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D O C E N C I A

HIPERTENSIÓN PULMONAR. DE LAS MOLÉCULAS 
VASOMOTORAS AL TRATAMIENTO
PUL M O N A R Y  H Y P E R T E N SION. FROM VASOMOTOR MOLECULES TO 
TREATMENT

Resumen
La Hipertensión  Pulmonar se caracteriza por  la elevación de la presión sistólica 
Pulmonar  por encima de 30 mm Hg o 25 de presión media. Distintas enfermedades 
generan cambios en la fisiología de la pared del vaso. El equilibrio entre moléculas 
vasoconstrictoras y vasodilatadoras, principalmente liberadas por el endotelio, se 
pierde a favor de las primeras, que además de generar una respuesta vasoconstric-
tora inadecuada, inducen cambios proliferativos de distintas estirpes celulares que 
modifican la estructura de la pared del vaso, desde la hipertrofia de la media hasta 
la progresiva oclusión de los lechos arteriolares, formación de lesiones angioma-
tosas, micro aneurismas, lesiones plexiformes, oclusiones trombóticas y arteritis 
necrotizantes que corresponden con los distintos grados de hipertensión pulmonar. 
La clínica de fallo ventricular derecho, los datos de crecimiento o dilatación ventri-
cular derecho radiográficos y electrocardiográficos, permiten sospechar el diagnós-
tico, que puede ser confirmado por ecocardiografía, midiendo la velocidad pico 
de la insuficiencia tricúspide que corresponde con la presión sistólica de la arteria 
pulmonar. La gravedad progresiva de las lesiones permite escalonar el tratamiento 
en el que entran medidas para compensar la insuficiencia cardiaca con diuréticos 
de asa, anticoagulación permanente y vasodilatadores como Bloqueadores de los 
canales de calcio y con mayor gravedad, antagonistas de la endotelina, inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5, prostaciclina y derivados y combinaciones de varios de estos 
fármacos.
La creación de un cortocircuito derecha izquierda descomprime el lecho pulmonar, 
reduciendo la presión pulmonar, con desaturación y aumento del gasto sistémico, pero 
mejorando la tolerancia al esfuerzo y la sobrevida.

Abstract
Pulmonary Hypertension is characterized by the increase of the pulmonary systolic 
pressure above 30 mm Hg or 25 of mean pressure. Different diseases generate 
changes in the physiology of the vessel wall. The balance between vasoconstrictor 
and vasodilator molecules, mainly released by the endothelium, is lost in favor of 
vasoconstrictors, which in addition to generating an inadequate vasoconstrictor 
response, induce proliferative changes of different cell lines that modify the 
structure of the vessel wall, from the hypertrophy of the media until progressive 
occlusion of the arteriolar beds, formation of angiomatous lesions, micro 
aneurysms, plexiform lesions, thrombotic occlusions and necrotizing arteritis 
corresponding to the different degrees of pulmonary hypertension. The symptoms 
of right ventricular failure, the radiographic and electrocardiographic data of 
right ventricular growth or dilatation, allow us to suspect the diagnosis that can 
be confirmed by echocardiography, measuring the peak velocity of the tricuspid 
regurgitation that corresponds to the systolic pressure of the pulmonary artery. 
The progressive severity of the lesions allows the treatment to be staggered, 
including measures to compensate for heart failure with loop diuretics, permanent 
anticoagulation, and vasodilators such as Calcium Channel Blockers and to greater 
severity, endothelin antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors, prostacyclin and 
derivatives and combinations of several of these drugs.
The creation of a right to left shunt decompresses the lung bed, reducing pressure, 
with desaturation and an increase in systemic output, but improving exercise 
tolerance and survival.
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5-HT: 5 hidroxitriptamina. Serotonina
AD: Aurícula Derecha 
AMPc: Adenosín monofosfato cíclico. 
AP: Arteria Pulmonar 
ARE: Antagonista del receptor de la endotelina 
Ca++: Calcio 
CLM: Célula lisa Muscular 
CO: Monóxido de carbono 
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
ET-1: Endotelina-1 
EVOP: Enfermedad vascular oclusiva pulmonar.
GCs: Guanilato Ciclasa Soluble 
GMPc: Guanosín monofosfato cíclico 
HAP: Hipertensión Arterial Pulmonar 
HP: Hipertensión Pulmonar. 
HPTC: HP iromboembólica crónica 
ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva. 
IP3: Inositol trifosfato 
NO: Óxido nítrico 
PAP: Presión Arteria Pulmonar.
PDE-5: Fosfodiesterasa 5 
PGI2: Prostaciclina 
PLC: Fosfolipasa C 
Ps: Presión sistólica.
REA: Receptor Endotelina A 
REB: Receptor Endotelina B 
TxA2: Tromboxano A2 
VPs: Venas pulmonares 
VD: Ventrículo Derecho

La Hipertensión Pulmonar (HP) es un complejo 
síndrome secundario a numerosas enfermedades 
cardiovasculares y pulmonares que desencadenan 
cambios moleculares que inducen respuestas 
vasoconstrictores y procesos proliferativos del 
lecho vascular pulmonar, que inducen la elevación 
de la Presión Arterial Pulmonar (PAP) por encima 
de 30 mm Hg de presión sistólica (Ps) o 25 mm 
de Presión media (Pm). (1). El conocimiento de 
estas moléculas y la evolución de las lesiones (2) 
ha permitido avanzar en el tratamiento que ha 
mejorado el pobre pronóstico que presentan los 
pacientes con Hipertensión Arterial Pulmonar 
(HAP) (3).

Cuando la HAP se hace progresiva, se producen 
cambios anatomopatológicos que pueden llegar 
a hacerla irreversible, pero en el inicio la altera-
ción está en el desequilibrio del tono del músculo 
liso vascular (MLV) que regula el endotelio, 
manteniendo el equilibrio en la síntesis entre las 
principales, que no las únicas, moléculas dilata-
doras: óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI2), 
Monóxido de carbono (CO) y los mediadores 

intracelulares como Adenosín Monofosfato cíclico 
(AMPc) y Guanosín monofosfato cíclico (GMPc), y 
las moléculas constrictoras: tromboxano A2 (TxA2), 
endotelina -1 (ET-1) y serotonina (5-hidroxitripta-
mina, 5-HT). 

Las moléculas dilatadoras tienen también un efecto 
antitrombótico y antiproliferativo, y las vasocons-
trictoras, son proagregantes y estimulantes prolife-
rativos (4).

2.1 Los vasoconstrictores acaban favoreciendo la 
entrada al interior de la célula muscular de Ca++, 
que activa la cadena de miosina ligera y la interac-
ción actina miosina produciendo la constricción.

La ET-1 liberada por el endotelio vascular activa 
los receptores ET-A en las CLM de arteriolas 
pulmonares grandes. Aparece sobreexpresada en 
las arterias con lesiones por HP y se correlaciona 
con niveles plasmáticos más elevados en estos 
pacientes. Produce vasoconstricción, prolifera-
ción y migración celular, remodelado de la matriz 
extracelular, secreción de factores de crecimiento 
y mediadores inflamatorios en las células lisas 
Musculares (CLM) (5).

La 5-HT es un potente agente angiogénico, 
vasoconstrictor pulmonar y mediador inflama-
torio, sobreexpresado en las células endoteliales 
de pacientes con HP. Activa la Fosfolipasa C que 
se une a Proteína G, produciendo diacilglicerol e 
inositol trifosfato (IP3) liberando calcio (Ca2+) 
intracelular(6).

El TxA2 endotelial activa los receptores de TxA2
acoplados a la Proteína G en la membrana del MLV 
que conduce a un aumento de Ca2+ intracelular, 
induciendo la vasoconstricción y elevación de la 
PAP (7). La inhibición del TxA2 reduce la hiperten-
sión pulmonar (8). 

2.2 La Vasodilatación se realiza por la salida del 
Ca++ intracelular hacia el espacio extracelular y el 
aumento de la ATPasa de la miosina que induce la 
relajación de la CLM.

El vasodilatador endógeno más potente producido 
por las células endoteliales es el óxido nítrico 
(NO) que estimula el enzima intracelular Guanilato 
Ciclasa Soluble (GCs) y produce Guanosín Monofos-
fato Cíclico (GMPc) que induce la vasodilatación 
(9).

El Monóxido de Carbono (CO) sintetizado también 
en el endotelio ante diversos estímulos estimula 
también la GCs.

La prostaciclina I2 (PGI2) sintetizada por el 
endotelio tiene un importante papel vasodila-
tador induciendo la relajación del músculo liso, 
a través del estímulo del mediador intracelular 
adenilil ciclasa aumentado la Adenosin Monofos-
fato cíclico (AMPc) bloqueando la vía vasocons-
trictora independiente de calcio y produciendo una 
potente vasodilatación de las arterias pulmonares 
(APs) (10). 

1. I N T R O D U CC I Ó N

Í N D I C E D E A B R E V I AT U R A S

2. M O L É C U L A S VA S O M OTO R A S
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En 1958 Heath y Edwards describieron los cambios 
anatomopatológicos de la HP reactiva en cardiopatías 
con cortocircuito izquierda derecha (11).  Estable-
cieron 6 grados de severidad. Los cambios en los 
grados 1 a 3, son reversibles, y los de los grados 4,5 y 
6 permanentes. En el grado 1, se produce hipertrofia 
de la media arteriolar, y aumento de grosor y fibrosis 
de la adventicia. En el grado 2, se añade proliferación 
de la íntima de las arteriolas de menos de 300 300 μm. 
En el grado 3 la fibrosis concéntrica o excéntrica de la 
íntima, progresa a arterias de mayor calibre y llega a 
ocluir la luz de vaso. En este estadio deja de progresar 

la hipertrofia de la media. En algunas arterias 
musculares proximales a las ocluidas se produce 
adelgazamiento y dilatación de la media. Estas dilata-
ciones tienen cuatro formas de presentación: 1ª, 
Lesiones plexiformes, 2 ª lesiones con pared adelga-
zada de apariencia venosa, 3 ª Lesiones angioma-
tosas y 4 ª lesiones cavernosas con pared adelgazada. 
Esta dilataciones se mantienen en los grados 4,5 y 
6 y pueden llegar a formarse microaneurismas con 
proliferación endotelial y trombosis en su interior. 
En el grado 4, las dilataciones arteriales con lesiones 
plexiformes se hacen generalizadas. En el grado 5, se 
añaden acúmulos hemosideróticos y en el grado 6, el 
más avanzado, las lesiones anteriores se acompañan 
de arteritis necrotizante (Figura 1).

3. C A M B I O S A N ATO M O PATO LÓ G I CO S D E L A H A P

Figura 1. Cambios histológicos ca-
racterísticos observados   pulmo-
nes afectados con HAP que mues-
tran (A) hipertrofia de la media, 
(B) fribrosis intima   concéntrica, 
(C) fibrosis íntima excéntrica, (D) 
lesiones trombóticas, (E)   fibrosis 
laminar concéntrica de la íntima, 
(F) lesiones plexiformes de peque-
ños vasos de tipo sinusoide, (G) le-
siones de dilatación múltiple aso-
ciadas con lesiones plexiformes de 
localización central y (H) presen-
cia de linfocitos T (CD-3 positivos) 
en una lesión plexiforme. 

(Montani D, Günther S, Dorfmü-
ller P,  et  . Pulmonary arterial 
hypertension. Orphanet journal 
of rare diseases. 2013;8(1):97. )
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Sobre esta base, se describen lesiones específicas de 
las nuevas clasificaciones de HP (12). 

3.1 En el grupo HAP se afectan las arteriolas distales 
(< 500 μm de diámetro) y no suelen afectarse las 
venas pulmonares (VPs).

3.2 En HP Grupo 1 las venas septales y preseptales 
presentan lesiones fibróticas oclusivas,

3.3 En HP Grupo 2, por cardiopatía izquierda las 
lesiones son similares a las del grupo anterior, pero en 
VPs de mayor tamaño, edema intersticial, hemorragia 
alveolar y aumento de tamaño de vasos y nódulos 
linfáticos.

3.4 En la HP Grupo 3 aparecen cambios por enferme-
dades pulmonares y/o hipoxemia, además de la 
hipertrofia de la media y proliferación obstructiva de 
la íntima de las APs distales.

3.5 En el Grupo 4 HPTC aparecen trombos organi-
zados adheridos a la media de las APs elásticas, 
sustituyendo a la íntima normal. Producen 
oclusiones completas y distintos grados de estenosis. 
Se desarrollan vasos colaterales desde la circulación 
sistémica (arterias bronquiales, costales, diafragmá-
ticas o coronarias), para reperfundir parcialmente 
las zonas distales a las obstrucciones (13). 

3.6 La HP Grupo 5, con mecanismos poco claros, 
aparecen los cambios de la HP y los de las patologías 
específicas (14). 

Se basa en la clínica, la exploración física, y las 
pruebas complementarias(15).

4.1 Clínica de la HP: Los síntomas son inespecíficos y 
relacionados con el fracaso del ventrículo derecho 
(VD). Comienza con disnea, síncopes o ángor de 
esfuerzo y en alguna ocasión tos seca, náuseas 
y vómitos de esfuerzo. En estadios avanzados 
aparecen síntomas en reposo con signos de fallo 
del VD. Pueden aparecer hemoptisis por rotura 
de arterias bronquiales, y síntomas por compre-
sión de la arteria pulmonar (AP) dilatada, como 
ronquera por compresión del nervio laríngeo 
recurrente izquierdo; sibilancias por la compre-
sión de vías aéreas, o angina por isquemia miocár-
dica por compresión del tronco coronario común 
izquierdo.

4.2 Exploración física: Signos de fallo derecho. 
Auscultación de segundo ruido cardiaco reforzado, 
tercer ruido derecho o soplos de insuficiencia tricús-
pide o pulmonar y otros signos orientativos de la 
etiología de la HP.

4.3 Pruebas complementarias:

4.3.1 En el Electrocardiograma, y la radiografía 
de tórax aparecen signos de crecimiento de 

cavidades derechas y dilatación pulmonar. Las 
pruebas de función pulmonar muestran síndrome 
ventilatorio restrictivo y reducción de la difusión 
pulmonar de monóxido de carbono. La principal 
técnica diagnóstica es el Ecocardiograma que
permite calcular la presión sistólica pulmonar 
(PsAP) midiendo la velocidad pico de regurgita-
ción tricuspídea (VRT) (gradiente VD–AD) más 
la presión auricular derecha (PAD), diagnostica la 
cardiopatía asociada y permite el seguimiento de 
los pacientes con HP. La Gammagrafía pulmonar
de ventilación/perfusión permite el diagnóstico en 
pacientes con sospecha de HPTC. 

La tomografía computarizada de tórax confirma 
los signos radiológicos de HP e identifica las 
lesiones pulmonares o cardiacas.

4.3.2 No hay determinaciones analíticas especí-
ficas para el diagnóstico de HP. El hipertiroidismo 
puede causar HP o descompensar a los pacientes 
previamente estables por lo que deben determi-
narse los niveles de hormonas tiroideas. Las 
pruebas de función hepática pueden estar elevadas 
por la congestión hepática o si la HP es causada por 
una hepatopatía. La prueba del VIH es obligatoria 
en todos los casos de HAP. Las pruebas inmuno-
lógicas para descartar enfermedades autoin-
munes y se determinan anticuerpos antifosfolipí-
dicos, anticardiolipina y anticoagulantes lúpicos en 
pacientes con HPTC. Por último la determinación 
de NT-proBNP es útil en el seguimiento del control 
de la enfermedad.

4.3.3 Ecografía abdominal en las sospechas de 
hipertensión portal, o para detectar ascitis subclí-
nicas en casos avanzados de la enfermedad.

4.3.4 Genética: En los pacientes con HAP idiopática 
o de origen familiar, y en los pacientes con EVOP/
HCTP, se aconseja realizar un estudio genético, ya 
que se han descrito mutaciones del gen BMPR2 y 
EIF2AK4 respectivamente.

4.3.5 Cateterismo cardiaco derecho: Debe realizarse 
a todos los pacientes en los que se sospecha HP para 
establecer el diagnóstico y valorar la severidad de la 
enfermedad (16). 

La HAP continúa siendo una enfermedad crónica, sin 
cura y con una alta morbi-mortalidad a pesar de que 
los nuevos fármacos han mejorado la supervivencia de 
la enfermedad. EL tratamiento con fármacos especí-
ficos solo se aplica a los pacientes del grupo 1, y no se 
aplica a los pacientes de otros grupos clínicos, como 
los que tienen HP asociadas a cardiopatía izquierda, o 
a enfermedades pulmonares, ya que pueden empeorar 
los síntomas.

El tratamiento de la HAP se basa en la combinación 
de una serie de medidas generales, fármacos de apoyo 
y la administración de fármacos específicos (17).

4. D I AG N Ó S T I CO

5. T R ATA M I E N TO
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5.1 Medidas generales:

Los pacientes con HAP necesitan consejos sobre 
las actividades cotidianas para adaptarse a una 
enfermedad crónica y grave que puede poner en 
peligro sus vidas. Entre estas medidas generales se 
consideran: regular la actividad física y una rehabi-
litación dirigida, evitando esfuerzos que produzcan 
síntomas. Controlar la natalidad, el embarazo está 
contraindicado en estas pacientes lo mismo que la 
terapia hormonal postmenopáusica. A los pacientes 
sintomáticos, se les debe explicar el riesgo de despla-
zarse a altitudes superiores a 1.500 – 2.000 m y 
que pueden necesitar apoyo de oxígeno portátil. 
Los trastornos de ansiedad y depresión deben ser 
manejados por profesionales adecuados, psicólogos, 
psiquiatras y grupos de apoyo. Deben ser vacunados 
contra la gripe, el COVID 19 y la neumonía neumocó-
cica por la elevada mortalidad que producen en estos 
pacientes.

5.2 Terapia de soporte:

Los pacientes con HP deben recibir tratamiento 
anticoagulante permanente, con dicumarínicos o 
nuevos anticoagulantes orales directos, aunque no 
existen estudios controlados aleatorizados con estos 
últimos (18). En los pacientes sintomáticos se deben 
administrar diuréticos de asa y en caso de refracta-
riedad añadir antialdosterónicos. Cuando la desatu-
ración de O2 está por debajo de 90 %, deben estar en 
tratamiento con Oxígeno domiciliario y ambulante. 
En pacientes con trastornos del ritmo supraventri-
cular o en situaciones de reducción aguda del gasto 
cardiaco, se recomienda emplear la digoxina, y 
tratamiento para mantener el ritmo sinusal . Debe 
monitorizarse la frecuente ferropenia y tratarla 
cuando los niveles de hierro sean bajos.

5.3 Terapia específica de fármaco

5.3.1 Bloqueadores de los canales de calcio (BCC):
Sólo un pequeño número de pacientes con HAP 
idiopática muestran una respuesta favorable al 
tratamiento con BCC, y son aquellos que han tenido 
un test vasodilatador positivo en el cateterismo 
cardiaco derecho. Los BCC más empleados son el 
nifedipino, amlodipino y el diltiazem, comenzando 
con una dosis baja y progresivamente ir aumentando 
hasta la dosis máxima tolerada, limitada por hipoten-
sión arterial sistémica y edemas en extremidades 
inferiores.

5.3.2 Antagonistas del receptor de la endote-
lina (ARE): La ET-1 tiene efecto vasoconstrictor 
potente, Se une a dos receptores: A y B (REA y REB). 
Bloqueando los REA se obtiene un efecto vasodila-
tador.

Bosentán: primer antagonista dual de los REA y REB, 
activo por vía oral. Autorizado en pacientes con HAP 
en CF II y también en pacientes con HAP asociada 
a cortocircuitos sistémico - pulmonares congénitos 
y síndrome de Eisenmenger. El tratamiento se inicia 
con una dosis de 62,5 mg dos veces al día y con un 
ajuste ascendente hasta 125 mg dos veces al día, 
en 4 semanas. El 10% de los pacientes presentan 

elevación de enzimas hepáticas dosis dependientes, 
que revierten al reducir la dosis.

Ambrisentán: Es un ARE selectivo para el REA y 
precisa vigilancia de las pruebas hepáticas.

Macitentán: Último fármaco de este grupo. No 
produce alteraciones de la función hepática.

5.3.3 Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5):
La PDE-5 es la enzima que degrada el GMPc. Al 
inhibir la acción de la PDE-5, el óxido nítrico (NO) 
permanece activo más tiempo, lo que les da la potente 
acción vasodilatadora pulmonar. Los fármacos más 
empleados de este grupo son el Sildenafilo que se 
administra dos veces al día, y el Tadalafilo que se 
administra una vez al día.

5.3.4 Riociguat: Tiene una doble vía de acción, 
disminuyendo la degradación del GMPc y estimu-
lando la propia guanilato ciclasa, y por lo tanto, 
mantiene elevados los niveles de NO. Es el único 
fármaco aprobado para los pacientes con HPTC. Su 
efecto secundario más frecuente es la hipotensión 
arterial.

5.3.5 Prostanoides: La prostaciclina está producida 
predominantemente por las células endoteliales e 
induce una vasodilatación potente de todos los lechos 
vasculares.

Epoprostenol (prostaciclina sintética) está 
disponible para su administración endovenosa. Vida 
media corta, de 3-5 min, y por lo tanto se necesita 
administrar por bomba de infusión continua, con 
catéter permanente. El tratamiento se inicia a dosis 
de 2-4 ng/kg/min, y se debe aumentar al ritmo que 
permitan los efectos secundarios: enrojecimiento, 
cefalea, diarrea y/o dolor de piernas. La dosis óptima 
oscila entre 20 y 40 ng/ kg/min. Debe evitarse la 
interrupción repentina de la infusión de epoprostenol 
porque en algunos pacientes puede causar una HP de 
rebote con inestabilidad hemodinámica y riesgo de 
muerte.

Treprostinil es un análogo del epoprostenol que 
puede administrarse por vía i.v. y subcutánea por 
bomba de microinfusión y un pequeño catéter 
subcutáneo. El efecto adverso más común es el dolor 
local en el punto de infusión.

El iloprost análogo de la prostaciclina químicamente 
estable disponible para administración i.v., oral o en 
aerosol. La vía más atractiva es la terapia inhalada 
porque tiene la ventaja teórica de ser selectiva para la 
circulación pulmonar. En términos generales es bien 
tolerado.

Selexipag: Es un fármaco, que actúa por la misma 
vía que los anteriores, pero no es un análogo de la 
PGI2, sino que actúa como agonista del receptor de 
las prostaciclinas, con posibilidad de su administra-
ción vía oral.

5.4 Combinaciones de fármacos de diversos tipos
debe llevarse a cabo únicamente en centros especiali-
zados por la complejidad que conlleva (19).
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5.5 Septostomía auricular con balón y Shunt 
pulmonar sistémico crean un cortocircuito interauri-
cular o inter AP-Ao derecha a izquierda que descom-
primen las cavidades cardiacas derechas, consiguen 
aumentar el gasto cardiaco, aunque con desaturación 
arterial de oxígeno y cianosis, por generar un shunt 
de derecha a izquierda, pero mejoran la tolerancia 
al esfuerzo y la sobrevida. Indicados en pacientes 
con insuficiencia cardiaca derecha refractaria o con 
síncopes en tratamiento médico óptimo, o como 
puente al trasplante pulmonar cuando el tratamiento 
médico no es efectivo (20) .

5.6 Endarterectomía y angioplastia pulmonar son 
el tratamiento de elección en pacientes con diagnós-
tico de HPTC. Las principales complicaciones son 
la aparición de edema pulmonar por reperfusión y 
la persistencia de HP. La angioplastia pulmonar
consiste en la extracción de trombos en arterias 
pulmonares mediante cateterismo cardiaco terapéu-
tico. Es una alternativa en pacientes con HPTC distal 
no subsidiarios de endarterectomía.

5.7 Trasplante pulmonar: Cada vez se indica menos 
este tratamiento, pero es más eficaz el bipulmonar 
aislado que el cardiopulmonar. Este último se reserva 
a las HAP asociadas a cardiopatías congénitas (21).
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