénticas en la microcirculación 

pulmonar. Comprende formas idiopáticas y familiares, 

así como las formas asociadas a enfermedades del teji-

do conjuntivo, cardiopatías congénitas con cortocircuito 

sistémico-pulmonar, hipertensión portal e infección por 

el VIH. Se ha demostrado que determinados tratamien-

tos farmacológicos específicos (prostanoides, antagonis-

tas de los receptores de endotelina e inhibidores de la 

fosfodiesterasa tipo 5) son eficaces en este grupo y pue-

den administrarse también de manera combinada. Existe 

un algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para 

estos pacientes.

En los pacientes con hipertensión pulmonar debida a 

una cardiopatía izquierda o enfermedades pulmonares, el 

tratamiento se centra en el trastorno subyacente, y no se 

ha demostrado de manera convincente que las medica-

ciones autorizadas para la hipertensión arterial pulmonar 

sean eficaces. En los pacientes con hipertensión pulmo-

nar tromboembólica crónica, el tratamiento de elección 

es la endarterectomía pulmonar, y puede considerarse el 

uso de fármacos específicos para la hipertensión arterial 

pulmonar en los casos inoperables o tras una interven-

ción quirúrgica subóptima.

Palabras clave: Hipertensión pulmonar. Prostanoides. 

Antagonistas de la endotelina. Inhibidores de la fosfo-

diesterasa.

Current Therapeutic Approaches to Pulmonary 
Arterial Hypertension

Pulmonary hypertension is a heterogeneous 

hemodynamic and pathophysiological state that is 

observed in a number of clinical conditions, which have 

been divided into six diagnostic groups. Although the 

increase in pulmonary pressure observed in these clinical 

groups may be similar, underlying disease mechanisms, 

diagnostic methods, and prognostic and therapeutic 

consequences are completely different.

Pulmonary arterial hypertension is associated with 

several rare conditions that have comparable clinical 

and hemodynamic characteristics and exhibit virtually 

identical anatomical and pathological alterations in the 

lung microcirculation. These conditions include idiopathic 

and familial forms of the disease and disease forms 

associated with connective tissue disease, congenital 

heart defects involving systemic-to-pulmonary arterial 

shunts, portal hypertension, and HIV infection. It has been 

shown that treatment with specific drugs (e.g. prostanoids, 

endothelin-receptor antagonists and phosphodiesterase 

type-5 inhibitors) is effective in these patients and 

that these drugs can also be administered in various 

combinations. An evidence-based treatment algorithm 

has been developed for these patients.

In patients with pulmonary hypertension due to left 

heart disease or lung disease, treatment focuses on the 

underlying condition and there is no convincing evidence 

that agents approved for pulmonary arterial hypertension 

are effective. For patients with chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension, the treatment of choice is 

pulmonary endarterectomy. However, drugs intended 

specifically for the treatment of pulmonary arterial 

hypertension may be considered in inoperable cases or 

after suboptimal surgery.

Key words: Pulmonary hypertension. Prostanoids. 

Endothelin-receptor antagonists. Phosphodiesterase 

inhibitors.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno 
hemodinámico y fisiopatológico definido por un 
aumento de la presión arterial pulmonar (PAP) 
media ≥ 25 mmHg en reposo, medido con el catete-
rismo cardiaco derecho (CCD)1.
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media en reposo es de 14 ± 3 mmHg, con un límite 
superior de la normalidad de aproximadamente 
20 mmHg5,6. No está clara la trascendencia que 
tiene un valor de PAP media de entre 21 y 
24 mmHg. Es necesaria una mayor evaluación me-
diante estudios epidemiológicos en los pacientes 
que presentan valores de PAP situados entre estos 
límites. La definición de la HP en ejercicio como 
una PAP media > 30 mmHg medida con el CCD no 
está respaldada por los datos publicados y los indi-
viduos sanos pueden alcanzar valores muy supe-
riores a esta cifra5,7. Por consiguiente, no es posible 
presentar en este momento una definición de la HP 
en ejercicio con los datos obtenidos mediante CCD.

La presión pulmonar enclavada (PPE) es un pa-
rámetro hemodinámico adicional muy importante 
que caracteriza las definiciones de la HP. De hecho, 
en función de diversas combinaciones de valores de 
la PPE, la resistencia vascular pulmonar (RVP) y el 
gasto cardiaco (GC), se establecen diferentes tipos 
hemodinámicos de HP, tal como se muestra en la 
tabla 1. La HP precapilar (HP con PPE normal) se 
da en los grupos clínicos 1, 3, 4 y 5, mientras que la 
HP poscapilar (HP con PPE elevada) se da en el 
grupo clínico 2 (tabla 2)8. La distinción entre HP 
precapilar y poscapilar es extremadamente impor-
tante, puesto que la estrategia de tratamiento puede 
diferir considerablemente entre los dos trastornos 
hemodinámicos, y los tratamientos efectivos en la 
forma precapilar pueden resultar nocivos en el tipo 
poscapilar y viceversa.

Clasificación clínica

En la tabla 2 se presenta la actualización más re-
ciente de la clasificación clínica de la HP9. Los tras-
tornos clínicos que cursan con HP se clasifican en 
seis grupos por sus características patológicas, fisio-
patológicas y terapéuticas similares: hipertensión 

La HP es una entidad heterogénea desde el punto 
de vista fisiopatológico y su diversidad se refleja tam-
bién en la clasificación hemodinámica (tabla 1)2. 

Las diferentes formas hemodinámicas de la HP 
pueden observarse en múltiples situaciones clínicas, 
que se han clasificado en seis grupos principales y al 
menos veintiséis subgrupos (tabla 2). Cada uno de 
los grupos clínicos principales muestra unas altera-
ciones anatomopatológicas específicas en las arte-
rias distales, los capilares y las venas pequeñas pul-
monares. Si combinamos la heterogeneidad 
hemodinámica con la clínica, podemos apreciar la 
importancia de un diagnóstico exacto en el paciente 
individual, puesto que es crucial para la evaluación 
pronóstica y la estrategia de tratamiento. Además, 
no puede descartarse la concomitancia de diferentes 
mecanismos hemodinámicos y clínicos en un deter-
minado paciente.

La presencia de HP según lo definido antes 
siempre es un signo de muy mal pronóstico, aun 
cuando la gravedad pueda diferir en función de las 
alteraciones hemodinámicas y el trastorno clínico 
subyacente. 

El enfoque terapéutico también es notablemente 
distinto en los diversos grupos clínicos y según la 
gravedad sintomática y hemodinámica. 

Se describen a continuación las clasificaciones en 
un párrafo común inicial y se comentan por sepa-
rado las estrategias de tratamiento para los cuatro 
grupos clínicos más frecuentes.

DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES 

Clasificación hemodinámica

La HP se ha definido como un aumento de la 
PAP media ≥ 25 mmHg en reposo medido con el 
CCD3,4. Una reciente revaluación de los datos exis-
tentes ha indicado que el valor normal de la PAP 

TABLA 1. Definiciones hemodinámicas de la hipertensión pulmonar

Definición Características Grupos clínicosa

Hipertensión pulmonar (HP) PAP media ≥ 25 mmHg Todos

HP precapilar PAP media ≥ 25 mmHg, PPE ≤ 15 mmHg, GC normal o reducidob Hipertensión arterial pulmonar

  HP debida a enfermedades pulmonares

  HP tromboembólica crónica

  HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

HP poscapilar PAP media ≥ 25 mmHg, PPE > 15 mmHg, GC normal o reducidab HP debida a cardiopatía izquierda

Pasiva GPT ≤ 12 mmHg

Reactiva (desproporcionada) GPT > 12 mmHg

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presión transpulmonar (PAP media – PPE media); HP: hipertensión pulmonar; PAP: presión arterial pulmonar; PPE: presión pulmonar 
enclavada.
aSegún la tabla 2.
bPuede haber un gasto cardiaco elevado en los casos de trastornos hipercinéticos como los cortocircuitos sistémico-pulmonares (solamente en la circulación pulmonar), 
anemia, hipertiroidismo, etc.
Todos los valores se determinaron en reposo.
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comparables en los diferentes grupos clínicos, los 
mecanismos subyacentes, los enfoques diagnósticos 
y las repercusiones pronósticas y terapéuticas son 
completamente diferentes. 

Las características de cada uno de los principales 
grupos clínicos se comentan en sus correspondientes 
apartados, y se presta especial atención a la HAP 
(grupo 1), en la que la HP constituye la caracterís-
tica fisiopatológica principal. 

Es importante evitar la confusión típica entre HP 
y HAP. De hecho, mientras que la HP es un tras-
torno hemodinámico (tabla 1), la HAP es un tras-
torno clínico caracterizado por la presencia de una 
HP precapilar (tabla 1) sin que haya otras causas de 
HP precapilar, como la HP debida a enfermedades 
pulmonares, la HPTEC u otras enfermedades poco 
comunes (tabla 2). La HAP incluye diferentes formas 
que tienen en común un cuadro clínico similar y unas 
alteraciones anatomopatológicas prácticamente 
idénticas en la microcirculación pulmonar (tabla 2).

No hay datos epidemiológicos comparativos sobre 
la prevalencia de los diferentes grupos de HP. En un 
estudio realizado en un laboratorio de ecocardio-
grafía10, la prevalencia de la HP (definida como una 
presión arterial sistólica [PAS] > 40 mmHg) en 
4.579 pacientes fue del 10,5%. De los 483 casos de 
HP, un 78,7% presentaba una cardiopatía izquierda 
(grupo 2), un 9,7% tenía enfermedades pulmonares e 
hipoxemia (grupo 3), un 4,2% presentaba HAP 
(grupo 1), un 0,6% tenía una HPTEC (grupo 4) y en 
un 6,8% no fue posible definir un diagnóstico.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR 

La HAP (tabla 2) es el tipo de HP en el que se 
han realizado avances más importantes en el cono-
cimiento y el tratamiento durante la última década. 
Además, es el grupo en el que la HP constituye el 
«núcleo» de los problemas clínicos y puede tratarse 
con fármacos específicos.

Patobiología y fisiopatología 

La HAP incluye diversos trastornos aparentemente 
heterogéneos (tabla 2) que tienen cuadros clínicos y 
hemodinámicos comparables y unas alteraciones 
anatomopatológicas de la microcirculación pulmonar 
prácticamente idénticas. Las lesiones anatomopatoló-
gicas afectan especialmente a las arterias pulmonares 
distales (< 500 μm). Se caracterizan por hipertrofia de 
la media, alteraciones proliferativas y fibrosas de la 
íntima (concéntricas, excéntricas), engrosamiento de 
la adventicia con infiltrados inflamatorios perivascu-
lares moderados, lesiones complejas (lesiones plexi-
formes, dilatadas) y lesiones trombóticas. Clásica-
mente, las venas pulmonares no se ven afectadas. 
Otras alteraciones anatomopatológicas consisten en 

arterial pulmonar (HAP, grupo 1), enfermedad ve-
nooclusiva pulmonar (grupo 1’), HP debida a car-
diopatía izquierda (grupo 2), HP debida a enferme-
dades pulmonares (grupo 3), HP tromboembólica 
crónica (HPTEC, grupo 4) y HP con mecanismos 
poco claros o multifactoriales (grupo 5). A pesar de 
que las elevaciones de la PAP y la RVP pueden ser 

TABLA 2. Clasificación clínica actualizada  
de la hipertensión pulmonar (Dana Point, 2008)2

1. HAP

1.1. HAP idiopática

1.2. Heredable

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorrágica 

hereditaria)

1.2.3. Desconocido

1.3. Fármacos y toxinas inducidas

1.4. HAPA con:

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infección por el VIH

1.4.3. Hipertensión portal

1.4.4. Cardiopatía congénita

1.4.5. Esquistosomiasis

1.4.6. Anemia hemolítica crónica

1.5. HP persistente del recién nacido

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar 

pulmonar 

2. Hipertensión arterial debida a cardiopatía izquierda

2.1. Disfunción sistólica

2.2. Disfunción diastólica

2.3. Enfermedad valvular 

3. HP debida a enfermedades pulmonares o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

3.2. Neumopatía intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y 

obstructivo

3.4. Respiración alterada en el sueño

3.5. Trastornos de hipoventilación alveolar

3.6. Exposición crónica a gran altitud

3.7. Anomalías del desarrollo

4. HP tromboembólica crónica 

5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Trastornos hemáticos: trastornos mieloproliferativos, esplenec-

tomía

5.2. Trastornos sistémicos, sarcoidosis, histiocitosis de células de 

Langerhans pulmonar, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, 

vasculitis

5.3. Trastornos metabólicos: enfermedad de almacenamiento de 

glucógeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos 

5.4. Otros: obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia 

renal crónica en diálisis

ALK-1: gen de cinasa de tipo de receptor de activina 1; BMPR2: receptor de pro-
teína morfogenética ósea tipo 2; HAP: hipertensión arterial pulmonar; HAPA: hi-
pertensión arterial pulmonar asociada; HP: hipertensión pulmonar; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana.
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lantes orales, diuréticos, oxígeno, digoxina y otros fár-
macos inotrópicos. Estos tratamientos se recomiendan 
a pesar de que no se hayan realizado ensayos contro-
lados y aleatorizados formales en la HAP. Los trata-
mientos de sostén se emplean ampliamente en los pa-
cientes con HAP, como pone de manifiesto el examen 
del tratamiento basal de los pacientes con HAP in-
cluidos en los ensayos clínicos aleatorizados en los que 
se ha investigado la eficacia de los tratamientos espe-
cíficos actuales14. Los antagonistas del calcio (AC) se 
incluyen en este capítulo porque constituyen la pri-
mera clase de fármacos desarrollados para el trata-
miento de una minoría de pacientes con HAP, los que 
presentan respuesta en la prueba de reactividad vas-
cular aguda. En estos casos, la clara respuesta favo-
rable del tratamiento a largo plazo con dosis altas de 
AC ha desaconsejado la realización de ensayos clí-
nicos aleatorizados por razones éticas. 

Medidas generales

Los pacientes con HAP necesitan un consejo jui-
cioso acerca de las actividades generales de la vida 
diaria y tienen que adaptarse a la incertidumbre 
asociada a una enfermedad crónica grave, con 
riesgo vital. El diagnóstico suele comportar un 
cierto grado de aislamiento social15. Recomendar a 
los pacientes y sus familiares que se incorporen a 
grupos de apoyo a los pacientes puede tener efectos 
positivos en su capacidad de afrontar la enfer-
medad, su confianza y sus perspectivas de futuro.

Actividad física y rehabilitación supervisada

Debe recomendarse a los pacientes que man-
tengan la actividad física dentro de los límites im-
puestos por los síntomas. Una dificultad respira-
toria leve es aceptable, pero los pacientes deben 
evitar un ejercicio que cause dificultad respiratoria 
intensa, mareo o dolor torácico con el esfuerzo. Así 
pues, deben evitar una actividad física excesiva que 
comporte síntomas molestos, pero si están en mala 
forma física, pueden realizar una rehabilitación de 
ejercicio supervisada16. Cada vez es más la evidencia 
de que en los pacientes con una HAP avanzada se 
produce una pérdida de masa muscular periférica 
que debe corregirse mediante un programa de reha-
bilitación específico.

Embarazo y control de natalidad 

El embarazo se asocia a una mortalidad de un 
30-50% de los pacientes con HAP17; por consiguiente, 
la HAP contraindica el embarazo1. Los métodos anti-
conceptivos de barrera son seguros para la paciente, 
pero tienen un efecto impredecible. Los preparados 
que contienen solamente progesteronas, como ace-

una dilatación de las arterias pulmonares elásticas 
proximales y de las arterias bronquiales (debido pro-
bablemente a un mecanismo de compensación desti-
nado a proporcionar un flujo sanguíneo adicional a 
las áreas de parénquima pulmonar hipoperfundidas). 
Los procesos exactos que inician las alteraciones 
anatomopatológicas observadas en la HAP no se co-
nocen todavía, aun cuando se reconoce que la HAP 
tiene una patobiología multifactorial en la que inter-
vienen diversos tipos celulares y vías bioquímicas. El 
aumento de la RVP está relacionado con diferentes 
mecanismos, entre los que se encuentran la vasocons-
tricción, el remodelado proliferativo y obstrucción de 
la pared vascular pulmonar, la inflamación y la trom-
bosis. El aumento de la RVP conduce a una sobre-
carga del ventrículo derecho (VD), con hipertrofia y 
dilatación, y finalmente a una insuficiencia del VD y 
la muerte del paciente. La importancia de la progre-
sión de la insuficiencia del VD en cuanto a la evolu-
ción final de los pacientes con HAP idiopática 
(HAPI) se ha confirmado por el valor pronóstico de 
la presión auricular derecha, el índice cardiaco y la 
PAP4, que son los tres parámetros principales de la 
función de bombeo del VD. La depresión de la con-
tractilidad miocárdica parece ser uno de los procesos 
principales en la progresión de la insuficiencia car-
diaca en el VD con sobrecarga crónica. Se han de-
mostrado alteraciones de las vías adrenérgicas de los 
miocitos del VD que conducen a una reducción de la 
contractilidad en los pacientes con HAPI11. El des-
acoplamiento de poscarga es el principal factor deter-
minante de la insuficiencia cardiaca en los pacientes 
con HAP y HPTEC, ya que su eliminación, como 
ocurre tras una endarterectomía pulmonar o un tras-
plante de pulmón practicados con éxito12, conduce 
casi invariablemente a una recuperación sostenida de 
la función del VD. Las alteraciones hemodinámicas y 
el pronóstico de los pacientes con HAP están relacio-
nados con las complejas interacciones fisiopatoló-
gicas existentes entre la rapidez de progresión (o re-
gresión) de las alteraciones obstructivas de la 
microcirculación pulmonar y la respuesta del VD con 
sobrecarga, que puede estar influida también por fac-
tores genéticos13.

Abordaje terapéutico inicial 

El enfoque inicial propuesto tras el diagnóstico de 
HAP consiste en adoptar las medidas generales, ini-
ciar un tratamiento de sostén y remitir al paciente a 
un centro especializado para realizar pruebas de reac-
tividad vascular. Las medidas generales son recomen-
daciones sobre las actividades generales de la vida 
diaria, que incluyen la actividad física, el control de 
natalidad y el embarazo, los viajes, el apoyo psicoso-
cial, la prevención de infecciones y la cirugía electiva. 
Los tratamientos de sostén consisten en anticoagu-
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Prevención de infecciones

Los pacientes con HAP son especialmente sus-
ceptibles a la neumonía, que es la causa de la 
muerte en un 7% de los casos22. Aunque no hay en-
sayos controlados al respecto, se recomienda la va-
cunación contra la gripe y contra la neumonía neu-
mocócica.

Cirugía electiva

Se prevé un aumento del riesgo de la cirugía elec-
tiva en los pacientes con HAP. No está claro cuál es 
la forma de anestesia preferible, pero probable-
mente la anestesia epidural se tolere mejor que la 
general. Los pacientes mantenidos generalmente 
con tratamiento oral pueden necesitar un paso tem-
poral a un tratamiento intravenoso o nebulizado 
hasta que sean capaces de deglutir y absorber los 
fármacos tomados por vía oral.

Concentración de hemoglobina

Los pacientes con HAP son muy sensibles a la re-
ducción de las concentraciones de hemoglobina. 
Debe corregirse cualquier tipo de anemia, incluso la 
de grado leve. Por otro lado, sobre todo los pa-
cientes con una hipoxemia de larga evolución como 
los que presentan cortocircuitos derecha-izquierda, 
tienden a eritrocitosis con valores de hematocrito 
elevados. En estas circunstancias, las flebotomías 
solo están indicadas si el hematocrito es superior al 
65% y hay síntomas de hiperviscosidad23.

Medicaciones concomitantes

En la actualidad hay tres clases de fármacos au-
torizados para la HAP (ARE, inhibidores de la fos-
fodiesterasa tipo 5 y prostanoides) y se debe tener 
precaución para evitar las interacciones farmacoló-
gicas entre ellos y con cualquier otro fármaco que 
se esté empleando1. Aunque pareciera que los corti-
coides no tuvieron relación con la HAP en un es-
tudio de casos y controles24, su uso puede reducir en 
mayor medida la filtración glomerular en los pa-
cientes con bajo gasto cardiaco y azotemia pre-
rrenal. Los anorexígenos que se han relacionado 
con la aparición de HAP ya no se comercializan. 
No se conocen los efectos de los compuestos de 
nueva generación relacionados con la serotonina 
(p. ej., los antidepresivos), pero de momento no se 
ha demostrado ninguna relación clara con la HAP. 
La eficacia de los tratamientos actuales para la in-
suficiencia cardiaca «biventricular» crónica, como 
los inhibidores de la enzima de conversión de an-
giotensina (IECA) y los bloqueadores beta, no se ha 
estudiado en pacientes con HAP. Además, el uso de 

tato de medroxiprogesterona o etonogestrel, son mé-
todos de anticoncepción eficaces y evitan los posibles 
problemas de los estrógenos que se encuentran en las 
minipíldoras anticonceptivas de la generación ante-
rior18. Es preciso recordar que el bosentán, un anta-
gonista de los receptores de endotelina (ARE), puede 
reducir la eficacia de los anticonceptivos orales. La 
espiral Mirena también es eficaz18. También puede 
utilizarse una combinación de dos métodos. Se debe 
informar a la paciente que se queda embarazada del 
alto riesgo que comporta el embarazo y debe comen-
tarse con ella la posibilidad de interrumpirlo. Las pa-
cientes que optan por continuar con el embarazo 
deben ser tratadas con las medicaciones dirigidas a la 
enfermedad, un parto electivo planificado y una cola-
boración estrecha y efectiva entre el equipo de obste-
tricia y el de HAP19,20.

Viaje/altitud

Se considera que los viajes en avión comportan un 
posible riesgo para los pacientes con hipertensión 
pulmonar subyacente debido a la vasoconstricción 
pulmonar generalizada que se produce cuando la 
concentración de O2 en el aire respirado es < 21%21. 
Los efectos fisiológicos conocidos de la hipoxia in-
dican que debe considerarse la administración de O2 
durante el vuelo a los pacientes en clase funcional III 
o IV de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
y a los que presentan una presión de O2 en sangre ar-
terial uniformemente < 8 kPa (60 mmHg). De igual 
modo, estos pacientes deben evitar subir a grandes 
altitudes, superiores a 1.500 o 2.000 m, sin el empleo 
de suplementos de O2. Se les debe recomendar que 
lleven una información escrita acerca de su HAP 
cuando viajen y se les debe informar de la forma de 
contactar con clínicas de HP locales que estén 
próximas al lugar al que viajen. Los viajes largos en 
avión se consideran un factor de riesgo de trombosis 
venosa profunda y HAP para los pacientes que no 
reciben tratamiento con anticoagulantes orales y pre-
sentan otros posibles factores de riesgo adicionales, 
como una clase funcional de la OMS III o IV u obe-
sidad. Puede considerarse el uso de medidas preven-
tivas (heparina de bajo peso molecular, ejercicios de 
las piernas) en los vuelos de larga distancia, supe-
riores a 5.000 km.

Apoyo psicosocial

Muchos pacientes con HAP sufren ansiedad y de-
presión que causan un deterioro de la calidad de vida. 
Debe remitirse al paciente sin demora a un psiquiatra 
o psicólogo cuando sea apropiado. Los grupos de 
apoyo de pacientes pueden desempeñar también un 
papel importante en este campo y debe recomendarse 
a los pacientes que se incorporen a ellos.
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mático en los pacientes con sobrecarga de líquidos 
tratados con esta medicación. La dosis apropiada 
de diuréticos se determina de manera estrictamente 
individualizada y teóricamente debe ser la dosis 
más baja posible que permita mantener un balance 
de líquidos óptimo y reduzca al mínimo los sín-
tomas de congestión. Puede facilitarse un balance 
de líquidos adecuado mediante un consumo contro-
lado de agua y sal. La administración intravenosa 
de diuréticos se reserva de manera temporal en los 
casos de retención de líquidos importante, con ob-
jeto de superar la reducción de la biodisponibilidad 
oral. Generalmente se emplean diuréticos de asa, y 
las dosis de furosemida pueden variar entre 20 y 
25 mg/día y hasta 500 mg/día32. Debe considerarse 
también la posibilidad de añadir antagonistas de la 
aldosterona. 

Oxígeno

El contenido de oxígeno de la sangre arterial y el 
aporte de oxígeno a los tejidos no suelen estar redu-
cidos a menos que la PaO2 disminuya a un valor 
< 60 mmHg33. La mayor parte de los pacientes con 
enfermedades pulmonares presentan hipoxemia a 
causa de una alteración del acoplamiento ventila-
ción-perfusión34. En cambio, la mayor parte de los 
pacientes con HAP (excepto los que tienen una car-
diopatía congénita concomitante) presentan tan 
solo grados leves de hipoxemia arterial en reposo. 
En la actualidad no disponemos de datos firmes 
sobre el efecto de un tratamiento a largo plazo con 
O2 en los pacientes con HAP. Puede usarse una 
orientación empírica basada en las guías para enfer-
medades pulmonares parenquimatosas: cuando la 
presión de O2 en sangre arterial es uniformemente 
< 8 kPa (60 mmHg), se recomienda a los pacientes 
el empleo de O2 para alcanzar una presión de O2 en 
sangre arterial > 8 kPa35. Puede considerarse el uso 
ambulatorio de O2 para los pacientes de quienes 
haya evidencia de un beneficio sintomático y una 
desaturación durante el ejercicio que es corregible. 
Tiene poco fundamento el empleo de oxigenote-
rapia a largo plazo en pacientes con una hipoxemia 
que se deba predominantemente a una comunica-
ción derecha-izquierda a través de un foramen oval 
auricular permeable, una comunicación interventri-
cular o un conducto arterioso permeable. En estos 
casos, debe demostrarse un aumento uniforme de la 
saturación de oxígeno y una mejora sintomática 
con la oxigenoterapia.

Fármacos inotrópicos

Los investigadores han prestado poca atención a 
los efectos de los fármacos inotrópicos adrenérgicos 
en la insuficiencia ventricular derecha. Los datos 

estos compuestos puede favorecer la hipotensión y 
la progresión de la insuficiencia cardiaca derecha en 
los pacientes con HAP a causa de la vasodilatación 
y los efectos inotrópicos negativos. 

Tratamientos de sostén

Anticoagulantes orales

En los estudios post mórtem de pacientes con 
HAPI se observa una prevalencia elevada de le-
siones trombóticas vasculares25,26. Se han descrito 
también anomalías de las vías de la coagulación y la 
fibrinolisis, y se ha demostrado la presencia de 
trombos murales en las arterias pulmonares elás-
ticas centrales de pacientes con HAPI26 y en los pa-
cientes con síndrome de Eisenmenger23,27. 

Todos los factores citados, junto con el aumento 
del riesgo inespecífico de tromboembolia venosa, 
incluida la insuficiencia cardiaca y la inmovilidad, 
pueden ser el fundamento para el empleo de anti-
coagulación oral en la HAP.

La evidencia favorable a la anticoagulación oral 
está limitada a los pacientes con HAPI, HAP heredi-
taria o HAP debida a anorexígenos, y generalmente 
se basa en una experiencia retrospectiva o de un solo 
centro25,28,29. En ensayos clínicos recientes, se observó 
que un porcentaje de pacientes que oscilaba entre el 
50 y el 80% usaba anticoagulantes orales en el mo-
mento de la inclusión30. El posible efecto beneficioso 
de la anticoagulación oral debe compararse con los 
riesgos que tienen los pacientes con otras formas de 
HAP, sobre todo cuando hay un aumento del riesgo 
de hemorragia, como ocurre en la HAP asociada a 
síndrome de Eisenmenger y hemoptisis, enferme-
dades del tejido conectivo y anomalías gastrointesti-
nales (que predisponen a la hemorragia), la hiperten-
sión portal (varices esofágicas graves, anomalías de 
la coagulación, recuento plaquetario bajo) o la infec-
ción por el VIH (recuento plaquetario bajo, mal 
cumplimiento). Generalmente, los pacientes con 
HAP que reciben tratamiento con prostaglandinas 
intravenosas a largo plazo son tratados con anticoa-
gulación si no hay contraindicaciones, debido en 
parte al riesgo adicional de trombosis asociada al ca-
téter. Las recomendaciones relativas a la razón nor-
malizada internacional en los pacientes con HAPI 
oscilan entre 1,5 y 2,5 en la mayoría de los centros de 
Norteamérica y entre 2 y 3 en los de Europa.

Diuréticos

La insuficiencia cardiaca derecha descompensada 
conduce a retención de líquidos, elevación de la pre-
sión venosa central, congestión hepática, edema  
periférico y ascitis (en los casos avanzados)31. La  
experiencia clínica muestra un claro beneficio sinto-
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caciones que pueden poner en peligro la vida del 
paciente, se desaconseja el uso de AC por vía oral o 
intravenosa como prueba aguda. Una respuesta 
aguda positiva (pacientes con respuesta aguda) se 
define como una reducción de la PAP media 
≥ 10 mmHg que conlleva un valor absoluto de la 
PAP media ≤ 40 mmHg con un GC aumentado o 
inalterado41. Tan solo alrededor del 10% de los pa-
cientes con HAPI cumplirá estos criterios. Los pa-
cientes con respuesta aguda positiva son los que 
tienen mayor probabilidad de mostrar una res-
puesta persistente al tratamiento a largo plazo con 
dosis altas de AC y son los únicos tratables de 
forma segura con este tipo de medicación. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes con 
HAP y una respuesta aguda positiva muestran tam-
bién una respuesta positiva a largo plazo a los AC41, 
y tan solo en estos casos está justificado seguir 
usando AC en monoterapia. La utilidad de las 
pruebas de reactividad vascular aguda y del trata-
miento a largo plazo con AC en pacientes con otros 
tipos de HAP, como la HAP hereditaria, las enfer-
medades del tejido conectivo y los pacientes con in-
fección por el VIH, es menos clara que en la HAPI. 
No se recomiendan los estudios de reactividad vas-
cular aguda para identificar a los pacientes con una 
respuesta a largo plazo favorable a los AC en los 
casos de HP asociada a cardiopatía izquierda, en-
fermedades pulmonares, HPTEC o HP debida a 
mecanismos múltiples.

Los AC que se han utilizado de manera predomi-
nante en los estudios publicados son el nifedipino, 
el diltiazem y el amlodipino, sobre todo los pri-
meros dos28,41. Las dosis diarias de estos fármacos 
que han resultado eficaces en la HAPI son relativa-
mente elevadas: 120-240 mg para nifedipino, 
240-720 mg para diltiazem y hasta 20 mg para 
amlodipino. Es aconsejable iniciar el tratamiento 
con una dosis baja, por ejemplo, 30 mg de una for-
mulación de liberación lenta de nifedipino dos veces 
al día o 60 mg de diltiazem tres veces al día o 2,5 mg 
de amlodipino una vez al día, para aumentarla 
luego con precaución y de manera progresiva hasta 
llegar a la dosis máxima tolerada. Los factores que 
limitan el aumento de dosis suelen ser la hipoten-
sión sistémica y el edema periférico en las extremi-
dades inferiores. Los pacientes con HAPI que cum-
plen los criterios de respuesta vasodilatadora 
positiva y son tratados con AC deben ser objeto de 
un seguimiento estricto en cuanto a la seguridad y 
la eficacia, con una primera revaluación al cabo de 
3-4 meses de tratamiento, que incluirá un CCD. 

Si el paciente no presenta una respuesta suficiente 
(definida por el hecho de encontrarse en clase fun-
cional de la OMS I o II y presentar una mejoría he-
modinámica notable), debe instaurarse un trata-
miento adicional para la HAP. Para los pacientes 

correspondientes al ser humano principalmente son 
del empleo del agonista de los receptores adrenér-
gicos β2 de mayor uso, el isoproterenol36, que se ad-
ministró a pacientes con HAPI por sus presuntos 
efectos de vasodilatación en la circulación 
pulmonar37,38. La dobutamina36 es un agonista de 
los receptores adrenérgicos β1 ampliamente utili-
zado que ejerce efectos inotrópicos y vasodilata-
dores comparables a los del isoproterenol, pero que 
tiene una actividad cronotrópica menos pronun-
ciada. La dopamina36 es un agonista de los recep-
tores α, β y dopaminérgicos, cuyo perfil de acción 
puede presentar algunas ventajas respecto a los fár-
macos agonistas de los receptores β más utilizados. 
De hecho, la actividad adrenérgica α permite man-
tener los niveles de presión arterial e incluso aumen-
tarlos. La ausencia de efectos hipotensores sisté-
micos junto con el aumento del flujo sanguíneo 
renal indica el uso de dopamina sola o combinada 
con dobutamina como estrategia inotrópica de elec-
ción en los pacientes con HAP. 

Aunque se ha demostrado que la digoxina mejora 
el GC de forma aguda en los pacientes con HAPI, 
se desconoce su eficacia cuando se administra cró-
nicamente39. Puede emplearse para reducir la fre-
cuencia ventricular en pacientes con HAP que su-
fren taquiarritmias auriculares.

Prueba de reactividad vascular aguda  
y tratamiento a largo plazo con AC

Una minoría de los pacientes con HAP (en espe-
cial los que tienen HAP idiopática) responden con 
una reducción útil de la PAP asociada a una reduc-
ción de la RVP en las pruebas de reactividad vas-
cular aguda. En estos casos, se ha demostrado un 
efecto favorable del tratamiento a largo plazo con 
dosis altas de AC, en especial con nifedipino o 
diltiazem28,40.

En la HAP, deben realizarse pruebas de reacti-
vidad vascular en el momento de llevar a cabo el 
CCD diagnóstico para identificar a los pacientes en 
quienes se puede obtener un efecto beneficioso con 
el tratamiento a largo plazo con AC28,41. Sólo deben 
administrarse de forma aguda vasodilatadores de 
acción corta, seguros y fáciles de administrar, con 
efectos sistémicos nulos o escasos. En la actualidad, 
el producto más utilizado en las pruebas agudas es 
el óxido nítrico41; según lo indicado por la expe-
riencia previa28,42,43, el epoprostenol intravenoso o la 
adenosina intravenosa pueden usarse como alterna-
tivas (aunque el efecto vasodilatador puede con-
llevar un riesgo sistémico). El empleo de iloprost in-
halado o sildenafilo oral puede asociarse a efectos 
vasodilatadores significativos. Su papel en la pre-
dicción de la respuesta al tratamiento con AC no se 
ha demostrado todavía. Dado el riesgo de compli-
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a una dosis de 2-4 ng/kg/min, y las dosis se au-
mentan a ritmo lento por los posibles efectos ad-
versos (rubefacción, cefalea, diarrea, dolor en las 
piernas). La dosis óptima difiere en los distintos pa-
cientes, y en la mayoría de los casos está entre 20 y 
40 ng/kg/min50,51. Los acontecimientos adversos 
graves relacionados con el sistema de administra-
ción incluyen el mal funcionamiento de la bomba, 
las infecciones en el lugar de acceso, la obstrucción 
del catéter y la sepsis. Debe evitarse la interrupción 
brusca de la infusión de epoprostenol, puesto que 
en algunos pacientes esto puede comportar un agra-
vamiento de rebote de la HP con deterioro sintomá-
tico e incluso muerte.

El treprostinil es una bencidina tricíclica aná-
loga de epoprostenol, con una estabilidad química 
suficiente para poder administrarlo a temperatura 
ambiente. Estas características permiten la admi-
nistración del compuesto por vía intravenosa y 
también por vía subcutánea. El empleo subcu-
táneo de treprostinil puede realizarse con bombas 
de microinfusión y catéteres subcutáneos pe-
queños. Los efectos del treprostinil en la HAP se 
estudiaron en el ensayo controlado y aleatorizado 
más amplio realizado en todo el mundo sobre este 
trastorno, y se demostró una mejora de la capa-
cidad de ejercicio, la hemodinámica y los sín-
tomas52. La mejora máxima del ejercicio se ob-
servó en los pacientes que presentaban un mayor 
deterioro en la situación basal y en los que no tole-
raron la dosis del cuartil superior (> 13,8 ng/kg/
min). El dolor en el lugar de infusión fue el efecto 
adverso más frecuente del treprostinil y motivó la 
suspensión del tratamiento en el 8% de los casos 
que recibían el fármaco activo, además de limitar 
el aumento de dosis en un porcentaje de pacientes 
adicional. En el 15% de los pacientes que conti-
nuaron recibiendo treprostinil subcutáneo solo, 
pareció haber una mejora de la supervivencia53. En 
otro estudio abierto, a largo plazo, se observó una 
mejora continua de la capacidad de ejercicio y me-
joría de los síntomas con el empleo de treprostinil 
subcutáneo en pacientes con HAPI o HPTEC, con 
una media de seguimiento de 26 meses54. El tre-
prostinil ha sido autorizado recientemente en 
Estados Unidos para el uso intravenoso en los pa-
cientes con HAP: los efectos parecen ser compara-
bles a los del epoprostenol pero a una dosis entre 
2 y 3 veces superior. Su uso es más cómodo para el 
paciente, puesto que el reservorio puede cambiarse 
cada 48 h, en vez de las 12 h del epoprostenol. 
Recientemente se ha completado un ensayo con-
trolado y aleatorizado, de fase III, de treprostinil 
inhalado, y los datos preliminares indican una me-
jora de la capacidad de ejercicio. El empleo de tre-
prostinil por vía oral se está evaluando en un en-
sayo controlado y aleatorizado en la HAP.

en quienes no se ha realizado una prueba de reacti-
vidad vascular y en los que presentan un resultado 
negativo de esta prueba, no debe iniciarse trata-
miento con AC, dados los posibles efectos secunda-
rios graves (p. ej., hipotensión, síncope e insufi-
ciencia del VD). 

No parece que la respuesta vasodilatadora pre-
diga una respuesta a largo plazo favorable al trata-
miento con AC en pacientes con HAP en presencia 
de enfermedades del tejido conectivo, y esos pa-
cientes con frecuencia no toleran bien las dosis altas 
de AC44.

No hay datos claros que respalden el uso de AC 
en pacientes con síndrome de Eisenmenger, y el uso 
empírico de AC es peligroso y debe evitarse.

Tratamientos farmacológicos específicos

Los tratamientos específicos incluyen las clases 
de fármacos dirigidas a las anomalías patobioló-
gicas de la HAP, como los prostanoides, los ARE y 
los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. 

Prostanoides

Las células endoteliales son las que predominan-
temente producen la prostaciclina, que induce una 
vasodilatación potente de todos los lechos vascu-
lares estudiados. Este compuesto es el inhibidor en-
dógeno más potente de la agregación plaquetaria y 
parece que también tiene acciones citoprotectoras y 
antiproliferativas45. La alteración de la regulación 
de las vías metabólicas de la prostaciclina se ha de-
mostrado en pacientes con HAP evaluados me-
diante la reducción de la expresión de la prostaci-
clina sintasa en las arterias pulmonares, así como 
de los metabolitos urinarios de prostaciclina46.

El epoprostenol (prostaciclina sintética) se co-
mercializa en forma de preparado liofilizado es-
table, que debe disolverse para poder administrarlo 
por vía intravenosa. Tiene una semivida corta 
(3-5 min) y se mantiene estable a temperatura am-
biente durante tan solo 8 h; esto explica por qué es 
necesario administrarlo de forma continua me-
diante bombas de infusión y catéteres permanentes 
tunelizados. La eficacia de la administración intra-
venosa continua de epoprostenol se ha estudiado en 
tres ensayos controlados y aleatorizados, sin diseño 
ciego, en pacientes con HAPI47,48, así como en pa-
cientes con una HAP asociada al espectro de enfer-
medades de la esclerodermia49. El epoprostenol pro-
duce una mejoría en cuanto a los síntomas, la 
capacidad de ejercicio y la hemodinámica en ambas 
situaciones clínicas, y es el único tratamiento con el 
que se ha demostrado una mejora de la supervi-
vencia en la HAPI en un estudio aleatorizado. El 
tratamiento a largo plazo con epoprostenol se inicia 
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la función hepática al menos una vez al mes a los 
pacientes tratados con bosentán.

El sitaxentán, un antagonista de los receptores 
ETA activo por vía oral, se ha evaluado en dos en-
sayos controlados y aleatorizados llevados a cabo 
en pacientes con una HAP en clase funcional II/III 
de la OMS/NYHA65,66. La etiología era una HAPI 
o una HAP asociada a enfermedades del tejido co-
nectivo o a cardiopatías congénitas. Estos estudios 
demostraron una mejora de la capacidad de ejer-
cicio y de la hemodinámica. En un estudio observa-
cional abierto de 1 año de duración, se ha demos-
trado la persistencia de los efectos del sitaxentán67. 
La incidencia de anomalías en las pruebas de la fun-
ción hepática, que se revirtieron en todos los casos, 
fue de un 3-5% con la dosis aprobada de 100 mg (se 
requiere una comprobación mensual). La interac-
ción con warfarina requiere una reducción de la 
dosis del anticoagulante en alrededor de un 80% 
para evitar un aumento de la razón normalizada in-
ternacional.

El ambrisentán es un ARE de la clase del ácido 
propanoico, no sulfamídico, con un efecto selectivo 
en el receptor ETA. Su empleo se ha evaluado en 
un estudio piloto68 y en dos ensayos controlados y 
aleatorizados amplios, en los que se ha demostrado 
su eficacia en cuanto a los síntomas, la capacidad 
de ejercicio, la hemodinámica y el tiempo hasta el 
empeoramiento clínico69. El estudio abierto de con-
tinuación ha mostrado una persistencia de los 
efectos del ambrisentán de al menos 1 año69. El am-
brisentán ha sido aprobado también para el trata-
miento de los pacientes en clase funcional II de la 
OMS/NYHA. La dosis actualmente aprobada es de 
5 mg una vez al día y puede aumentarse a 10 mg 
una vez al día en caso de que el fármaco se tolere 
bien con la dosis inicial. La incidencia de anomalías 
en las pruebas de la función hepática oscila entre el 
0,8 y el 3%. Sin embargo, también en los pacientes 
tratados con ambrisentán se necesitan pruebas de la 
función hepática al menos una vez al mes. Hay que 
tener precaución en la administración conjunta de 
ambrisentán con ketoconazol o ciclosporina.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

El sildenafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa 
tipo 5 potente y selectivo, activo por vía oral, que 
ejerce su efecto farmacológico a través de un au-
mento de la concentración intracelular de guano-
sina monofosfato cíclico (GMPc). Diversos estudios 
no controlados han descrito efectos favorables del 
sildenafilo en la HAPI, la HAP asociada a enferme-
dades del tejido conectivo o a cardiopatías congé-
nitas y en la HPTEC70-72. En un ensayo controlado 
y aleatorizado fundamental, realizado con fines de 
registro en un total de 278 pacientes con HAP tra-

El iloprost es un análogo de la prostaciclina quí-
micamente estable que puede administrarse por vía 
intravenosa, oral o en aerosol. El tratamiento inha-
lado para la HAP es un concepto atractivo con la 
ventaja teórica de ser selectivo para la circulación 
pulmonar. El iloprost inhalado se ha evaluado en 
un ensayo controlado y aleatorizado en el que se 
comparó el empleo de inhalaciones diarias repetidas 
de iloprost (seis a nueve veces, 2,5-5 μg/inhalación; 
mediana, 30 μg diarios) con la inhalación de pla-
cebo en pacientes con HAP e HPTEC55. El estudio 
puso de manifiesto un aumento de la capacidad de 
ejercicio y una mejora en cuanto a los síntomas, la 
RVP y los episodios clínicos en los pacientes parti-
cipantes. En un segundo ensayo aleatorizado reali-
zado en 60 pacientes que estaban en tratamiento 
con bosentán, se ha demostrado un aumento de la 
capacidad de ejercicio en los individuos asignados 
aleatoriamente al grupo de adición de iloprost inha-
lado, en comparación con placebo. En general, el 
iloprost inhalado se toleró bien. La administración 
intravenosa continua de iloprost parece ser igual de 
eficaz que la de epoprostenol, según los resultados 
de una serie pequeña de pacientes con HAP y 
HPTEC56.

Antagonistas de receptores de endotelina 

La activación del sistema de la endotelina (ET) 1 
se ha demostrado tanto en el plasma como en los 
tejidos pulmonares de los pacientes con HAP57. 
Aunque no está claro si los aumentos de las concen-
traciones plasmáticas de ET-1 son la causa o la con-
secuencia de la HP58, los estudios realizados sobre 
la expresión del sistema de la ET en los tejidos res-
paldan un papel prominente de la ET-1 en la pato-
genia de la HAP59.

El bosentán es un antagonista dual de los recep-
tores ETA y ETB, activo por vía oral, y es la pri-
mera molécula de esta clase de fármacos que se sin-
tetizó. Se ha evaluado en la HAP en cinco ensayos 
controlados y aleatorizados que han mostrado una 
mejora en cuanto a la capacidad de ejercicio, la 
clase funcional, la hemodinámica, las variables eco-
cardiográficas y por Doppler y el tiempo transcu-
rrido hasta el empeoramiento clínico60-64. En dos 
ensayos controlados y aleatorizados se ha incluido 
exclusivamente a pacientes con clase funcional II de 
la OMS/New York Heart Association (NYHA)63 o 
a pacientes con síndrome de Eisenmenger64. Los es-
tudios observacionales a largo plazo han puesto de 
manifiesto la persistencia del efecto del bosentán9. 
Se produjeron aumentos de las aminotransferasas 
hepáticas en un 10% de los pacientes, pero se ob-
servó que dependen de la dosis y son reversibles tras 
la reducción de la dosis o la suspensión del trata-
miento. Por esta razón, deben realizarse pruebas de 
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combinado, se recomienda remitir a los pacientes 
candidatos a centros especializados.

Técnicas de intervención

Septostomía auricular con balón

El papel de la septostomía auricular con balón en 
el tratamiento de los pacientes con HAP es incierto, 
puesto que su eficacia se ha descrito solo en series 
pequeñas y presentaciones de casos77. Además de la 
mejoría sintomática y hemodinámica, se ha demos-
trado también un aumento de la supervivencia en 
comparación con los grupos de control históricos. 
En la mayoría de los casos, esta intervención se ha 
practicado a pacientes en estado grave, como 
puente paliativo a la espera de un trasplante de 
pulmón, lo que explicaría la elevada tasa de morta-
lidad de la intervención, de un 5-15%. En centros 
especializados, esta intervención se realiza actual-
mente en casos de fracaso terapéutico de los trata-
mientos médicos disponibles. 

Trasplante de pulmón

El trasplante de pulmón o de corazón y pulmón 
en la HAP se ha evaluado únicamente en series 
prospectivas no controladas, puesto que los ensayos 
controlados y aleatorizados formales no se consi-
deran éticos en ausencia de opciones de tratamiento 
alternativas77. Las supervivencias a 3 y a 5 años tras 
el trasplante de pulmón y de corazón y pulmón son 
de aproximadamente un 55 y un 45% respectiva-
mente78. Se han realizado trasplantes de uno o de 
ambos pulmones para la HAPI y se han combinado 
con una reparación de los defectos cardiacos en el 
síndrome de Eisenmenger. Las tasas de supervi-
vencia de los pacientes trasplantados han sido simi-
lares tras el trasplante de pulmón unilateral o bila-
teral y tras el trasplante de corazón y pulmón para 
la HAP. Sin embargo, muchos centros de trasplante 
prefieren realizar actualmente un trasplante de 
pulmón bilateral. El trasplante de pulmón o de co-
razón y pulmón está indicado en pacientes con 
HAP sintomático y clase avanzada, III o IV de la 
OMS/NYHA, resistentes a los tratamientos mé-
dicos existentes. Lo impredecible del periodo de 
permanencia en lista de espera y la escasez de do-
nantes complican la toma de decisiones respecto al 
momento adecuado para incluir a los pacientes en 
la lista para el trasplante.

Respuesta clínica al tratamiento 

El algoritmo de tratamiento incluye el concepto 
de suficiencia de la respuesta al tratamiento inicial. 
Se considera una respuesta clínica suficiente la ob-

tados con sildenafilo 20, 40 u 80 mg tres veces al 
día, se han confirmado los resultados favorables 
sobre la capacidad de ejercicio, los síntomas y la he-
modinámica73. Aunque la dosis aprobada es de 
20 mg tres veces al día, la persistencia del efecto du-
rante 1 año se ha demostrado solo con la dosis de 
80 mg tres veces al día. En la práctica clínica, con 
frecuencia es necesario ajustar la dosis aumentando 
a más de 20 mg tres veces al día (generalmente 40 a 
80 mg tres veces al día). La mayor parte de los 
efectos secundarios del sildenafilo fueron leves o 
moderados y se debieron principalmente a la vaso-
dilatación. 

El tadalafilo es un inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasa 5 (PDE-5) que se administra una vez al 
día y está autorizado actualmente para el trata-
miento de la disfunción eréctil. En un ensayo con-
trolado y aleatorizado fundamental, con fines de 
registro, llevado a cabo en 406 pacientes con HAP 
tratados con tadalafilo 5, 10, 20 o 40 mg una vez al 
día, se han observado resultados favorables en 
cuanto a la capacidad de ejercicio, los síntomas, la 
hemodinámica y el tiempo hasta el empeoramiento 
clínico para la dosis más alta74. El perfil de efectos 
secundarios fue similar al de sildenafilo.

Tratamiento combinado

El tratamiento combinado es el empleo simul-
táneo de más de una clase de fármacos dirigidos a 
la HAP, por ejemplo, ARE, inhibidores de la 
PDE-5, prostanoides y nuevas sustancias. Aunque 
no se ha explorado todavía de forma amplia la se-
guridad y la eficacia a largo plazo, numerosas series 
de casos indican que diversas combinaciones de fár-
macos son seguras y eficaces. Diferentes estudios 
controlados y aleatorizados han puesto de mani-
fiesto la eficacia de la combinación de bosentán y 
epoprostenol62, la adición de iloprost inhalado en 
pacientes que reciben un tratamiento de base con 
bosentán75, adición de bosentán en pacientes que 
reciben tratamiento de base con sildenafilo63, adi-
ción de sildenafilo en pacientes que reciben trata-
miento de base con epoprostenol76, adición de tre-
prostinil inhalado en pacientes que reciben 
tratamiento de base con bosentán o sildenafilo y 
adición de tadalafilo en pacientes que reciben trata-
miento de base con bosentán74. Están en marcha 
también varios ensayos clínicos con nuevos com-
puestos. Queda pendiente resolver muchas cues-
tiones respecto al tratamiento combinado, como la 
elección de las combinaciones de fármacos ade-
cuadas y el momento óptimo para emplearlas. Son 
candidatos a un tratamiento combinado los pa-
cientes cuyo estado se define como estable pero in-
satisfactorio o como inestable y en deterioro1. Para 
las cuestiones complejas relativas al tratamiento 
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no es apropiado para pacientes de otros grupos clí-
nicos y en particular para los pacientes con HP aso-
ciada a cardiopatías izquierdas o enfermedades pul-
monares parenquimatosas.

Las medidas generales y el inicio de un trata-
miento de sostén deben instaurarse tras el diagnós-
tico de HAP.

Dada la complejidad de la evaluación adicional y 
las opciones de tratamiento disponibles, se reco-
mienda claramente remitir a los pacientes con HAP 
a un centro especializado. 

Deben realizarse pruebas de reactividad vascular 
aguda y debe aplicarse un tratamiento con AC a 
dosis altas cuando sea apropiado. 

Los pacientes sin respuesta en las pruebas de 
reactividad vascular aguda y en clase funcional II 
de la OMS/NYHA deben recibir tratamiento con 
un ARE o un inhibidor de la PDE-5.

Los pacientes sin respuesta en las pruebas de 
reactividad vascular y los pacientes con respuesta 
que se mantienen en clase funcional III de la OMS 
(o progresan hasta ella) deben considerarse candi-
datos al tratamiento con un ARE o un inhibidor de 
la PDE-5 o un prostanoide. Dado que no existen 
comparaciones directas entre los distintos com-
puestos, no se puede proponer tratamientos de pri-
mera línea basados en la evidencia. En este caso, la 
elección del fármaco depende de diversos factores, 
como su aprobación formal, la vía de administra-
ción, el perfil de efectos secundarios, las preferen-
cias del paciente y la experiencia del médico. 
Algunos autores continúan utilizando como trata-
miento de primera línea el epoprostenol intrave-
noso en los pacientes en clase funcional III de la 
OMS, por su demostrado efecto beneficioso en la 
supervivencia.

Puede considerarse el empleo de epoprostenol in-
travenoso continuo como tratamiento de primera 
línea para los pacientes con HAP en clase funcional 
IV de la OMS, ya que se ha demostrado un bene-
ficio en la supervivencia en este subgrupo. También 
se ha autorizado en Estados Unidos el empleo in-
travenoso o subcutáneo del treprostinil para el tra-
tamiento de los pacientes en clase funcional IV de 
la OMS. Aunque no se han realizado ensayos con-
trolados y aleatorizados con la administración in-
travenosa de iloprost, este análogo de PGI2 ha sido 
aprobado para su uso en Nueva Zelanda. Aunque 
tanto los ARE como los inhibidores de la PDE-5 se 
consideran fármacos de segunda línea para los pa-
cientes en estado grave, en clase funcional IV de la 
OMS puede considerarse también el empleo inicial 
de un tratamiento combinado.

En caso de respuesta clínica insuficiente, cabe 
considerar el uso de un tratamiento combinado se-
cuencial. El tratamiento combinado puede incluir 
un prostanoide más un ARE o un ARE más un in-

tención de un estado clínico estable y satisfactorio, 
que incluye la ausencia de signos clínicos de insufi-
ciencia del VD51, clase funcional de la OMS I o II 
estable, sin síncopes, una distancia recorrida en 
6 min > 500 m51,79 según las características del pa-
ciente individual, un valor máximo de VO2 > 15 ml/
min/kg80,81, unas concentraciones plasmáticas nor-
males o casi normales de BNP/NT-proBNP82,83, la 
ausencia de derrame pericárdico84, un desplaza-
miento sistólico del plano anular tricuspídeo 
> 2 cm85, una presión auricular derecha < 8 mmHg 
y un índice cardiaco > 2,5 l/min/m2 4,50,51,79,86.

Se considera una respuesta clínica insuficiente al 
tratamiento en los pacientes que inicialmente se en-
contraban en clase funcional II o III de la OMS la 
obtención de un estado clínico definido como es-
table y no satisfactorio: esto significa que un pa-
ciente, aun estando estable, no ha alcanzado el es-
tado que el propio paciente y el médico encargado 
de su tratamiento consideran deseable. No se cum-
plen algunos de los límites descritos antes para la 
situación estable y satisfactoria.

Es también una respuesta clínica insuficiente la 
obtención de un estado clínico definido como ines-
table y en deterioro: se caracteriza por la progresión 
de signos y síntomas de insuficiencia del VD, un 
empeoramiento de la clase funcional de la OMS 
—es decir, el paso de la clase II a la III o de la III a 
la IV—, una distancia recorrida en 6 min 
< 300 m51,79, un valor máximo de VO2 < 12 ml/min/
kg80, unas concentraciones plasmáticas de BNP/
NT-proBNP crecientes82,83, signos de derrame peri-
cárdico84, un desplazamiento sistólico del plano 
anular tricuspídeo < 1,5 cm85, una presión auricular 
derecha > 15 mmHg y creciente y un índice car-
diaco < 2 l/min/m2 y en descenso4,50,51,79,86. Los 
signos clínicos de alarma son el aumento del edema 
o la necesidad de aumentar el tratamiento diurético, 
la aparición o el aumento de la frecuencia/gravedad 
de la angina, que puede ser un signo de deterioro de 
la función del VD, y la aparición o el aumento de la 
frecuencia de síncopes, a menudo un signo de muy 
mal pronóstico que requiere una atención inme-
diata, puesto que anuncia una insuficiencia cardiaca 
con bajo gasto. Pueden observarse en esta situación 
arritmias supraventriculares que contribuyen al de-
terioro clínico.

Se considera una respuesta clínica insuficiente en 
pacientes que inicialmente se encontraban en clase 
funcional IV de la OMS la ausencia de una mejoría 
rápida para pasar a una clase funcional III o menor 
de la OMS.

Algoritmo de tratamiento

En la figura 1 se presenta el algoritmo de trata-
miento para los pacientes con HAP. El algoritmo 
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elevación de la presión (HP pasiva poscapilar) 
(tabla 1). En estos casos, el gradiente de presión 
transpulmonar (GPT = PAP media – PPE media) y 
la RVP están dentro de los límites normales. En 
otras circunstancias, la elevación de la PAP es supe-
rior a la de la PPE (aumento del GPT) y se observa 
también un aumento de la RVP (HP poscapilar 
reactiva o «desproporcionada») (tabla 1). La eleva-
ción de la RVP se debe a un aumento del tono va-
somotor de las arterias pulmonares y/o a un remo-
delado obstructivo estructural fijo de los vasos de 
resistencia arteriales pulmonares88: el primero de 
estos componentes de la HP reactiva es reversible 
en la prueba farmacológica aguda, mientras que el 
segundo, caracterizado por la hipertrofia de la 
media y la proliferación de la íntima de la arteriola 
pulmonar, no responde a la exposición aguda8. No 
se conoce bien qué factores causan una HP reactiva 
(desproporcionada) ni por qué en algunos pacientes 

hibidor de la PDE-5, o un prostanoide más un inhi-
bidor de la PDE-5. No se han definido aún proto-
colos adecuados respecto al momento de empleo y 
la posología para limitar los posibles efectos secun-
darios del tratamiento combinado.

La septostomía auricular con balón o el tras-
plante de pulmón están indicados para la HAP con 
una respuesta clínica insuficiente a pesar del trata-
miento médico óptimo y allí donde no se dispone 
de tratamientos médicos. Estas intervenciones sólo 
deben llevarse a cabo en centros con experiencia.

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA  
A CARDIOPATÍA IZQUIERDA

La HP comporta un mal pronóstico en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crónica87. Los me-
canismos del aumento de la PAP son múltiples e in-
cluyen la transmisión retrógrada pasiva de la 
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertensión arterial pulmonar. AC: antagonistas del calcio; ARE: antagonistas de 
los receptores de endotelina; CF: clase funcional; HAPA: hipertensión arterial pulmonar asociada; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; IPDE-5: inhi-
bidores de la fosfodiesterasa 5; OMS/NYHA: Organización Mundial de la Salud/New York Heart Association; SAB: septostomía auricular con balón.
aPara mantener el O2 en el 92%.
bEn revisión por las autoridades reguladoras. 
cIIa C para clase funcional II de la OMS.
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recomienda el empleo de fármacos específicos para 
la HAP mientras no se disponga de datos sólidos 
basados en estudios a largo plazo, en especial en la 
HP desproporcionada asociada a una cardiopatía 
izquierda.

HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA  
A ENFERMEDAD PULMONAR 

La HP es un factor de mal pronóstico en la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y en 
las enfermedades pulmonares intersticiales. Los me-
canismos patobiológicos y fisiopatológicos que in-
tervienen en este contexto son múltiples e incluyen 
la vasoconstricción hipóxica, el estrés mecánico de 
los pulmones con hiperinsuflación, la pérdida de ca-
pilares, la inflamación y los efectos tóxicos del 
humo del tabaco. También hay datos que respaldan 
la existencia de un desequilibrio entre vasoconstric-
tores y vasodilatadores derivados del endotelio. 
Según lo indicado por las series publicadas, la inci-
dencia de una HP significativa en los pacientes con 
EPOC con al menos una hospitalización previa por 
exacerbación de la insuficiencia respiratoria es de 
un 20%. En la EPOC avanzada, la HP tiene una 
alta prevalencia (> 50%)97,98, aunque en general es 
de una gravedad tan solo leve. En la neumopatía 
intersticial, la prevalencia de la HP es de entre el 32 
y el 39%99. La combinación de fibrosis pulmonar 
con enfisema se asocia a una mayor prevalencia de 
HP100. En la actualidad no hay ningún tratamiento 
específico para la HP asociada a la EPOC o a las 
enfermedades pulmonares intersticiales. Se ha de-
mostrado que la administración de O2 a largo plazo 
reduce parcialmente la progresión de la HP en la 
EPOC. De todos modos, con este tratamiento, la 
PAP rara vez recupera valores normales y las ano-
malías estructurales de los vasos pulmonares se 
mantienen inalterados35. En las enfermedades pul-
monares intersticiales, el papel del tratamiento a 
largo plazo con O2 respecto a la progresión de la 
HP es menos claro. No se recomienda el trata-
miento con vasodilatadores convencionales, ya que 
estos fármacos pueden deteriorar el intercambio de 
gases a causa de la inhibición de la vasoconstricción 
pulmonar hipóxica101,102 y su falta de eficacia tras un 
uso a largo plazo103,104. La experiencia publicada 
con el tratamiento farmacológico específico para la 
HAP es escasa y consiste en la evaluación de los 
efectos agudos105,106 y en estudios no controlados de 
series pequeñas107-111.

El tratamiento de elección para pacientes con 
EPOC o enfermedades pulmonares intersticiales 
y una HP asociada que presentan hipoxemia es la 
oxigenoterapia a largo plazo. Los pacientes con 
una HP desproporcionada debida a enfermedades 
pulmonares (caracterizada por una disnea no su-

aparecen los componentes de vasoconstricción re-
versible aguda, de obstrucción fija o ambos. Los 
mecanismos fisiopatológicos pueden incluir reflejos 
vasoconstrictores originados en los receptores de 
distensión situados en la aurícula izquierda y las 
venas pulmonares, y la disfunción endotelial de las 
arterias pulmonares que puede favorecer la vaso-
constricción y proliferación de las células de la 
pared vascular. La prevalencia de la HP en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crónica aumenta 
con la progresión del deterioro de la clase funcional. 
Hasta un 60% de los pacientes con disfunción dias-
tólica ventricular izquierda grave y hasta un 70% de 
los pacientes con disfunción diastólica ventricular 
izquierda aislada pueden presentar una HP89. En las 
valvulopatías cardiacas izquierdas, la prevalencia 
de la HP aumenta con la gravedad del defecto y de 
los síntomas. La HP puede observarse en práctica-
mente la totalidad de los pacientes con valvulopatía 
mitral sintomática grave y en hasta un 65% de los 
pacientes con estenosis aórtica sintomática6,8,90. En 
la actualidad, no hay un tratamiento específico para 
la HP debida a cardiopatías izquierdas. Diversos 
fármacos (como diuréticos, nitratos, hidralazina, 
IECA, bloqueadores beta, nesiritida y fármacos 
inotrópicos) o intervenciones (implantación de dis-
positivos de ayuda ventricular izquierda, cirugía 
valvular, terapia de resincronización y trasplante 
cardiaco) pueden reducir la PAP de manera más o 
menos rápida mediante una disminución de las pre-
siones de llenado del lado izquierdo8. En conse-
cuencia, el tratamiento de la HP por cardiopatía iz-
quierda debe ir destinado a aplicar un tratamiento 
óptimo de la enfermedad subyacente. Ninguno de 
los fármacos utilizados para la insuficiencia car-
diaca está contraindicado a causa de la HP91.

Pocos estudios han examinado el papel de los fár-
macos actualmente recomendados en la HAP. Se ha 
demostrado que el uso de óxido nítrico inhalado re-
duce la PAP, pero también aumenta la PPE, con lo 
que se incrementa la probabilidad de edema pul-
monar92. Los ensayos controlados y aleatorizados 
llevados a cabo para evaluar los efectos del uso cró-
nico de epoprostenol93 y bosentán94,95 en la insufi-
ciencia cardiaca avanzada se han interrumpido pre-
maturamente a causa de un aumento de la tasa de 
episodios en el grupo tratado con el fármaco en es-
tudio en comparación con el tratamiento conven-
cional. Recientemente, un estudio pequeño ha indi-
cado que el sildenafilo puede mejorar la capacidad 
de ejercicio y la calidad de vida en los pacientes con 
HP debida a cardiopatía izquierda96. La historia del 
tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca está 
llena de ejemplos de fármacos con efectos positivos 
en variables de valoración sustitutivas, pero que fi-
nalmente han resultado nocivos, como los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 3. Así pues, no se 
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en cuanto se restablezcan unas condiciones hemodi-
námicas razonables.

El tratamiento farmacológico específico para la 
HAP puede desempeñar un papel en algunos pa-
cientes con HPTEC, principalmente en las tres si-
tuaciones siguientes: a) si no se considera candi-
datos a cirugía a los pacientes; b) si el tratamiento 
preoperatorio se considera apropiado para mejorar 
la hemodinámica, y c) si los pacientes presentan 
una HP residual/recurrente tras una intervención 
quirúrgica de endarterectomía pulmonar.
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