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RESUMEN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es

una enfermedad grave, poco frecuente, de baja
prevalencia e incidencia, según lo han confir-
mado los registros y estudios epidemiológicos
realizados en diferentes países: EE.UU., Fran-
cia, Escocia (RU), China, etc. Desde su descrip-
ción por Dresdale en 1954, conocemos que
es una enfermedad con cierta tendencia fami-
liar y actualmente disponemos de información
y de las bases genéticas de la enfermedad. La
clínica es inespecífica y su diagnóstico se reali-
za mediante procedimientos hemodinámicos,
encontrándose, en general, los pacientes en una
fase avanzada de la enfermedad. La HAP pre-
domina en mujeres y con base familiar, estan-
do el 75% de los pacientes diagnosticados en
clase funcional III-IV de la OMS. Los pacientes
con HAP presentan un mal pronóstico a corto-
medio plazo si no se realiza una intervención
terapéutica. La HAP idiopática es la entidad más
frecuente, seguidas de procesos asociados como
la HAP de origen tromboembólico, asociadas a
conectivopatías, hipertensión portal, HIV, tóxi-
cos, etc. El reciente IV Simposio Internacional
de HP de Dana-Point (California), febrero de
2008, ha establecido una nueva clasificación de
la HAP, así como modificaciones en la estrate-
gia del tratamiento, que recoge los avances tera-
péuticos en esta enfermedad, basado en nive-
les de evidencia científica. 

INTRODUCCIÓN
La circulación pulmonar presenta unas

características muy diferentes a la circulación

sistémica, siendo un sistema de baja resistencia
y baja presión, con gran distensibilidad vas-
cular y escaso control vasomotor. La resisten-
cia vascular pulmonar están muy disminuidas
y representan casí un sexto de la resistencia
vascular sistémica, la presión arterial media
pulmonar en un sujeto sano es de 13 mmHg,
con intervalo entre 22/8 mmHg.

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es
una enfermedad infrecuente, progresiva, aso-
ciada a mal pronóstico y elevada mortalidad.
La supervivencia media tras el diagnóstico en
los pacientes no tratados se sitúa en una media
de edad inferior a los tres años. La introduc-
ción de nuevos tratamientos antihipertensivos
pulmonares desde la década de los años noven-
ta, ha mejorado la supervivencia y la esperanza
de vida en estos pacientes, pero su pronósti-
co a largo plazo conlleva una elevada morta-
lidad próxima al 30% a los tres años. 

La aparición de HAP se asocia a un incre-
mento progresivo de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP), con elevación de la presión
vascular en la circulación pulmonar y fallo del
corazón derecho y muerte del paciente. La HAP
se caracteriza por importantes cambios en la
vascularización pulmonar que conducen a un
remodelado progresivo de la pared de las arte-
rias pulmonares de mediano y pequeño calibres,
apreciándose: fibrosis concéntrica de la íntima,
hipertrofia de la capa media, engrosamiento de
la adventicia, incremento de la muscularización
arteriolar y desarrollo de fenómenos trombóti-
cos locales, con degeneración fibrinoide y reduc-
ción del lecho vascular pulmonar(1,2).
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DEFINICIÓN 
La HAP en el individuo adulto y en situación

de reposo se define como una elevación de la
presión arterial pulmonar media (PAPm) mayor
de 25 mmHg, siendo la presión 1.1 Hpt preca-
pilar pulmonar normal (PCP<15 mmHg). Duran-
te el ejercicio, la PAPm se incrementa levemen-
te, pero habitualmente no supera los 30 mmHg(1). 

La HAP es una enfermedad infrecuente, pro-
gresiva, asociada a mal pronóstico y elevada mor-
talidad. La supervivencia media tras el diagnós-
tico en los pacientes no tratados se sitúa en una
media de edad inferior a los tres años. La intro-
ducción de nuevos tratamientos antihipertensi-
vos pulmonares desde la década de los años
noventa, ha mejorado la supervivencia y la espe-
ranza de vida en estos pacientes, pero su pro-
nóstico a largo plazo conlleva una elevada mor-
talidad próxima al 30% a los tres años (Fig. 1). 

CLASIFICACIÓN DE LA HIPERTENSIÓN
PULMONAR

Existen muchas clasificaciones de la HP
que han ido apareciendo a lo largo del tiempo
y que han surgido con los avances y progresos
científicos de esta enfermedad(3).

Clasificación anatómica de hipertensión
pulmonar

Esta clasificación está basada en criterios
de localización anatómica del lecho vascular

afectado por la HP. Se establecen tres cate-
gorías:
• HP precapilar-capilar. Relacionada con

alteraciones del lecho arterial y capilares
pulmonares. 

• HP postcapilar. Relacionadas con cardio-
patías del corazón izquierdo y/o enferme-
dad venooclusiva 

• HP con vasoconstricción pulmonar sin
lesión anatómica. Por ej., HP por altitud
y secundaria a alteraciones de la V/Q.

Clasificación fisiopatológica de la
hipertensión pulmonar
La primera clasificación fisiopatológica de la HP
fue realizada por Wood(4) y publicada en 1968.
Es una clasificación universalmente aceptada,
sencilla, memorizable y fácilmente aplicable a
la práctica clínica. Es una clasificación basada
en criterios fisiopatológicos de incremento de
la presión pulmonar. Establece seis categorias
o grupos, que brevemente comentaremos: 
• HP pasiva. Está producida por una eleva-

ción secundaria de la presión vascular en
el territorio venoso pulmonar. Se incluyen
en este grupo las entidades asociadas con
enfermedades cardiacas del lado izquier-
do por elevación de la presión media de la
aurícula izquierda. 

• HP hipercinética. En este grupo se inclu-
yen las entidades asociadas con elevación
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FIGURA 1. Rx y TC de tórax con presencia de hipertensión arterial pulmonar. Se aprecia el incremento de
tamaño y dilatación de las arterias pulmonares.
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de la presión pulmonar por aumento del
flujo pulmonar, como los cortocircuitos sis-
témico-pulmonares.

• HP obstructiva-obliterativa. Existe en
estos casos una obstrucción del lecho vas-
cular y reducción efectiva de la luz. Son
ejemplos de este grupo la HP trom-
boembólica.

• HP vasoconstrictiva. El mecanismo funda-
mental es la vasoconstricción vascular rever-
sible, demostrada mediante estudio hemo-
dinámico y test de vasodilatador. Ejemplos
de este grupo son la HP asociada a la altitud
y secundaria a trastornos de ventilación-per-
fusión.

• HP reactiva. Producida en situaciones en
que la resistencia vascular pulmonar se ele-
va de forma fija y constante, observándose
en situaciones de HP pasiva, hipercinética o
vasoconstrictiva. 

• HP primaria o idiopática. Situaciones de
HP sin identificar la causa o tras la exclu-
sión de otras entidades responsables.
Con posterioridad a esta clasificación, algu-
nos autores han introducido otra entidad
conocida como –HP poligénica– que englo-
baría las entidades en las cuales hay varios
mecanismos fisiopatológicos implicados(5).

Clasificación diagnóstica de la hipertensión
pulmonar

Desde una visión diagnóstica y a lo largo
de los últimos cuarenta años se han realiza-
do varias clasificaciones de la HP, que responde
a la necesidad de incorporar a la misma, los
avances cientificos que se han ido producien-
do en los últimos años. Como resumen de esta
evolución, seguidamente comentaremos las
diferentes clasificaciones y los cambios expe-
rimentados en las mismas.

Clasificación de la OMS (Ginebra-Suiza)
La primera clasificación de la HP fue publi-

cada por la OMS en 1973. En la década de los
sesenta y a raíz de la epidemia de casos con HAP
que aconteció en Europa y Norteamérica por la
administración del anorexígeno-aminorex, cre-

ció el interés por el estudio de la HP, realizán-
dose el primer consenso auspiciado por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) en Gine-
bra (Suiza), estableciéndose las bases de una
nueva clasificación. Las principales conclusio-
nes obtenidas del consenso OMS estuvieron rela-
cionadas con la necesidad de establecer una cla-
sificación clínica nueva, diferenciada de la
clasificación histológica. 

Respecto a esta última, se consensuó esta-
blecer tres patrones histopatológicos: la arte-
riopatía plexogénica, la tromboembólica y la
venooclusiva. Finalmente se decidió fomentar
y crear registros internacionales para el estu-
dio de la HP, dada la baja prevalencia e inci-
dencia de esta enfermedad, así surgió el Regis-
tro Nacional Americano de HAP idiopática, que
caracterizaría a esta enfermedad (Fig. 2). 

Clasificación de HP de Evian (Francia)
De características muy similares a lo que

aconteció con la primera reunión de HAP, se
describió en los países occidentales un aumen-
to de la incidencia de HAP relacionada con la
ingesta de anorexígenos (fenfluramina y dex-
fenfluramina). Asimismo, es de destacar la epi-
demia de HAP que se relacionó en nuestro país
con la ingesta del aceite de colza desnaturali-
zado (síndrome tóxico)(1981)(6,7). Todo ello
motivó la celebración de un nueva reunión
internacional de HP, coordinada por el Dr Rich
y patrocinada por la OMS, cuyo lugar de reu-
nión fue Evian (Francia) en 1998.

El documento de consenso en HP elabo-
rado en la II Conferencia Internacional de HAP,
supuso un punto de inflexión en la clasifica-
ción y manejo de la de la HP. Se estableció por
el grupo de expertos una nueva clasificación
que comprende los aspectos anatomopatoló-
gicos, diagnósticos y funcionales, de la HP. Se
establecieron cinco grandes grupos para la cla-
sificación de la HP: 1. HP primaria; 2. HP veno-
sa pulmonar; 3. HP asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia; 4. HP debida a
tromboembolismo crónico y/o enfemedades
embólicas; 5. HP debido a enfermedades que
afectan a la vasculatura pulmonar(8). 
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Clasificación de HAP de Venecia 2003
(Italia)

En 2003 tuvo lugar la penúltima y III Con-
ferencia de HP en Venecia 2003. Era necesa-
ria una nueva reunión de expertos que reco-
giera los avances científicos que se habían
producido en los últimos años (genéticos, diag-
nósticos, terapéuticos, etc.).

La primera modificación consistió en reco-
ger los avances y descubrimientos en la gené-
tica, con el decubrimiento en las mutaciones
del gen que codifica el receptor tipo II de la
proteína morfogenética ósea (BMPR2), que

ocurre hasta en el 50% de los HP familiares y
en el 20% de las HP esporádicas(9,10). Sin
embargo, los expertos también quisieron que
no se podía establecer una clasificación por el
momento en base a las determinaciones gené-
ticas.

Se produjo el abandono del término HP
primaria acuñado 50 años antes por Dresda-
le, por el término idiopática, englobando en
esta entidad y grupo los casos de HP sin una
causa etiológica conocida. 

También se produjeron cambios en el agru-
pamiento de entidades como la enfermedad

J.J. JAREÑO ESTEBAN ET AL.

30

TABLA 1. Clasificación de la HP (Venecia-2003)

1. Hipertensión arterial pulmonar

• Idiopática

• Familiar

• Asociada a ETC, CC, HPT portal, fármacos, toxinas, etc.

• HAP con alteración significativa venosa y/capilar

• HAP persistente del recién nacido

2. Hipertensión pulmonar con enfermedad del corazón izquierdo

• Enfermedad cardiaca de la aurícula o ventrículo izquierdo

• Enfermedad valvular (mitral y aórtica)

3. Enfermedad pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

• EPOC

• Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

• Trastornos respiratorios durante el sueño: SAHS, hipoventilación alveolar, exposición a elevadas
alturas

• Anomalías del desarrollo

4. HP asociada a enfermedad trombótica y/o embólica

• Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares proximales

• Obstrucción tromboembólica de las arterias pulmonares distales

• Embolismo pulmonar asociado (tumor, parásitos, material extraño)

5. Miscelánea

• Sarcoidosis, Histiocitoxis X, linfangioleiomiomatosis, compresión de los vasos pulmonares (ade-
nopatías, tumores, mediastinitis fibrosante, etc.)

Abreviaturas: ETC: enfermedad del tejido conectivo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; EPID: enfer-
medad pulmonar intersticial difusa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RN: recién nacido; CC: cardiopa-
tía congénita. 
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venooclusiva pulmonar y de la hemangioma-
tosis capilar pulmonar, al conocerse avances
científicos que las relacionan en la etiopato-
genia e histopatología.

El grupo de cardiopatías congénitas aso-
ciadas a shunt sistémico-pulmonar sufrió modi-
ficaciones, que permitiesen una mejor iden-
tificación de los grupos de máximo riesgo de
desarrollo de HP y que, a su vez, permitiera
establecer un pronóstico y una terapéutica ade-
cuada(11).

Clasificación de HP en Dana-Point 2008 
CA (EE.UU.) 

Finalmente y como todos conocemos, en
febrero de 2008 se celebró la IV Conferencia
Internacional de HP en Dana-Point (California)
(EE.UU)(12) (Tabla II).

En la misma se han introducido algunos
cambios que es necesario comentar.

El Grupo I se caracteriza por presentar cin-
co grandes divisiones: idiopática; hereditaria y
ésta, a su vez, subdividida según la base gené-
tica (BMPR2, ALK-1, desconocida); asociada a
fármacos y tóxicos; asociada a entidades con
(conectivopatías, VIH, hipertensión portal, cor-
tocircuito shunt sistémico pulmonar, esquisto-
somiasis, anemia hemolítica crónica); e HP del
recién nacido.

Se establece un subgrupo especial de HP
por enfermedad venooclusiva y/o hemangio-
matosis capilar.

El Grupo II, HP pulmonar secundaria a car-
diopatía izquierda se ha realizado un subdivi-
sión en tres entidades: disfunción sistólica, dis-
función diastolica y enfermedad valvular. Esto
es fruto del incremento de la frecuencia de
observación en clínica de disfunción diastóli-
ca observada predominantemente en pacien-
tes de tercera edad y con riesgo cardiovascu-
lar (HTA, diabetes mellitus, etc.)(13). 

El Grupo IV, encuadrado en la HP de ori-
gen tromboembólico crónico, se modifica sin
referirse a la localización de la lesión pulmo-
nar: proximal, distal, mixta, etc.

El Grupo V, HP de mecanismo incierto o
multifactorial, engloba a un conjunto mucho

más amplio de procesos y entidades, difíci-
les de encuadrar en otros grupos y se incre-
menta respecto a la clasificación de HPT en
Venecia. 

Epidemiología
En este apartado vamos hacer referencia

a los principales estudios epidemiológicos
actualmente publicados en HP.

Registro NIH (EE.UU.)
La historia natural de la HAP idiopática

(HAPI) es bien conocida, desde la realización
por el Instituto Nacional de la Salud de los
EE.UU. entre 1981-1987 del Registro Nacional
de pacientes con HAP primaria (NIH). El estu-
dio realizado entre 32 centros reclutó a 187
pacientes, con una media de edad de 36 años,
a los que se realizó un seguimiento de cinco
años. Un 6,4% de los pacientes presentaban
HAP familiar, siendo la relación mujer/varón
de 1,7:1, esta relación aumentaba hasta alcan-
zar 4:1 entre la población de raza negra. La
mayor prevalencia parecía ocurrir en la 3ª y
4ª décadas de la vida, aunque un (9%) de los
casos se presentan en edades más avanzadas.
La media de la supervivencia de los pacientes
incluidos fue de 2,8 años: (1º año: 68%; 2º
año: 48%; 3º año: 34%). Desde la publica-
ción de estos resultados conocemos cómo la
HAPI es un enfermedad infrecuente, con una
incidencia de 1-2 casos millón de habitantes,
de mal pronóstico, asociada a una baja super-
vivencia sin tratamiento, establecida en 2,8
años. Posteriormente otros registros realiza-
dos han refrendado la validez de estos resul-
tados(9,10,14) (Fig. 2).

Registro de HAP en Francia 
El registro de HAP realizado en Francia

constituye actualmente para los investigado-
res y científicos la referencia epidemiológica
en HAP. Se realizó, de forma prospectiva y mul-
ticentrica, en 17 hospitales universitarios de
Francia, con unidad de HAP y durante los años
2002 y 2003. Se incluyeron 674 pacientes, con
una edad media de 50 ±15 años, rango (18-
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TABLA 2. IV. Clasificación Internacional de Hipertensión Pulmonar (HP)

1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP)

• Idiopática

• Hereditaria: BMPR2

ALK-1

Desconocida

• Inducida por fármacos o tóxicos

• Asociada:

- Enfermedades del tejido conectivo (ETC)

- Infección por VIH

- Hipertensión portal

- Cortocircuito (shunt) sistémico-pulmonar

- Esquistosomiasis

- Anemia hemolitica crónica

- Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía izquierda

• Disfunción sistólica

• Disfunción diastólica 

• Enfermedad valvular

3. Hipertensión asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

• Neumopatias intersticiales

• Otras neumopatías

• Trastornos respiratorios durante el sueño

• Exposición crónica a grandes alturas 

• Anomalías del desarrollo

4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

5. Hipertensión pulmonar de mecanismo incierto o multifactorial

• Trastornos hematológicos (trastornos mieloproliferativos, esplenectomia) 

• Trastornos sistémicos (vasculitis, sarcoidosis, histiocitoxis pulmonar-enfermedad de Langerhans,
linfangioleomiomatosis, neurofibromatosis)

• Trastornos metabólicos (enfermedad por almacenamiento del glucógeno, enfermedad de Gau-
cher, enfermedades tiroideas)

• Cardiopatías congénitas (distintas de cortocircuito sistémico-pulmonar) 

• Otras entidades (obstrucción tumoral, mediastinitos fibrosante, insuficiencia renal crónica/diáli-
sis, otras)

Dana Point-2008 (Simmoneau et al.J Am Coll Cardiol. 2009;54: S43–54).
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85 años) a los que se realizó un seguimiento
de 3 años. Los pacientes diagnósticados de
HAP correspondían a las siguientes etiologías:
idiopática (39,2%); familiar (3,9%); anorexí-
genos (9,5%); conectivopatías (15,3%); car-
diopatías congénitas (11,3%); hipertensión por-
tal (10,4%; asociada a HIV(6,2%).

El 75% de los pacientes se encontraban
en clases funcionales III y IV (NYHA). El test
de marcha de 6 minutos fue: 329±109 metros.
Todos los pacientes fueron diagnósticados
mediante estudio hemodinámico: la presión
arterial media (PAP) fue de 55±15 mmHg;
el índice cardiaco (IC), de 2,5±0,8 L/min/m2

y, finalmente, la resistencia vascular pulmonar
(RVP) de 20,5±10,2 mmHg/L/min/m2. El regis-
tro permitió establecer las caracteristicas epi-
demiológicas de la HAP en Francia. La preva-
lencia de HAP estimada en la población fue de
15 casos/millón de habitantes adultos y la inci-
dencia de 2,4 casos/millón de habitantes adul-
tos. La supervivencia a un año desde el diag-
nóstico de los pacientes incluidos fue del
88%(15). 

Registro de HAP en Escocia (RU)
El registro de HAP realizado en Escocia (RU)

y publicado en 2007, está basado en los datos
registrados de pacientes diagnosticados de
HAP en la Unidad Vascular Pulmonar Esco-
cesa, Hospital Western Infirmary (Glasgow),
centro de referencia para el estudio de HAP en
Escocia. El registro incluye a pacientes entre
los 16-65 años, durante 1997-2006. Se regis-

traron 374 pacientes, la incidencia anual fue
de 7.6 casos por millón de habitantes y la pre-
valencia entre 26 casos por millón de habi-
tantes. La HAPI fue la entidad más frecuente,
seguida por la HAP asociada a conectivopatí-
as, cardiopatías congénitas, portopulmonar,
tóxicos y drogas, asociada a HIV(16). 

Registro de HAP en China
En el año 2007, se han publicado los resul-

tados de un estudio epidemiológico realizado
en China, cuyo objetivo fue conocer las mani-
festaciones clínicas y la supervivencia en
pacientes con HAPI y familiar. El estudio se
realizó entre 1994 y 2004. Se incluyeron 72
pacientes (51 mujeres; 21 varones, con una
relación mujer-varón de 2.4:1. La media de
edad fue de 35,9±12 años, rango (9,7 y 73,8
años). La incidencia de HAP familiar se regis-
tró en 4 casos (5,6%). La clase pronóstico se
estableció según la clasificación de la OMS: I
(2 %); II (37%); III (44%); IV (17%). 

Todos los pacientes fueron diagnósticados
mediante estudio hemodinámico. La PAP
media fue de: clase funcional I/II (59,1±14)
mmHg y para los pacientes en clase funcional
III/IV (69±18,8) mmHg. El seguimiento clí-
nico se realizó entre 40±20 meses. La super-
vivencia registrada fue: 1er año (68%); 2º año
(56%); 3er año (38,9%) y 5º año (20,8%). Se
apreció una diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre los pacientes en clase funcio-
nal I/II y los pacientes en clase funcional III/IV
(p=0,02) (log rank test). Los autores, una vez
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FIGURA 2. Curva de supervivencia
en pacientes con HAP. Registro Ame-
ricano 1987(9).
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analizados los datos obtenidos en el registro,
aconsejan el establecimiento de una estrate-
gia terapéutica en pacientes con HAPI y fami-
liar en China(17). 

REHAP
En España y, a iniciativa de la Sociedad

Española de Cardiología (SEC) y de Neumo-
logía (SEPAR), disponemos de un Registro
Nacional de pacientes con HAP, es el registro
REHAP (www.rehap.org), que incluye a más
de 1.000 pacientes y cuyo objetivo es conocer
la incidencia, diagnóstico y tratamiento de la
HAP en nuestro país. La distribución de los
casos registrados corresponde por frecuencias:
idiopáticos (39%), (18%) asociadas a ETC,
(15%) cardiopatías congénitas, (12%) trom-
boembólica y, con menor frecuencia, otras enti-
dades (HIV, hipertensión portal, drogas y acei-
te tóxico, etc.). A finales de julio 2008, la
incidencia de HAP en dicho registro era de 3,3
casos/millón/año y la prevalencia, de 15,3
casos/millón/año(18).

REVEAL
En EE.UU. disponen del registro REVEAL

(Registry to Evaluate Early and Long –term PAH
Disease Management), registro prospectivo y
múlticentrico realizado en 56 centros y con
3.500 pacientes incluidos y que pretende dar
a conocer las tendencias de la HAP, procedi-
mientos diagnósticos, terapéuticos, etc., cuya
finalización está prevista para 2012.

QUERI
Recientemente, se han comunicado en la

ATS 2009 (EE.UU.), los resultados prelimina-
res del estudio PAH-QUERI (Quality Enhance-
ment Research Initiative). Sus objetivos con-
sisten en conocer las prácticas clínicas, calidad
de vida e intervención diagnóstica y terapéu-
tica en pacientes con HAP. El estudio incluyó
786 pacientes con HAP, reclutados entre los
años 2006 y marzo del 2009. El 37% presen-
taban HAP idiopática; 3,7%, origen familiar;
30% asociada ETC; 3,7%, cardiopatias con-
génitas; 7%, drogas; 3,8%, HAP de origen por-

tal, 3,9%, asociada a HIV y otras causas, 8%.
El 9% se encontraban en clase funcional I,
38% clase II, 47% clase III y 5% clase IV. La
edad media de los pacientes fue de 55 años,
con un índice de masa corporal de 27 kg/m2,
siendo el 77% mujeres. El estudio hemodiná-
mico reveló un test de vasorreactividad posi-
tivo del 11%(19). 
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