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Resumen
La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica es un estado 
fisiopatológico, resultante de la falta de resolución de un episodio 
de embolia pulmonar aguda (EP), único o recurrente, sea o no 
sintomático, después del tratamiento anticoagulante correcto. En 
esta revisión, se exponen sus factores de riesgo, se discute sobre la 
fisiopatología y se actualiza el protocolo diagnóstico y terapéutico 
actualmente en vigor.

Chronic pulmonary thromboembolic hyper-
tension

Abstract
Chronic pulmonary thromboembolic hypertension is a physio-
pathological state resulting from failing to resolve an episode of  
acute pulmonary embolism (PE), single or recurrent, whether 
symptomatic or not, after correct treatment with anti-coagulants.  
This review presents the risk factors, the pathophysiology is dis-
cussed and the diagnostic and therapeutic protocol currently used 
is updated. 
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DEFINICIÓN DE HIPERTENSIÓN PULMO-
NAR TROMBOEMBÓLICA CRÓNICA
	 La hipertensión pulmonar tromboembólica cróni-
ca (HPTEC) es un estado fisiopatológico, definido por 
presión media en arteria pulmonar (PAPm) mayor de 
25 mmHg en reposo, tras un episodio de embolia pul-
monar aguda (EP)1, único o recurrente, sea o no sinto-
mático, que no se ha resuelto y que persiste 3 - 6 meses 
después del tratamiento anticoagulante correcto.
	 La historia natural de la HPTEC, típicamente, tiene 
un periodo de luna de miel después de la EP aguda, 
durante el cual los síntomas están ausentes, a pesar de la 
aparición de hipertensión pulmonar.
El riesgo de desarrollar HPTEC no se conoce total-
mente, pero algunos pacientes pueden estar condicio-
nados genéticamente (polimorfismos de antígenos leu-
cocitarios humanos, determinados grupos sanguíneos, 
fibrinólisis endógena anormal…) o existir determina-
dos factores trombóticos (aumento de los niveles del 
Factor VIII, mutaciones del fibrinógeno, anticuerpos 
antifosfolípidos…), condiciones médicas crónicas o de-
terminados factores asociados con la EP idiopática, de-
fectos de perfusión importante, EP masiva y recurrente 
o hipertensión pulmonar persistente a las 5 semanas del 
episodio agudo de EP, que predispongan al desarrollo 
de la hipertensión pulmonar (HP) (Tabla 1).

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGÍA
	 La HPTEC se caracteriza por la organización de 
material trombótico dentro de las arterias pulmonares. 
La consecuencia de la obstrucción y la falta de resolu-
ción de las trombosis arteriales conlleva una elevación 
de la resistencia vascular pulmonar (RVP), que puede 
evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca derecha y 
muerte1.
	 La vasculopatía distal que aparece en el lecho vas-
cular pulmonar ocluido también puede ser un impor-
tante componente de la HP persistente. El embolismo 
pulmonar agudo podría ser el episodio inicial, pero la 
progresión de la enfermedad resultaría del remodelado 
vascular progresivo de los pequeños vasos2-3.
	 Moser y Bloor4 fueron los primeros en describir 
los cambios histopatológicos distales que incluían una 
arteriopatía de pequeño vaso, caracterizada por hi-
pertrofía del músculo liso, proliferación de la íntima, 
trombosis microvascular y lesiones plexogénicas que, 
característicamente, se ven en la hipertensión arterial 
pulmonar(HAP) idiopática5-7, y en la asociada a ano-
malías congénitas y adquiridas 8-9. Esta vasculopatía de 
pequeño vaso explicaría, en primer lugar, la baja co-
rrelación entre la extensión de la obstrucción central, 
visible en la angiografía y el grado de HP. También ex-
plicaría la hipertensión progresiva en ausencia de EP 
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recurrente y la HP persistente, a pesar de una exitosa 
tromboendarterectomía en un 10 - 30% de los pa-
cientes intervenidos. Ningún estudio ha establecido 
una relación firme entre la extensión y el tipo de las 
lesiones de pequeños vasos y el curso de la enferme-
dad10.
	 La falta de correlación entre la proporción de ar-
terias pulmonares obliteradas y las cifras de HP sugie-
re que una teoría exclusivamente mecánica podría ser 
demasiado simple. Es posible que la trombosis arte-
rial pulmonar no resuelta sea un factor decisivo para 
que células endoteliales vasculares inicien su transi-
ción mesenquimal.
	 Aún no se han identificado completamente 
los factores que influyen en la  recanalización de la 
trombosis y la resolución incompleta del trombo. Su-
puestamente, la resolución trombótica implica una 
alta activación del sistema fibrinolítico, aunque no se 
han descubierto alteraciones en el mismo en todos 
los pacientes con HPTEC. En cuanto a los mecanis-
mos que influyen en el remodelado vascular, sólo se 
conocen parcialmente, siendo un sistema complejo y 
relacionado con un amplio espectro de mecanismos 
moleculares y biológicos.
	 Por lo tanto, la combinación de la obstrucción 
macrovascular persistente, la arteriopatía de peque-
ño vaso y la vasoconstricción van a condicionar una 
elevación de la RVP, que conlleva a un remodelado 
vascular y finalmente a una HPTEC.

INCIDENCIA
	 La HPTEC está asociada con una considerable 
morbilidad  y mortalidad. Su incidencia después de la 
embolia pulmonar aguda no está bien documentada. 
Inicialmente, se consideró una enfermedad poco co-
mún, pero cada vez se diagnostica con más frecuencia 
y podría afectar a más de 4.000 pacientes por año en 
los países europeos. La HPTEC, englobada en el gru-
po IV de la clasificación de Niza11, fue la segunda cau-
sa de HP tras las del grupo 1 (HAP) y 1’ (enfermedad 
venoclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar) en 
el reciente registro ASPIRE12. La incidencia de la HP-
TEC puede ser diferente según las perspectivas de los 
centros o consultas de referencia de HP con respecto 
a una consulta de seguimiento de enfermedad trom-
boembólica. La incidencia de HPTEC oscila, según 
las series, en 0,1- 3,8% tras 2 años de una EP13.
	 Por ello, hay que tener un alto índice de sospecha 
e implementar estrategias diagnósticas y terapéuticas 
adecuadas para reducir al mínimo su impacto pronós-
tico.

CLÍNICA
	 La intolerancia al ejercicio y la disnea son los sín-
tomas más comunes de la HP. Durante su evolución 
clínica, los pacientes pueden referir dolor torácico, 
síncopes, hemoptisis, mareos y edemas periféricos. El 
retraso diagnóstico suele ser frecuente, debido a que 
muchos pacientes no refieren un episodio previo de 
EP.
	 Los resultados de la exploración física, una vez ins-
taurada la HPTEC, pueden incluir una reducción en 
la división del segundo ruido cardiaco (S2) y la acen-
tuación del sonido del cierre de la válvula pulmonar. 
La presencia de ingurgitación venosa yugular, desdo-
blamiento fijo del S2, aparición de un tercer ruido en el 
lado derecho, regurgitación tricuspídea, hepatomegalia, 
ascitis y edemas periféricos responde al descenso de 
la función del ventrículo derecho. Además, pueden ser 
escuchados soplos muy sutiles en la auscultación en los 
campos periféricos, resultado del flujo turbulento a tra-
vés de la arteria pulmonar, parcialmente obstruida.
	 El test de la marcha de los 6 minutos puede ser 
útil para evaluar la gravedad clínica de la enfermedad, 
aunque los valores de la distancia recorrida o el grado 
de desaturación no están estandarizados. Esta prueba 
se puede utilizar para evaluar el pronóstico y medir la 
respuesta del paciente al tratamiento.

DIAGNÓSTICO
	 La identificación de pacientes con HPTEC tiene 
gran trascendencia ya que es el único subtipo clínico, 
dentro del conjunto sindrómico de la HP, que puede 
ser tratado y curado quirúrgicamente mediante trom-
boendarterectomía pulmonar (TET).
	 El diagnóstico de cualquier tipo de HP es un pro-
ceso gradual, dirigido a su identificación, clasificación y 
evaluación pronóstica (Tabla 2). La herramienta funda-
mental para la detección de la HP es la ecocardiografía 
transtorácica (ETT). Debe practicarse siempre que sea 
sospechada, ya que nos permite definir una cardiopatía 
estructural o funcional, así como un diagnóstico pre-
coz de dicha enfermedad, mejorando la gestión y los 
resultados de la misma. La ETT permite evaluar da-
tos directos e indirectos de HP. Como datos directos 
tenemos la estimación de la presión arterial pulmonar 
sistólica (PAPs) a partir de la velocidad de regurgitación 
triscupídea. Se considera posible la presencia de HP 
cuando la velocidad de regurgitación tricuspídea es ma-
yor de 2,8 m•s–1, que equivale aproximadamente a una 
PAPs superior a 36 mmHg1. Hallazgos indirectos que 
sugieren HP son la dilatación, hipertrofia o hipocinesia 
del ventrículo derecho, dilatación de la aurícula dere-
cha y la desviación del tabique interventricular hacia la 



Morillo Guerrero, R. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

181Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 179-184

ca y accesibilidad quirúrgica de las lesiones trombóti-
cas, la técnica radiológica de referencia es la arterio-
grafía pulmonar, por su mayor precisión a la hora de 
evaluar la afectación de vasos distales y la perfusión 
pulmonar. Otros centros utilizan también la informa-
ción del angio-TC y la resonancia magnética. Esta últi-
ma está adquiriendo cada vez más importancia, ya que 
no expone al paciente a radiaciones ionizantes, no uti-
liza contrastes nefrotóxicos y, al mismo tiempo, puede 
evaluar la morfología y función del ventrículo derecho. 
A día de hoy, no es una técnica disponible en todos los 
centros.
	 La evaluación del paciente se completa con la valo-
ración de la gravedad del proceso, teniendo en cuenta 
la clase funcional, la tolerancia al esfuerzo, la determi-
nación de biomarcadores como el péptido natriurético 
tipo B (BNP), los hallazgos ecocardiográficos (derra-
me pericárdico, descenso del TAPSE o TDI…) y los 
parámetros hemodinámicos obtenidos durante el cate-
terismo derecho.
	 Los pacientes con hallazgos compatibles con HP-
TEC deben ser evaluados en centros de referencia en 
HP y, en última instancia, referidos a centros con expe-
riencia en TET, donde un equipo multidisciplinar debe 
establecer la indicación de esta intervención.

izquierda durante la sístole, entre otros. Si finalmente 
se demuestran datos de HP mediante ETT, se debe 
realizar una gammagrafía de ventilación/perfusión 
pulmonar. Aunque la tomografía computarizada con 
contraste, multicorte y de adquisición helicoidal (angio-
TC) es la prueba de elección para el diagnóstico de EP 
aguda, la gammagrafía pulmonar de ventilación/per-
fusión (γ V/Q) sigue siendo la técnica de imagen de 
primera línea para la HPTEC. Posee una sensibilidad 
del 90 - 100% y 94 - 100% de especificidad para el 
diagnóstico. Una γ V/Q normal nos permite descartar 
la HPTEC como causa de la HP del paciente y será 
necesario buscar otras causas. Por el contrario, la per-
sistencia de defectos segmentarios-subsegmentarios de 
perfusión en la gammagrafía sin defectos simétricos de 
ventilación, junto al desarrollo de HP, obliga a realizar 
un protocolo completo de estudio. El diagnóstico de 
sospecha debe ser confirmado mediante el estudio he-
modinámico con cateterismo cardíaco derecho. La pre-
sencia de presiones pulmonares medias ≥ 25 mmHg, 
presiones capilares pulmonares ≤ 15 mmHg y RVP > 
2 Unidades Wood, confirman el diagnóstico de HP-
TEC en pacientes con obstrucciones trombóticas en 
arterias pulmonares organizadas y crónicas.
	 Para determinar la severidad, localización anatómi-

Factores específicos del embolismo pulmonar
1. Embolismo pulmonar recurrente o idiopático.
2. Defecto de perfusión importante.
3. Edad (joven o anciano) en el momento del diagnóstico del TEP.
4. PAP sistólica > 50 mm Hg como manifestación inicial de la embolia de pulmón.
5. HP persistente en ecocardiografía realizada 6 meses después del TEP agudo.
Condiciones médicas crónicas.
1. Infecciones quirúrgicas (derivaciones cardiacas, marcapasos, desfibriladores).
2. Postesplenectomía.
3. Trastornos inflamatorios crónicos.
4. Tratamiento sustitutivo de la patología tiroidea.
5. Cáncer.
Factores trombóticos
1. Anticoagulantes lúpicos o Ac antifosfolípidos.
2. Aumento de los niveles del Factor VIII.
3. Disfibrinogenemia.
Factores genéticos
1. Grupos sanguíneos ABO.
2. Polimorfismos HLA.

TEP: Tromboembolismo pulmonar; PAP: presión arterial sistólica; HP: hipertensión pulmonar; Ac: anticuerpos; HLA: antígenos leucocitarios humanos.

Tabla 1. Factores de riesgo para Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.
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TRATAMIENTO
	 El tratamiento podría subdividirse en medidas ge-
nerales, que van encaminadas a disminuir el impacto 
nocivo de algunas circunstancias y agentes externos 
en los pacientes con HP, evaluación de las posibilida-
des reales de la tromboendarterectomía o las terapias 
vasodilatadoras específicas en pacientes inoperables o 
con HP residual tras la TET.
	
	 Dentro de las medidas generales son de des-
tacar:
– 	 El ejercicio físico. Debe evitarse aquel que pro-

duzca síntomas graves (como síncopes o presín-
copes), siendo recomendable el ejercicio aeróbico 
suave y progresivo, con una frecuencia de 4-5 días 
a la semana.

– 	 En los vuelos comerciales se aconseja el uso de 
oxígeno suplementario si se realiza un viaje pro-
longado (> 2 h) o si hay insuficiencia respiratoria.

– 	 La gestación produce cambios hormonales y he-

modinámicos, que suelen ser muy mal tolerados. 
La mortalidad materna en esta situación es eleva-
da (30 - 50%), especialmente en el postparto in-
mediato. Por ello, es imprescindible la utilización 
de métodos anticonceptivos, desaconsejándose 
los anticonceptivos hormonales combinados por 
su posible efecto protrombótico14.

- 	 Se aconseja un protocolo de vacunación preven-
tiva contra infecciones prevalentes, como la vacu-
nación antigripal estacional y la antineumocócica.

	 La terapia más efectiva para la HPTEC, pudien-
do ser curativa, es la TET, siendo el tratamiento de 
elección15. El procedimiento quirúrgico consiste en la 
extracción del material tromboembólico organizado 
junto a la íntima y parte de la capa media de la arteria 
pulmonar, a través de una esternotomía media con 
circulación extracorpórea y períodos de parada circu-
latoria bajo hipotermia.

FASE EXPLORACIONES
SOSPECHA Síntomas, examen físico, radiografía de tórax, electrocardiograma.
DETECCIÓN Ecocardiografía transtorácica (ETT).
IDENTIFICACIÓN DE CLASE Y TIPO ETT (valvulopatía o cardiopatía izquierda, cardiopatías congénitas).

ETT con suero salino agitado (cortocircuito intra o extracardíaco).
Examen funcional respiratorio: espirometría forzada, volúmenes pulmonares 
estáticos, capacidad de difusión de monóxido de carbono y gasometría arterial.
Gammagrafía pulmonar de ventilación y perfusión.
Analítica general y determinación de:
      - Función tiroidea.
      - Función hepática.
Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anticentró-
mero, anticardiolipina y anti-U1-RNP.
Serología del VIH, virus de la hepatitis B y C.
Opcionales:
TC de tórax de alta resolución.
Angio-TC helicoidal de tórax.
Ecografía abdominal.
Estudio del sueño.
Arteriografía pulmonar selectiva si HPTEC.
Ecocardiograma transesofágico.

EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO Diagnóstico hemodinámico:
      - Estudio hemodinámico.
      - Prueba vasodilatadora aguda.
Capacidad de ejercicio:
      - Prueba de la marcha de 6 min.
      - Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional).

Tabla 2. Proceso diagnóstico de Hipertensión pulmonar1.



Morillo Guerrero, R. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

183Rev Esp Patol Torac 2015; 27 (3): 179-184

	 La indicación de cirugía en la HPTEC debe to-
marse tan pronto como se realice su diagnóstico, 
antes de que se desarrolle una arteriopatía en los 
territorios no obstruidos y una HP severa. La única 
contraindicación absoluta es la presencia de una en-
fermedad cardiopulmonar subyacente grave. No hay 
grado de obstrucción embólica inaccesible ni grado 
de fallo ventricular derecho o nivel de RVP que sean 
inoperables. Sin embargo, el grado de HP residual y 
su pronóstico empeorará a mayor presión pulmonar 
y RVP preoperatoria. La mortalidad de la TET es del 
4 - 10%, y la principal causa de muerte postopera-
toria es la persistencia de altas presiones pulmonares 
y RVP seguida, del edema de reperfusión16. A largo 
plazo, el 75% de los pacientes sometidos a TET pre-
sentan buenos resultados clínicos, funcionales y he-
modinámicos, asociándose ellos con el pronóstico 
vital y la mejoría en calidad de vida17. Los pacientes 
no subsidiarios de cirugía o aquellos con persistencia 
de HP severa y datos de mal pronóstico, pese a trata-
miento médico específico, deben ser valorados para 
trasplante pulmonar si cumplen criterios para ello. 
Otra opción sería la realización de técnicas alterna-
tivas en centros con experiencia de angioplastia con 
balón de las arterias pulmonares18 o la septostomía 
atrial de descarga.
	 Terapias farmacológicas con vasodilatadores: está 
especialmente indicada en los pacientes con obstruc-
ción arterial distal no removible y en aquellos con HP 
residual tras la cirugía. La similitud histológica de la 
vasculopatía de pequeño vaso, encontrada en la HP-
TEC con la de otras formas clínicas de HAP, sostiene 
el uso de fármacos habitualmente empleados en este 
grupo, aunque no se han logrado resultados clínicos 
similares19. La investigación farmacológica en esta 
área es muy intensa y con perspectivas  muy promete-
doras.
	 Estos pacientes deben estar perentoriamente an-
ticoagulados para prevenir la recurrencia de la EP y la 
extensión-progresión local de los trombos.
	
	 Actualmente existen 3 vías de actuación dife-
rentes de los fármacos aprobados para la HP:

1. Vía de la endotelina: antagonistas de los receptores 
de endotelina (ARE).
- 	 Bosentán: antagonista dual de los receptores de 

endotelina A y de endotelina B, administrado por 
vía oral. La dosis inicial es de 62,5mg/12h, con 
ajuste ascendente hasta la dosis óptima de 125 
mg/12 h.

- 	 Ambrisentán: antagonista selectivo del receptor 
de endotelina A, administrado por vía oral. La 

dosis inicial es de 5 mg/24h, pudiéndose incre-
mentar según tolerancia.

- 	 Macicentán: antagonista dual de los receptores de 
endotelia A y de endotelina B, administrado por 
vía oral. Ha sido aprobado por la FDA, pero aún 
no comercializado en nuestro país. 

2. Vía del óxido nítrico: inhibidores de fosfodiestera-
sa-5 (IPDE-5) y estimuladores de la guanilato ciclasa 
soluble (sGC).
- 	 Sildenafilo: IPDE-5 de administración oral. La 

dosis aprobada es de 20 mg/8h, pero en la prácti-
ca clínica se precisa de un ajuste ascendente de la 
dosis hasta 40-80 mg/8h. 

- 	 Tadalafilo: IPDE-5 de administración oral. La do-
sis aprobada es de 40 mg/24h. 

- 	 Riociguat20, 21: estimulador de la sGC, de adminis-
tración oral. Ha sido aprobado por la FDA para 
la HAP y la HPTEC no operable o la HP residual 
tras endarterectomía pulmonar. La dosis inicial 
es de 1 mg/8h, con ajuste ascendente hasta 2,5 
mg/8h. 

3. Vía de las prostaciclinas: prostanoides.
- 	 Epoprostenol: prostanoide sintético con dos pre-

sentaciones clínicas, una de vida media corta (3 
- 5 minutos), estable a temperatura ambiente por 
sólo 8 horas y otra termoestable más allá de 24 
horas, ambas de administración intravenosa (i.v.) 
continua a través de una bomba de infusión y de 
un acceso venoso central, la mayor parte de las 
veces por un catéter tunelizado. 

- 	 Trepostinil: análogo de epoprostenol, que se pue-
de administrar a temperatura ambiente, lo que 
permite la administración por vía i.v.o subcutánea 
(s.c.). 

- 	 Iloprost: análogo de prostaciclina, de administra-
ción inhalada o endovenosa. 

	
	 La elección del tratamiento inicial se estratificará 
acorde a la clase funcional de la NYHA modificada 
y a la presencia de indicadores de mal pronóstico, de 
forma similar a los protocolos de tratamiento acepta-
dos para la HAP.
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