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Kovacs G et al, Eur Respir J 2024

HP: orientación básica

HP pre-capilar
PAPm >20 mmHg

RVP >2 UW
PAWP ≤15 mmHg

HP post-capilar
PAPm >20 mmHg

RVP ≤2 UW
PAWP >15 mmHg

(Grupo 2)

HAP
 (Grupo 1)

HAPi

HPTEC
(Grupo 4)

Hipertensión pulmonar

HP combinada pre- y post-capilar

HP-ER
(Grupo 3)

PAPm ≥20 mmHg
RVP ≥2 UW

PAWP >15 mmHg

Clasificación de la hipertensión pulmonar: recordatorio

Humbert M et al, Eur Respir J 2022
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HP de Grupo 3: segundo grupo más frecuente

Hoeper MM et al. Lancet Respir Med 2016
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HP de Grupo 3: el peor pronóstico en HP

ASPIRE

GIESSEN

Hurdman J et al. Eur Respir J 2012
Gall H et al, J Heart Lung Transplant. 2017 Hemnes A et al, JACC 2022

Hace 13 años… …y ahora
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HP de Grupo 3: clasificación

Humbert M et al, Eur Respir J 2022

Kovacs G et al, Eur Respir J 2024

• Definición funcional → definición por 

enfermedad

• CFPE separada de otras EPIDs

• Otras enfermedades del parénquima: 

las que no están en grupo 5 

(sarcoidosis, histiocitosis X)
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HP de Grupo 3: diferencias entre EPOC y EPID

Piccari L et al, Curr Opin Pulm Med 2023
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HP de Grupo 3: diferencias entre EPOC y EPID

Piccari L et al, Curr Opin Pulm Med 2023

*

* = pulmonary vascular phenotype

*
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HP de Grupo 3: diferencias entre EPOC y EPID

Gall H et al, J Heart Lung Transplant. 2017Hurdman J et al. Eur Respir J 2012

COPD-PH: 41%

ILD-PH: 16%

3-year survival COPD-PH: ≈ 80%

ILD-PH: ≈ 50%

COMPERA RegistryASPIRE Registry
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HP de Grupo 3: clasificación hemodinámica

Humbert M et al, Eur Respir J 2022

• ER sin HP: PAPm ≤20 mmHg o RVP ≤2 UW

• ER con HP: PAPm >20 mmHg, RVP >2 UW y PAWP ≤15 mmHg

• ER con HP grave: RVP >5 UW y PAWP ≤15mmHg

• Variable compromiso de vías aéreas, alveolos e 

intersticio vs parte vascular

8/14



Mortalidad según gravedad hemodinámica en EPOC

Zeder K et al, Eur Respir J 2022

• Mejor discriminante de aumentada mortalidad PVR >5 UW, PAPm >33 mmHg también significativo

• Limitaciones:  • Solo incluidos pacientes con PAPm ≥25 mmHg
• No grupo de control sin HP
• Pacientes con EPOC y cualquier grupo de HP (Grupo 1, 2, 3 y 4)

HP de Grupo 3: pronóstico
9/14

Registro GRAPHIC
n = 139



Mortalidad según gravedad hemodinámica en EPID

Olsson K et al, Eur Respir J 2022

• Mejor discriminante de mortalidad RVP >8 UW, RVP >5 significativo, criterios de Niza 2018 no 

significativos

• Limitaciones:  • Solo incluidos pacientes con PAPm ≥25 mmHg
• No grupo de control sin HP
• 100% de pacientes tratados →RVP: 7.6 (6-10.6) UW

HP de Grupo 3: pronóstico

Registro COMPERA
n = 449
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Piccari L et al, Respiration 2022

Cohortes Registro REHAR, ISMETT (Palermo), S. Matteo (Pavia), Royal Brompton (Londres)

Inclusión: 

• Pacientes con EPOC o EPID y CCD

Exclusión:

• Pacientes trasplantados = historia natural de la EPOC y EPID

• HP post-capilar, CFPE

HP de Grupo 3: pronóstico

n = 317

17% tratados:
• 26% con EPOC
• 9% con EPID

HP moderada
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Piccari L et al, Respiration 2022

• EPOC: sólo HP grave presentó supervivencia peor que las otras clases hemodinámicas (57% vs 87-82%)

Su
rv

iv
al

Su
rv

iv
al

p =0.369 p =0.005

EPOC + EPID EPOC

HP grave

• Observamos distinción de supervivencia con PVR >5 UW en EPOC (59% vs 84%) pero no en EPID

HP de Grupo 3: pronóstico
12/14

EPID

Su
rv

iv
al

p =0.002

No PH

• EPID: Cualquier nivel de HP (BLPH, MPH, SPH) presentó peor supervivencia que NoPH (33-28% vs 58%)



Piccari L et al, Respiration 2022

HP de Grupo 3: pronóstico

• El aumento de riesgo de mortalidad 

para cada 1 mmHg de incremento en 

la PAPm fue >> para pacientes con 

EPID que con EPOC

• PAPm parece mucho más significativa 

en el pronóstico de pacientes con 

EPID que no en EPOC

• No hay probablemente un solo 

parámetro hemodinámico que pueda 

predecir pronóstico en todos los 

pacientes con HP y EPOC o EPID
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HP de Grupo 3: tratamiento

Humbert M et al, Eur Respir J 2022

Cuando se debe tratar HPG3?

• Si HP grave→ “tratamiento 
individualizado”

• Treprostinil inalado se puede 
considerar en EPID-HP

• Uso de vasodilatadores no 
recomendado en HP no grave

Cuando se debería realizar CCD?

• Si se considera cirugía

• Si ayuda en decisión terapéutica

• Para fenotipar la HPG3

14/14
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HP asociada a EPID: prevalencia

• Prevalencia muy variable según:

• Diagnóstico específico de EPID

• Estadio de la enfermedad (al 

diagnóstico vs pre-trasplante→

mayoría de los estudios)

• Método de detección vs 

diagnóstico

• Varias definiciones de HP

• Cohortes retrospectivas vs 

prospectivas

Nikkho S et al. Pulm Circ 2022
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HP asociada a EPID: prevalencia

Fibrosis pulmonar idiopática con hipertensión pulmonar

Raghu G et al. Eur Respir J 2012

Prevalencia de la HP en FPI: 30-50%

Mismas limitaciones en los estudios 

de cohorte
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HP asociada a EPID: etiopatogenia

endotipo

exposiciones

Piccari L et al, Pulm Circ 2023
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HP asociada a EPID: morbilidad

Piccari L et al, Pulm Circ 2024

4/13

• Síntomas inespecíficos

• Disnea

• Tos

• Fatiga

• Síncope

• Afectación de la calidad 

de vida en muchos 

ámbitos distintos



HP asociada a EPID: fenotipos

endotipo ?

Piccari L et al, Pulm Circ 2023
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Escasa correlación entre FVC, 

DLCO e PAPm

Nathan S et al. Chest 2007

Fibrosis pulmonar idiopática con hipertensión pulmonar

HP asociada a EPID: fenotipos
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Fibrosis pulmonar idiopática con hipertensión pulmonar

Zisman D et al. Chest 2007

No hay correlación entre hallazgos TACAR y PAPm

HP asociada a EPID: fenotipos
7/13



Fibrosis pulmonar idiopática con hipertensión pulmonar

Nathan SD et al. Respiration 2008

FPI grave
• En la FPI la PAPm aumenta de 3.8 mmHg/mes

• En la HAP la PAPm aumenta de 0.12 mmHg/mes

n = 9 – 2 months

Rubin L et al. N Engl J Med 1990

n = 65 – 12 weeks

Galiè N et al. N Engl J Med 2005

n = 56 – 12 weeks

Galiè N et al. J Heart Lung Transpl 2017

HP asociada a EPID: fenotipos
8/13



• HP en 30-50% de casos, grave en 68% de estos

• HP grave y FVC <50% → predictores independientes de supervivencia

• Podría presentar respuesta distinta a vasodilatadores pulmonares

Cottin V et al, Eur Respir J 2005
Cottin V et al, Eur Respir J 2010
Mejía M et al, Chest 2009

Combinación Fibrosis Pulmonar y Enfisema

Cottin V et al, Am J Respir Crit Care Med 2022

41/65 pts con TCAR → CFPE

12/15 exitus tenían CFPE

14/41 enfisema > fibrosis
4/14 exitus

Nathan SD et al, J Heart Lung Transpl 2021

HP asociada a EPID: probables fenotipos
9/13



Piccari L et al, Pulm Circ 2023

• Presenta la co-presencia de autoinmunidad, 

inflamación, fibrosis y vasculopatía

• Se asocia sobre todo a esclerodermia (difusa ++)

• Reto diagnóstico → los pacientes con ETC 

(especialmente con esclerodermia) pueden asociarse 

a HP de cualquier grupo

• HAP-ETC

• ETC con afectación miocárdica (Grupo 2)

• ETC con EPID y HP (Grupo 3)

• ETC-HPTEC ↑ riesgo trombótico (Grupo 4)

Enfermedad del tejido conectivo + EPID + HP

HP asociada a EPID: probables fenotipos
10/13



Enfermedad pulmonar post-tuberculosis + HP

• Forma probablemente muy prevalente, 

sobre todo en países de rédito medio-bajo

• Meta-análisis:

• 67% en insuficiencia respiratoria crónica

• 42% en hospitalizados sintomáticos

• 6% en screenings sistemáticos de 

población asintomática

• 9% en TB activa

• Mayoría de estudios con ecocardiografía

• Forma “olvidada” de HP en EPID

Allwood A et al, Respiration 2021Van Heerden JK et al, Eur Resp Rev 2024

HP asociada a EPID: posibles fenotipos
11/13



Linfangioleiomiomatosis + HP

• Enfermedad quística difusa en mujeres, causada 

por la proliferación de células musculares lisas 

(“células LAM”)

• Prevalencia de la HP:

• 8% en cohortes generales, 45% en cohortes 

pre-trasplante

• HP grave en el 20% de casos

• HP se asocia a peor disnea, FEV1, tolerancia al 

esfuerzo

• Infiltración bronquial y vascular por células LAM

McCarthy C et al, Lancet Respir Med. 2021Freitas CSG et al, Orphanet J Rare Dis.2017
Cottin V et al, Eur Respir J.2012

Piccari L et al, Pulm Circ 2023

HP asociada a EPID: posibles fenotipos
12/13



Severe comorbidity

Mild 
comorbidity

Severe lung disease

Mild lung disease

Piccari L et al, Pulm Circ 2023

HP asociada a EPID: fenotipos

• Neumopatía

• Hemodinámica

• Comorbilidades

13/13
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HP asociada a EPOC: epidemiología

Hoeper MM et al. Lancet Respir Med 2016

• Variabilidad de prevalencia

• HP moderada

• HP grave

• Variabilidad de gravedad 

espirométrica

• Mayoría de estudios:

• Evaluación trasplante

• Cirugía de resección de volumen

Prevalencia de la HP en la EPOC

Variabilidad de 

definiciones!
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HP asociada a EPOC: epidemiología

Zhang L et al. Int J COPD 2022

• Meta-análisis a nivel global (4 continentes)

• 38 estudios considerados, 15 (39%) con CCD y 23 (61%) con ETT

• Pacientes estables en 20, exacerbación 3, estatus N/A en 15

• Prevalencia global: 39% → ETT 41%; CCD 37%

• Según alteración espirométrica:

Prevalencia de la HP en la EPOC: revisión sistemática

GOLD Prevalencia

Leve 25%

Moderado 34%

Severo 39%

Muy severo 61%

39% de 480m de pacientes con EPOC = 

187m pacientes con HP-EPOC

Boers E et al. JAMA Network Open 2023
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Vizza C et al., Chest 2021

• Hombres

• Mayores

• Peor CF y tolerancia al 

esfuerzo

• A pesar de mejor 

hemodinámica

• Peor DLCO e intercambio 

de gases

Si la HP es grave:

• >>peor CF y tolerancia al 

esfuerzo

• Similar FEV1 y PaO2

HP asociada a EPOC vs HAP: morbilidad
3/16



HP asociada a EPOC: morbilidad

Kessler R et al., Am J Respir Crit Care Med 1999

↑ incidencia de exacerbaciones 

incluso en pacientes con PAPm a 

límites superiores de normalidad 

Hay un efecto de la vasculopatía 

pulmonar sobre la morbilidad en 

EPOC antes del diagnóstico de HP?
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HP asociada a EPOC: fisiopatología

Peinado VI et al. Am J Physiol 1998

Función endotelial de arterias pulmonares

• Significativamente alterada respecto a 

sujetos sanos en:

• Pacientes con EPOC

• Sujetos fumadores

• Asociada a la hipertrofia de la capa 

intima de las arterias

6/16



Bunel V et al., Chest 2019

Muscularización de arteriolas y pérdida de lecho capilar en la HP grave vs leve-moderada

HP asociada a EPOC: fenotipos

HP grave:
PAPm ≥35 mmHg 

or
IC <2.0 WU
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Chaouat A et al. Am J Respir Crit Care Med 2005

Prevalence, 1.1%
Specific features

FEV1 ↑

PaO2 ↓↓

PaCO2 ↓

DLCO ↓↓

PAPmean (mmHg) 

n = 998

Chaouat et al. Eur Respir J

2008;32:1371–85 
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HP-EPOC grave puede presentarse con un fenotipo distinto: fenotipo vascular pulmonar

HP asociada a EPOC: fenotipos
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Si la HP es grave:

• peor tolerancia al 

esfuerzo

• Mejor FEV1 y peor PaO2 = 

>% de individuos con 

“fenotipo vascular”?

• Más tabaquismo y peor 

perfil de comorbilidades

Piccari L et al, Respiration 2022

HP asociada a EPOC: fenotipos
9/16



Hurdman J et al. Eur Respir J 2013

HP moderada-EPOC: 55%

HP grave-EPOC: 33% HP moderada: 68%

HP grave: 58%
Vizza C et al., Chest 2021

PAPm ≥35 mmHg 
o

PAPm ≥25 mmHg 
con IC <2.0 WU

PAPm 21-24 mmHg
con PVR ≥3 WU

o
PAPm ≥25 mmHg

Diferencia importante en supervivencia si HP-EPOC es grave

HP asociada a EPOC: fenotipos
10/16



Kovacs G et al. Chest 2022

El fenotipo EPOC grave-HP grave 

(PAPm ≥35 mmHg o IC <2 

L/min/m2) es el que tiene peor 

supervivencia de todas las 

combinaciones de gravedad 

espirométrico-hemodinámica

HP asociada a EPOC: pronóstico
11/16



García AR et al, Curr Opin Pulm Med 2022

1.HP leve-moderada + 
cualquier FEV1

2.Fenotipo vascular pulmonar: 
HP grave + FEV1 >60%ref.

3.Fenotipo EPOC grave-HP 
grave: HP grave + FEV1

<50%ref.

4.cualquier FEV1 + HP post-
capilar

5.EPOC como comorbilidad de 
una HAP

HP asociada a EPOC: fenotipos
12/16



García AR et al, Curr Opin Pulm Med 2022

Dimensión de los puntos = FEV1

HP asociada a EPOC: fenotipos
13/16



Piccari L et al, Eur Respir J 2023

HP asociada a EPOC: fenotipos
14/16

EPOC con HP grave: muy grave hipoxemia

• Hipoxemia grave → vasoconstricción hipóxica → HP grave?

• HP grave →reducción del gasto cardíaco → hipoxemia grave?

88 EPOC con CCD + TGIM: no HP, HP leve-moderada, HP grave

?

Datos hemodinámicos Relaciones VA/Q

• Mejor FEV1

• Peor PaO2 y PvO2

• Peor IC



Piccari L et al, Eur Respir J 2023

HP asociada a EPOC: fenotipos
15/16

•↑ desequilibrio VA/Q

•↑ Shunt

• Vasodilatación sin aumento 

del desequilibrio → VA/Q 

(perdida de vasoreactividad?)



HP asociada a EPOC: fenotipos
16/16

Determinantes de la hipoxemia

Piccari L et al., Eur Respir J 2023 Roca J et al., Pulmonary and peripheral gas exchange in health and disease, CRC Press 2000
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HAPi con comorbilidad pulmonar

12% 36% 52%

Hoeper MM et al, J Heart Lung Transpl 2020
86% monotherapy

1/7



Hoeper MM et al, Lancet Resp Med 2022COMPERA n = 1306; ASPIRE n =699

HAPi + “fenotipo pulmonar”:
• Fumadores
• DLCO < 45%
• No diagnóstico pulmonar

Respuesta al tratamiento

Supervivencia

• TAC no disponible en 

COMPERA

• En ASPIRE, disponible 

para 86/139 (62%) 

pacientes con “fenotipo 

pulmonar”

• 66/86 (77%) con 

evidencia de neumopatía 

(EPOC o EPID)

Imagen

HAPi con comorbilidad pulmonar
2/7



Lewis RA et al, Eur Respir J 2020

FEV1 ≥60% o FVC ≥70% +

• No neumopatía en TAC → iPAH-no lung disease

• Muy leve/Leve neumopatía → iPAH-mild lung disease

Evaluación en ciego de neumopatía en TAC tórax:

• No/Muy leve/Leve/Moderada/Grave

Respuesta al tratamiento

DLCO <45% 

DLCO ≥45% 

n = 493

HAPi con comorbilidad pulmonar
3/7



Nossent EJ et al, Chest 2024

50 HAPi con:

• FEV1 ≥60% y FVC ≥60%

• Muestras de AP

• Cuantificación TAC

52% 48%

• ↑ remodelado 
microvascular

• ↓ nº capilares
• ↑ membrana 

alveolar

HAPi con comorbilidad pulmonar
4/7



Nossent EJ et al, Chest 2024

52% 48%

HAPi con comorbilidad pulmonar
5/7



Nossent EJ et al, Chest 2024

Bunel V et al, Chest 2019

↓ nº capilares↑ remodelado microvascular

HAPi con 
“vasculopatía 
no plexiforme”

EPOC con HP 
grave

HAPi con comorbilidad pulmonar
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Piccari L et al, Pulm Circ 2023

Severe comorbidity

Mild 
comorbidity

Severe lung disease

Mild lung disease

• Neumopatía

• Hemodinámica

• Comorbilidades

iPAH

Group 1 PH

Group 3 PH

HAPi con comorbilidad pulmonar vs Grupo 3
7/7
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HP asociada a síndromes de hipoventilación

• Muy escasos estudios observacionales, tamaño muestral pequeño, variable definición de 

HP y de síndrome de hipoventilación (p.e. exclusión de EPOC)

• PAPm directamente relacionada a IMC, inversamente a distancia en TM6M

• Ecocardiografía poco rentable; en CCD al menos algunos pacientes con HP combinada

• VMNI podría ser beneficiosa en HP grave

Held M et al, Eur Respir J 2013
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Relevancia de los registros

CON:

• Pacientes “no puros” (comorbilidades, datos no sistemáticos etc.)

• Sesgo de reclutamiento: centros expertos de HP, centros de trasplante

• Sólo pacientes con HP → complementar con series de no HP

PRO:

• Multicéntricos

• Pacientes “de la vida real”

• Agregación de grandes cohortes

• Análisis de subgrupos tradicional + computacional
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Registro REHAR

7
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3

1

1

21

3

1

• Desde el 2018

• 26 centros, 20 activos (al menos 1 paciente)

• Actualmente 604 pacientes, 68% “finalizados”:

• Alta mortalidad 

• Participación de centros de trasplante

• Consorcio de investigadores

• Financiado por becas                    y una 

donación de
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Registro REHAR
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Diagnósticos principales

• EPOC: 286

• EPID: 233

• CFPE: 54

• SHO: 3

• Bronquiectasias/secuelas: 18

• Patologías caja torácica: 2

• Otros: 5

• 3 Histo X, 1 Silicosis, 1 Sarcoidosis/Silicosis
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Conclusiones

• La HP de Grupo 3 es prevalente y con elevada morbilidad y mortalidad

• El fenotipo de pacientes con HP asociada a EPOC y a EPID es muy diferente

• En la HP-EPOC se detectan algunos fenotipos, el más estudiado es “fenotipo vascular 

pulmonar”

• En la HP-EPID se detectan escasos fenotipos

• Es difícil distinguir entre HAP con EPOC de EPOC con HP grave de Grupo 3

• Hipoxemia

• Enfermedad pulmonar muy leve → continuum

• Registros muy importantes para reunir datos y profundizar en fenotipos



…Gracias!

Lucilla Piccari

lucilla.piccari@gmail.com
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