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Guías Clínica



Unidad Multidisciplinaria de Hipertensión Pulmonar

Enfoque Diagnóstico y Terapéutico

Unidad Multidisciplinaria

Imagenes

Reumatología

C. Congénitas

Unidad Coronaria

Pruebas 

Funcionales

Hemodinamia

Anestesia

Neumonología

Cardiología

Hematología

Psicología

Rehabilitación

Infectología

Obstetricia

Medicina Interna

PPM > 20 mm Hg



Ventrículo Derecho Arteria Pulmonar

Hipertrofia VD

Disfunción nendotelial

Constricción AP

Pérdida microvascular

Dilatación del VD

Hipertrofia vascular

Obliteración Vascular

DE LA FISIOPATOLOGÍA A LA 

ANATOMIA PATOLÓGICA

Champion y col. Circulation 2009;120:992-1007 

Presintomática

(Compensada)

Sintomática

(Descompensada)

Umbral de 
síntomas

Disfunción 
ventricular 

derecha

Declive

(Descompensada)



Prevalencia de 10,5% con una PSP > 40 mm Hg
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Epidemiología de la Hipertensión Pulmonar

JACC 2009;54:S85-96

Anemia Hemolítica (6%)

1) Grupo I- 22,5%

2) Grupo II – 55 %

3) Hiperdinamia – 22,5%



Algoritmo Diagnóstico



Poblaciones de riesgo

– HP familiar

– Exposición anorexígenos

– Enfermedades del colágeno (8-30%)

– VIH (0.5%)

– C.C: cortocircuitos sistémicos-pulmonares (20-40%)

– Antecedentes tromboembolismo pulmonar (3.8 %)

– Hepatopatías con hipertensión portal (0.5-4%)

– Anemía Hemolítica (6%)

15 casos por millón de habitantes

SOSPECHA CLINICA



Benza RL and col. Circulation. 2010;122:164-172. Humbert M and col. Am J Respir Crit care 2006;173:1023-30.

Diagnóstico Clínico

Demora entre el comienzo de los síntomas y el diagnóstico: 27 meses

REVEAL Registry

French National Registry

Functional Class

Functional Class
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Sospecha de Hipertensión Pulmonar

Ecocardiografía

Galiè N, et al. Eur Heart J 2009; 30:2493-537. Rudski LG, et al. J Am Soc Echocardiogr 2010; 23:685-713.

ESC/ERS recomendaciones

HAP  no Probable: 

Velocidad del RT pico  < 2.8 m/s (PPS  < 36 mmHg) y 

sin signos adicionales

HAP  Posible: 

Velocidad del RT pico de 2.8 m/s (PPS  36 mmHg) con presencia adicional de variables  

ecocardiográficas sugestiva

VRT pico entre 2.9-3.4 m/s (PPS 37-50 mmHg) con/sin signos indirectos

HAP Probable: 

Velocidad del RT pico > 3.4 m/s (PPS > 50 mmHg) con/sin signos indirectos

Cuantificación del Reflujo Tricúspideo



CONFIRMACION DIAGNOSTICA

PCP NORMAL PCP ALTARVP

¿A TODOS CATETERISMO DERECHO BASAL?

GTPD ≥ 7

RVP ≥ 3 

GTPD < 7

RVP  < 3 

AisladaCombinada

1. PAPm >25 mmHg 

2. PCP < 16 mmHg

3. RVP > 3 u Wood



Vd y Ap (inflar y avanzar)
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¿A TODOS CATETERISMO DERECHO BASAL?



Variables Pronósticas

(mortalidad 1/año)

Riesgo Bajo

< 5%

Riesgo Intermedio

5-10%

Riesgo Alto 

> 10%

Insuficiencia cardíaca derecha Ausente Ausente Presente

Progresión de síntomas No Lento Rápido

Síncope No Ocasional Recurrente

CF WHO I – II III IV

TC6M (metros) > 440 165 – 440 < 165

Test ejercicio cardiopulmonar

VO2 pico (ml/kg/min)

(predicho %)

VE/VCO2 

>15

(>65%)

< 36 

11 – 15

(35-65%)

36-44.9

< 11

(<35%)

≥ 45

BNP (ng/l)

NT-proBNP (ng/ml)

< 50 

< 300

50 – 300

300 - 1400

> 300

> 1400 

Imágenes 

(Ecocardiograma, RNM)

Area AD<18 cm²

DP negativo

Area AD 18-26 cm²

DP mínima

Area AD > 26 cm²

DP 

Hemodinámico PAD < 8 mm Hg

IC  2.5 l/min/m²

SvO2 > 65%

PAD 8-14 mm Hg

IC  2-2.4 l/min/m²

SvO2 60-65%

PAD >14 mm Hg

IC  <2 l/min/m²

SvO2 <60%

Pronóstico en Hipertensión Arterial Pulmonar

EHJ 2015;29 Agosto: 1-58



ESC/ERS Guidelines: Multi-parameter risk assessment

2015 ESC/ERS Guidelines: Multi-parameter risk assessment

Determinants of 

prognosis

Estimated 1-year mortality

Low risk < 5% Intermediate risk 5-10% High risk > 10%

Clinical signs of right 

heart failure 
Absent Absent Present

Progression of 

symptoms
No Slow Rapid

Syncope No Occasional syncope Repeated syncope

FC I, II III IV

6MWD > 440 m 165 - 440 m < 165 m

CPET

Peak VO2 > 15 ml/min/kg 

(> 65% pred.)

VE/VCO2 slope < 36

Peak VO2 11 - 15 ml/min/kg

(35-65% pred.)

VE/VCO2 slope 36 - 44.9

Peak VO2 < 11ml/min/kg

(< 35% pred.)

VE/VCO2 slope ≥ 45

NT-proBNP 

plasma levels

BNP < 50 ng/l

NT-proBNP < 300 ng/l

BNP 50–300 ng/l

NT-proBNP 300–1400 ng/l

BNP > 300 ng/l

NT-proBNP > 1400 ng/l

Imaging 

(echo, CMR)

RA area < 18 cm2

No pericardial effusion

RA area 18–26 cm2

No or minimal pericardial

effusion

RA area > 26 cm2

Pericardial effusion

Hemodynamics

RAP < 8 mmHg

CI ≥ 2.5 l/min/m2

SvO2 > 65%

RAP 8–14 mmHg

CI 2.0–2.4 l/min/m2

SvO2 60–65%

RAP > 14 mmHg

CI < 2.0 l/min/m2

SvO2 < 60%

Clinical assessment

Exercise tests

Biochemical markers

Echocardiographic evaluations

Hemodynamic evaluations

Galiè N, et al. Eur Heart J 2016; 37:67-119;

Galiè N, et al. Eur Respir J 2015; 46:903-75.

Risk stratification table, based on PAH expert opinion



Score de Riesgo REVEAL

Discriminación de Sobrevida

Mejor 

discriminación 

en score de

bajo riesgo
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Score 0-7 (n = 1459)

Score 8 (n = 306)

Score 9 (n = 226)

Score 10 (n = 195)

Score 11 (n = 130)

Score 12 (n = 90)

Score 13+ (n = 83)
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Benza R et al. Presented at ATS 2017; 195:A6899.
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Adapted from Humbert M, et al. N Engl J Med 2004; 351:1425-36.

Análogos PGI

Pre-pro-ET  pro-ET

Endotelina-1

Vasoconstriccion

Proliferacion

ETA ETB

Antagonista de  

Receptor de 

Endotelina

Gc

L-arginina  L-citrulina

Vasodilatacion

Anti-proliferativo

cGMP

Inhibidores de PDE-5

Vasodilatacion

Anti-proliferativo

cAMP

Prostaciclinas (PgI2)Oxído Nitrico

Endotelinas ProstaciclinascGMP-ON

PDE-5

Acido Araquinodico PgI2

DIVERSAS VIAS FISIOPATOLOGICAS EN 

HIPERTENSION PULMONAR

Estimulante

GMPc
Agonista

IP 



1- Hipertensión arterial pulmonar
1.1- Idiopática

1.2- Hereditaria : BMPR2  y otras mutaciones

1.3- Inducidos por drogas y toxinas

1.4- Asociada con: Enfermedades del tejido conectivo,  Hipertensión portal

Infección por virus de inmunodeficiencia adquirida (HIV)

Cardiopatías congénitas,  Esquistosomiasis, 

1´ - Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

1`` Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

2- Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades cardíacas izquierda

Disfunción sistólica / Disfunción diastólica / Enfermedad valvular

Obstrucción congénita/adquirida del TSVI/ Estenosis venas pulmonares

3- Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia

3.1- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

3.2- Enfermedad pulmonar intersticial 

3.3- Otras afecciones mixtas restrictiva/obstructiva

3.4- Hipoventilación asociado a trastornos del sueño

3.5- Hipoventilación alveolar

3.6 Exposición crónica a grandes alturas

3.7 Anomalías del desarrollo

4- Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (CTEPH) y otras obstrucciones

5- Hipertensión pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros.

Desordenes hematológicos: trastornos mieloproliferativos,  esplenectomía, Anemia hemolitica crónica

Desordenes sistémicos: Sarcoidosis, histiocitosis, linfangiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis. 

Desordenes metabólicos: enfermedad por depósito de glucógeno,  Gaucher, desordenes tiroideos.

Otros: Tumores obstructivos, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crónica en diálisis,  segmentación PH

CLASIFICACION DE HP 



Eventos a largo plazo 

Beneficios en la era moderna

1. Humbert M, et al. Eur Respir J 2010; 36:549–555.      2. Benza RL, et al. Chest 2012
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Historia de los Ensayos Clinicos en HAP(41)

‘90 ‘96 ‘00

Epoprostenol IPAH

‘01 ‘02 ‘03 ‘04 ‘05 ‘06 ‘08 ‘09

Bosentan

Terbogrel

Treprostinil

AIR

BREATHE1

ALPHABET

Beraprost

Sildenafil

BREATHE2

STRIDE1

SUPER

SERAPH

STEP

Sildenafil

STRIDE2

COMBI

BREATHE5 ARIES -1/2

EARLY

PACES

PHIRST

Epoprostenol IPAH

Epoprostenol SSc

TRIUMPH

‘10

VARDENAFIL

SELEXIPAG

FREEDOM C1

FREEDOM M

FREEDOM C2
IMATINIB

PATENT

SERAPHIN

AMBITIONIMPRES
Iversen

GRIPHON

COMPASS 2

‘11 ‘12 ‘13 ‘14

 Pacientes incluídos en RCT: 9061 

 Prevalencia en HAP: 50 / millón

‘18
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Epoprostenol (n= 41)

Tratamiento convencional (n= 40)
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EVIDENCIA DE EPOPROSTENOL EN HAP

Estudio randomizado a 12 semanas

81 pacientes en HAPI CF III-IV

Evaluación: capacidad al ejercicio, hemodinámico, CF, sobrevida y seguridad

Barst et al. N Engl J Med 1996;334:296–301.



RR = - 44%

P = 0.016

Monoterapia en HAP: “Mortalidad Global”

N.Galié and col. Eur Heart J 2010 

Heterogeneity between groups: p = 0.788

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.908)

Galiè-2005

Sastry-2004

McLaughlin-2010

Langleben-2002

Thromboxane synthase inhibitor

Simonneau-2008

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.682)

Endothelin Receptor Antagonists

Badesch-2000

Galiè-2008

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.597)

Barst-2003

Galiè-2008

Galiè-2009

Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors

Singh-2006

Channick-2001

Simmoneau-2002

Rubin-2002

ID

Barst-1996

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.696)

Prostacyclin Analogues

Galiè-2002

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Rubin-1990

Barst-2006

McLaughlin-2006

Olschewski-2002

Study

Galiè-2006

Barst-2004

0.56 (0.35, 0.90)

1.01 (0.11, 9.55)

0.39 (0.02, 8.73)

0.35 (0.01, 8.45)

1.66 (0.07, 39.30)

0.07 (0.00, 1.15)

0.62 (0.34, 1.12)

0.79 (0.22, 2.77)

0.41 (0.11, 1.49)

0.60 (0.12, 2.86)

0.47 (0.04, 5.01)

0.99 (0.06, 15.58)

0.51 (0.05, 5.53)

(Excluded)

(Excluded)

0.92 (0.38, 2.21)

0.24 (0.02, 2.60)

RR (95% CI)

0.06 (0.00, 0.96)

0.40 (0.16, 1.01)

1.00 (0.06, 15.65)

1.66 (0.07, 39.30)

0.36 (0.04, 3.00)

(Excluded)

(Excluded)

0.25 (0.03, 2.22)

(Excluded)

1.54 (0.06, 37.19)

100.00

4.32

2.27

2.14

2.18

2.68

62.91

13.72

12.95

8.86

3.88

2.87

3.83

0.00

0.00

28.03

3.84

Weight

2.74

26.05

2.88

2.18

4.90

0.00

0.00

4.62

%

0.00

2.15

0.56 (0.35, 0.90)

1.01 (0.11, 9.55)

0.39 (0.02, 8.73)

0.35 (0.01, 8.45)

1.66 (0.07, 39.30)

0.07 (0.00, 1.15)

0.62 (0.34, 1.12)

0.79 (0.22, 2.77)

0.41 (0.11, 1.49)

0.60 (0.12, 2.86)

0.47 (0.04, 5.01)

0.99 (0.06, 15.58)

0.51 (0.05, 5.53)

(Excluded)

(Excluded)

0.92 (0.38, 2.21)

0.24 (0.02, 2.60)

RR (95% CI)

0.06 (0.00, 0.96)

0.40 (0.16, 1.01)

1.00 (0.06, 15.65)

1.66 (0.07, 39.30)

0.36 (0.04, 3.00)

(Excluded)

(Excluded)

0.25 (0.03, 2.22)

(Excluded)

1.54 (0.06, 37.19)

100.00

4.32
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2.18

2.68

62.91

13.72

12.95

8.86

3.88
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3.83

0.00

0.00

28.03

3.84

Weight

2.74

26.05

2.88

2.18

4.90

0.00

0.00

4.62

%

0.00

2.15
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Beneficio Tto           Perjuicio Tto

Heterogeneity between groups: p = 0.788

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.908)

Galiè-2005

Sastry-2004

McLaughlin-2010

Langleben-2002

Thromboxane synthase inhibitor

Simonneau-2008

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.682)

Endothelin Receptor Antagonists

Badesch-2000

Galiè-2008

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.597)

Barst-2003

Galiè-2008

Galiè-2009

Phosphodiesterase Type 5 Inhibitors

Singh-2006

Channick-2001

Simmoneau-2002

Rubin-2002

ID

Barst-1996

Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.696)

Prostacyclin Analogues

Galiè-2002

Subtotal  (I-squared = .%, p = .)

Rubin-1990

Barst-2006

McLaughlin-2006

Olschewski-2002

Study

Galiè-2006

Barst-2004

0.56 (0.35, 0.90)

1.01 (0.11, 9.55)

0.39 (0.02, 8.73)

0.35 (0.01, 8.45)

1.66 (0.07, 39.30)

0.07 (0.00, 1.15)

0.62 (0.34, 1.12)

0.79 (0.22, 2.77)

0.41 (0.11, 1.49)

0.60 (0.12, 2.86)

0.47 (0.04, 5.01)

0.99 (0.06, 15.58)
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0.92 (0.38, 2.21)

0.24 (0.02, 2.60)

RR (95% CI)
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1.00 (0.06, 15.65)

1.66 (0.07, 39.30)
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0.25 (0.03, 2.22)
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1.54 (0.06, 37.19)

100.00

4.32
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Objetivo Primario de los Ensayos Clínicos 

Randomizados

6MWD trials (2001 – 2013) Outcome trials (2013 – 2015)

Weeks0 20 40 60 80 100 120

n = 742

n = 1156

n = 500 (600)‡†

Weeks 0 20 40

n = 67STEP

n =32Study 351

n = 213BREATHE-1

n = 185EARLY

n = 202ARIES-1

n = 192ARIES-2

n = 277SUPER-1

n = 470Treprostinil sc

n = 203AIR

n = 405PHIRST

n = 267PACES

PATENT n = 443

AMBITION

GRIPHON

SERAPHIN

COMPASS-2 n = 334

*

*

• Exposición media a la droga
†    Mediana de exposición a la droga.
‡ Objetivo de enrolamiento. 

Channick RN, et al. Lancet 2001; Rubin LJ, et al. N Engl J Med 2002;

Galiè N, et al. Lancet 2008; Galiè N, et al. Circulation 2008; Galiè N, et al. N Engl J Med 2005; 

Simonneau G, et al. Am J Respir Crit Care Med 2002; 

McLaughlin VV, et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 

Galiè N, et al. Circulation 2009; Simonneau G, et al. Ann Intern Med 2008; 

Olschewski H, et al. N Engl J Med 2002; McLaughlin VV, et al. Eur Respir J 2015; 

Pulido S, et al. New Engl J Med 2013; Sitbon O, et al. Eur Respir J 2015; 

Galiè N, et al. New Engl J Med 2015.

20 semanas

2956 pacientes

90 semanas

2732 pacientes



Macchia A, et al. Am Heart J 2007; 153:1037-47.

1009080706050403020100

TC6M Mejoría (m)

5.00

2.00

1.00

0.50

0.00

RR Observado

TSG

STRIDE-1

ALPHABET

BSG BPH PHSSDSGCIPPPH

PPHSG

R
ie

s
g
o
 R

e
la

ti
v
o
 d

e
 M

u
e
rt

e
 

RR Esperado

IC 95%. RR Esperado

SERAPH

SUPER-1

AIR BREATHE-1

Meta-análisis de 16 trials en HAP (n = 1962)

Relación entre el Riesgo de Mortalidad y 

Test de Caminata de 6 Minutos



Nro

Placebo 582 433 347 220 149 88 28
Selexipag 574 455 361 246 171 101 40
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Selexipag

Selexipag vs placebo: RR 40%

HR = 0.60;  99% CI, 0.46–0.78;  p < 0.0001

Placebo

GRIPHON
PGI oral y Morbimortalidad 

Sitbon O, et al. N Engl J Med 2015;373:2522–33.
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HR = 0.50 

95% CI: 0.35 to 0.72;
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Empeoramiento clínico

1ra Hospitalización IC

Mortalidad Global

Lajoie AC and col. Lancet Respir Med 2016

Terapia Combinada versus Monoterapia: Meta-análisis

RRR(%) valor de p

-35 0.00001

-29 0.0002

-14 0.09

16 ECR, 4538 pacientes. Seguimiento 37 semanas (%)



Around 70-75% of PAH patients did not achieve a low-risk 

profile at follow-up

12.3
23.9

70.3
59.4

17.4 16.7

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Baseline Follow-up

P
a

ti
e

n
ts

 (
%

)

(n = 1588) (n = 1094)

Hoeper MM, et al. Eur Respir J 2017; 50:1700740.

22.6
29.0

67.0
59.8

10.4 11.2

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Baseline Follow-up

P
a

ti
e

n
ts

 (
%

)

(n = 530) (n = 383)

Kylhammar D, et al. Eur Heart J 2017; Epub ahead of print.

High risk

Intermediate risk

Low risk

Hoeper MM, et al.: COMPERAKylhammar D, et al.: SPAHR
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Objetivos Terapéuticos en los Registros 

Bajo Riesgo en el Seguimiento

Menos del 30% alcanza el bajo riesgo clínico

Low-risk profile at baseline: Better long-term survival rates
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1. Kylhammar D, et al. Eur Heart J 2017; Epub ahead of print;

2. Hoeper MM, et al. Eur Respir J 2017; 50:1700740.
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