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Resumen

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es la complicaciéon mas
grave a largo plazo en los pacientes que sobreviven a una embolia pulmonar (EP)
aguda. Se considera una forma potencialmente curable de hipertension pulmonar
(HP) que aparece hasta en un 3% de los pacientes después de un episodio de EP aguda.
En estos pacientes, por razones no bien conocidas, la EP no se resuelve, dando paso a
coagulos fibréticos organizados, con el desarrollo de HP precapilar como resultado
de la obstruccién proximal de las arterias pulmonares. Ademds, en algunos pacientes,
se puede desarrollar una arteriopatia distal que contribuye, en un grado variable
en cada paciente, al aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP). Después
de un periodo de tiempo variable, el ventriculo derecho (VD) no puede hacer frente
al aumento sostenido de la RVP, desarrollindose insuficiencia cardiaca derecha.
La ecocardiografia transtoracica es la exploracion que permite establecer la sospecha
de HP. La gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion (V/Q) es la herramienta
fundamental en el estudio de los pacientes con sospecha de HPTEC; si es normal,
practicamente descarta el diagnéstico. El cateterismo cardiaco derecho es manda-
torio para el diagnéstico de estos pacientes.

La HPTEC se define como la existencia de sintomas (fundamentalmente disnea de
esfuerzo), defectos de perfusion residuales e HP precapilar después de un periodo
minimo de tres meses de anticoagulacion. La angiografia pulmonar ayuda a deter-
minar la extension y la accesibilidad quirturgica de las lesiones tromboembélicas. Los
pacientes con HPTEC son candidatos a anticoagulacién indefinida. La endarterectomia
pulmonar es el tratamiento de eleccion en pacientes sintomdticos con HPTEC accesi-
ble quirdrgicamente, resultando en una mejoria clinica y hemodinamica significativa.
Aproximadamente un 25% de los pacientes presentan HP residual después de la
endarterectomia. Estos pacientes y aquellos que no son candidatos a endarterec-
tomia por predominio de lesiones distales o comorbilidades pueden beneficiarse
de terapias farmacoldgicas para la HP. En los ultimos anos, se han desarrollado
técnicas endovasculares (angioplastia pulmonar con balén [BPA]) que han ampliado
el abanico de opciones terapéuticas para esta enfermedad, permitiendo el diseno
de tratamientos multimodales.
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Introduccion

La HPTEC es una forma de HP causada por la obstruc-
cién y el remodelado de las arterias pulmonares tras un
episodio de EP. Estas alteraciones ocasionan un aumento
sostenido de la RVP, con el consiguiente desarrollo de
HP y evolucién a fallo del VD en las fases finales de la
enfermedad. La HPTEC se engloba dentro del grupo
4 de la ultima clasificacién clinica de la HP (Tabla 1),
desarrollandose tras un episodio de EP aguda que no se
resuelve de manera adecuada. Aunque la HPTEC suele
considerarse una complicaciéon de la EP aguda sintoma-

tica, inicamente entre el 50 y el 75% de los pacientes con
HPTEC tienen antecedentes documentados de EP aguda®.

Aunque los defectos de perfusiéon persistentes
después de una EP aguda son comunes?, su relevancia
clinica es muy variable, pudiendo ir desde la ausencia
total de sintomas hasta formas floridas de HPTEC con
insuficiencia cardiaca derecha. En las guias de 2022
sobre diagnéstico y tratamiento de la HP, se introduce
el concepto de enfermedad pulmonar tromboembdlica
crdnica (EPTEC), que describe pacientes sintomaticos con
defectos de perfusion con ventilacion preservada en la
gammagrafia de V/Q y codgulos fibrdticos organizados en

Tabla 1. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar.

Grupo 1: HAP

1.1 Idiopatica:

1.1.1 No respondedores al test de reactividad vascular.

1.1.2 Respondedores agudos al test de reactividad vascular.
1.2 Hereditaria.
1.3 Asociada con farmacos o téxicos (anorexigenos, dasatinib, metanfetamina).
1.4 Asociada con:

1.4.1 Enfermedades del tejido conectivo.

1.4.2 Infeccién por VIH.

1.4.3 Hipertension portal.

1.4.4 Cardiopatias congénitas.

1.4.5 Esquistosomiasis.
1.5 HAP con afectacion predominante venosa/capilar (EVOP/HCP).
1.6 HP persistente del recién nacido.

Grupo 2: HP asociada con cardiopatia izquierda

2.1 Insuficiencia cardiaca:
2.1.1 Con FE preservada (FE 250%).
2.1.2 Con FE reducida (FE <40%) o ligeramente reducida (FE: 41-49%).
2.2 Enfermedad valvular.
2.3 Enfermedades cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP postcapilar.

Grupo 3: HP asociada con enfermedades respiratorias y/o hipoxia

3.1 Enfermedades pulmonares obstructivas o enfisema.

3.2 Enfermedades pulmonares restrictivas.

3.3 Enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo/obstructivo.
3.4 Sindromes de hipoventilacion.

3.5 Hipoxia sin enfermedad respiratoria (grandes alturas).

3.6 Enfermedades del desarrollo pulmonar.

Grupo 4: HP asociada con obstrucciones de las arterias pulmonares

4.1 HP tromboembdlica crénica.
4.2 Otras obstrucciones de las arterias pulmonares.

Grupo 5: HP de mecanismo desconocido y/o multifactorial

5.1 Trastornos hematoloégicos (anemias hemoliticas, sindromes mieloproliferativos crénicos).
5.2 Trastornos sistémicos (sarcoidosis, HCL, neurofibromatosis).

5.3 Trastornos metabdlicos (enfermedad de Gaucher; EDG).

5.4 Insuficiencia renal créonica con o sin hemodialisis.

5.5 Microangiopatia trombdtica tumoral.

5.6 Mediastinitis fibrosante.

EDG: enfermedades por depdsito de glucogeno; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; FE: fraccion de eyeccion; HAP: hipertension arterial
pulmonar; HCL: histiocitosis de células de Langerhans; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertension pulmonar; VIH: virus de la inmu-
nodeficiencia humana.
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la angiografia por tomografia computarizada (angio-TC)
con contraste o en la angiografia pulmonar, después de
un minimo de tres meses de anticoagulacion terapéutica'.

Los pacientes con EPTEC pueden tener o no HP en
reposo. El término HPTEC sigue siendo el mas adecuado
para definir a aquellos pacientes con EPTEC que presen-
tan HP en reposo'.

Por consiguiente, el diagndstico de HPTEC se estable-
ce en base a tres criterios fundamentales: la existencia
de manifestaciones clinicas (disnea de esfuerzo, fatiga
o sincope), la deteccion y caracterizaciéon de lesiones
trombdticas residuales mediante técnicas de imagen y
la demostracién de HP precapilar mediante cateterismo
cardiaco derecho.

Epidemiologia

La incidencia acumulada de HPTEC después de una
EP aguda no se conoce con exactitud. Las estimaciones
publicadas varian ampliamente, debido a diferencias
en los patrones de derivacién y en las estrategias de
deteccion de HP después de una EP aguda, ademas de
las dificultades inherentes a la confirmacién diagndstica
de la enfermedad. Un problema anadido para conocer la
incidencia real de la HPTEC es que con frecuencia se pre-
senta sin que exista un antecedente clinico documentado
de EP sintomadtica, lo que puede llegar a ocurrir hasta
en un 25-50% de los casos?>. Se estima que la incidencia
acumulada de HPTEC oscila entre 0,1y 11,8% en los pri-
meros dos anos después de una EP sintomatica’.

Un metaanalisis reciente que incluye 16 estudios, con
un total de 4.047 pacientes con EP que fueron seguidos
durante »2 anos, sugerirfa que la incidencia de HPTEC
en pacientes que sobreviven a una EP aguda seria apro-
ximadamente del 3%°. Respecto al intervalo de tiempo
que pasa entre la EP aguda y el desarrollo de HPTEC,
diversos estudios apuntarian a que los casos incidentes
de HPTEC suelen aparecer dentro de los dos primeros
anos después del episodio de EP7S.

La prevalencia de HPTEC en la poblacién general es
dificil de evaluar, ya que la enfermedad es rara y puede
estar infradiagnosticada. Las estimaciones actuales se
basan en la prevalencia de pacientes con HPTEC referidos
a centros especializados en HP y a datos procedentes
de registros. Un anadlisis epidemioldgico de la carga de
HPTEC en diferentes paises ha estimado su prevalencia

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

en un rango que oscila desde 19 por millén en Japén
hasta 30-50 por milloén en los Estados Unidos y Europa’.

Aunque resulta una hipdtesis atractiva, debido a la
falta de datos sobre la historia natural de la enfermedad,
no disponemos de evidencias que sugieran que la EPTEC
sin HP sea una etapa precoz de la HPTEC".

Fisiopatologia

La resolucién del material trombdtico tras una EP
aguda estd mediada por la fragmentacion mecdnica, la
invasion del trombo por células mononucleares, células
endoteliales y fibroblastos, lo que da como resultado la
recanalizacion del vaso obstruido. Sin embargo, en una
minoria de pacientes, el material trombdtico no se re-
suelve y provoca la formacion de obstrucciones fibréticas
que conducen a oclusiones vasculares permanentes. Los
estudios de seguimiento con pruebas de imagen tras una
EP aguda sugieren que la resolucién del material trom-
boembdlico tarda, por lo menos, tres meses, y permanece
incompleta en una proporcién importante de pacientes
pasado este periodo. Estudios de seguimiento a 3-12
meses, realizados fundamentalmente con gammagrafia
de V/Q, ponen de manifiesto que entre un 23-50% de los
pacientes siguen presentando defectos de perfusion®®.

A pesar de la persistencia de estos defectos de perfu-
sion, en la mayoria de los casos, el grado de resolucién
suele ser suficiente para recuperar la normalidad de la
hemodindmica pulmonar en reposo.

El sello distintivo de la HPTEC es la resolucién incom-
pleta y la transformacién fibrética del trombo arterial
pulmonar, con una endotelizacién y organizacién del
mismo, lo que lleva a la obstruccién mecénica de las
arterias pulmonares de mayor calibre. Sin embargo, el
conocimiento actual indica que ademas de esta obstruc-
cion fibrética proximal en grandes arterias pulmonares
elasticas, existe una microvasculopatia en pequenos vasos
pulmonares (arterias pulmonares de tipo muscular de
didmetro entre 50-500 um)°.

Esta microvasculopatia distal presenta lesiones his-
toldgicas similares a otras formas de HP (hipertrofia de
la media, proliferacion de la intima, fendmenos trombd-
ticos y lesiones plexiformes)*, afectando tanto a zonas
dependientes de vasos con obstruccidon trombética como
a zonas dependientes de vasos sanos. Por lo tanto, en la
HPTEC, se combinan dos mecanismos fisiopatoldgicos

THROMBOSIS MEDICINE 7
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El diagnéstico de HPTEC
se establece en base a tres
criterios fundamentales: la

existencia de manifestaciones
clinicas (disnea de esfuerzo,
fatiga o sincope), la deteccion
y caracterizacién de lesiones
trombdticas residuales
mediante técnicas de
imagen y la demostracién
de HP precapilar mediante
cateterismo cardiaco derecho. ,,

que explicarian el incremento de la RVP: la obstruccién
macrovascular por trombos organizados y la vasculopa-
tia distal que afecta a pequenas arterias musculares. La
combinacién de la obstruccién macrovascular persistente
y de la microvasculopatia, junto a fenémenos de vaso-
constriccion, da como resultado el desarrollo de HP y una
sobrecarga de presion del VD, que con frecuencia excede
a la esperable si consideramos tinicamente el grado de
obstruccion macrovascular®.

La contribucion relativa de cada mecanismo al incre-
mento de la RVP es diferente en cada paciente y, como
veremos mds adelante, tiene una importancia capital
a la hora de planificar el tratamiento. En los pacientes
con HPTEC, el aumento mantenido de la RVP da como
resultado presiones arteriales pulmonares (PAP) muy
elevadas, que son habitualmente superiores a las que
podemos observar en la EP aguda.

Factores deriesgo

En la literatura, se han descrito diversos factores que
se asocian a un mayor riesgo de desarrollar HPTEC"™®.
Pueden agruparse en tres categorias: factores asociados
al episodio indice de EP, estados protrombdticos/facto-
res hematoldgicos y ciertos antecedentes y condiciones
médicas asociadas.

Factores asociados al episodio de embolia
pulmonar

Algunas caracteristicas del episodio inicial de EP
aguda se han identificado como factores de riesgo para
el desarrollo posterior de HPTEC. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que muchos pacientes que experimentan
una resolucion del material trombético y no desarrollan
HPTEC pueden tener una presentacion clinica inicial si-
milar a aquellos en los que se desarrolla la enfermedad.
En la Tabla 2, se describen los factores que de forma mas
consistente se han asociado al desarrollo de HPTEC. En
nuestra experiencia, la duracién de los sintomas »2 sema-
nas en el momento del diagnéstico y una PAP sistélica
>60 mmHg estimada por ecocardiografia (sin que el
paciente presente inestabilidad hemodindmica) deben
hacer sospechar la posibilidad de una EP aguda sobre una
HPTEC preexistente. Un punto que merece destacarse
es la posible presencia de signos radioldgicos sugestivos
de HPTEC en la angio-TC de térax que se realiza para el
diagnéstico de la EP aguda®.

La presencia de uno o mas de estos signos puede
hacer sospechar, ya durante el episodio agudo, la exis-
tencia de una HPTEC de base. Estas anomalias vasculares
caracteristicas de la HPTEC que pueden observarse en la
angio-TC de térax son:

« Trombos excéntricos adheridos a la pared vascular,
que pueden estar calcificados (muy diferentes de
los defectos de replecién centrales que son carac-
teristicos de la EP aguda).

« Hipertrofia de la circulacién bronquial.

Tabla 2. Factores asociados al desarrollo de HPTEC en
el momento del diagnéstico de embolia pulmonar*.

- EPsin factor de riesgo identificable.

- Gran carga trombética en la angio-TC de térax.
- Signos ecocardiograficos de disfuncion del VD.
- PAPs 260 mmHg en ecocardiografia.

- Signos sugestivos de HPTEC en la angio-TC.

- Duracién de los sintomas >2 semanas en el momento
del diagndstico.

*Tabla creada por los autores.

EP: embolia pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembo-
lica crénica; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; TC: tomografia
computarizada; VD: ventriculo derecho.
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« Patrén pulmonar de perfusion “en mosaico” (varia-
cién geografica de la perfusion caracterizada por re-
giones claramente delimitadas de hipoatenuacién).

« Estenosis finas en banda con dilatacion postestendtica.

« Membranas o “webs” intravasculares.

« Obstrucciones completas de vasos con terminacién
en fondo de saco.

« Bandas atelectasicas, infartos antiguos, lesiones ca-
vitadas y opacidades lineales periféricas (indicativas
de cicatrices parenquimatosas).

En otro estudio mas reciente, la presencia de tres o
mas de los siguientes signos en la angio-TC diagnéstica
de EP aguda se asoci6 al diagndstico posterior de HPTEC,
con una sensibilidad del 70% (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 55-82%) y una especificidad del 96% (IC del 95%,
86-100%): retraccion o dilatacion de arterias pulmonares;
hipertrofia de la circulaciéon bronquial; hipertrofia del VD;
y aplanamiento del tabique interventricular®.

Por lo que respecta al tratamiento indicado en la fase
aguda de la EP, el empleo de terapia fibrinolitica sistémica
no parece reducir la probabilidad de desarrollar HPTEC
tras un episodio de EP aguda®.

Estados protrombéticos/factores
hematolégicos

Las trombofilias hereditarias (déficits de antitrom-
bina Ill, proteina C, proteina S; mutaciones del gen de
la protrombina; mutaciones del factor V Leiden) son un
factor de riesgo para la enfermedad tromboembdlica,
pero su prevalencia es similar en pacientes con HPTEC,
HP idiopética o controles?.

Una elevacion de los niveles de factor VIII se ha
identificado como un factor de riesgo para HPTEC en un
estudio de 122 pacientes con la enfermedad, 82 controles
sanos y 88 pacientes con formas arteriales de HP%.

Este hallazgo ha sido confirmado en otro estudio
que compara 45 pacientes con HPTEC con 200 controles
con otras formas de HP, hallindose ademas niveles mas
elevados del factor de Von Willebrand en los pacientes
con HPTEC*.

Varios estudios han descrito una frecuencia elevada
de anticuerpos antifosfolipido en pacientes con HPTEC,
que en algunas series alcanzarfa hasta el 20%, llegando
a postularse que podrian tener un papel patogénico en
la enfermedad®?®. Mas recientemente se ha descrito que
el eje de ADAMTS-13-factor de Von Willebrand esta desre-

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

gulado en pacientes con HPTEC®. Aunque la evidencia no
es solida, los datos disponibles indicarian que los niveles
elevados de factor VIII y la presencia de anticuerpos
antifosfolipido podrian ser factores que aumentarian el
riesgo de presentar HPTEC.

También se han descrito anomalias en la estructura
y la funcién del fibrindgeno en pacientes con HPTEC que
podrian contribuir a su desarrollo. Se ha reportado una
elevada prevalencia de disfibrinogenemia en pacientes
con HPTEC y una mayor resistencia del fibrinégeno de
pacientes con HPTEC a la lisis que en controles sanos?%.
También se ha documentado la existencia de disfuncién
del endotelio de las arterias pulmonares en pacientes con
HPTEC, que podria estar involucrada en la patogénesis y
progresion de la enfermedad®. En pacientes con HPTEC,
no se han identificado mutaciones del gen BMPR2, espe-
cificas de hipertension arterial pulmonar®.

Antecedentes y condiciones médicas
asociadas

Se han identificado diversas situaciones clinicas que
incrementarian el riesgo de presentar HPTEC*"' (Ta-
bla 3). El antecedente de esplenectomia se ha asociado
de forma consistente al desarrollo de HPTEC®. En un
registro internacional, un 3,4% de los pacientes tenian
este antecedente®

Tabla 3. Antecedentes y condiciones médicas que se
asocian al desarrollo de HPTEC*.

- Enfermedad tromboembdlica recurrente.
- Edad >60 aios.
- Derivacién ventriculoauricular.

- Dispositivos de acceso venoso central totalmente
implantables.

- Esplenectomia.

- Infeccién de marcapasos o de catéteres venosos
permanentes.

- Antecedente de cancer.

- Osteomielitis crénica.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.
- Sindromes mieloproliferativos.

- Grupos sanguineos no 0.

*Tabla creada por los autores.
HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
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La asociacion entre esplenectomia y HPTEC podria
deberse a la presencia de eritrocitos anormales que, en
condiciones normales, son filtrados de la sangre por
el bazo. La expresion anormal de fosfatidilserina en
la superficie de los eritrocitos podria desencadenar el
proceso de la coagulacidn, resultando en la formacion
de material tromboembélico. La existencia de una trom-
bocitosis reactiva también podria ser responsable del
aumento del riesgo de HPTEC tras una esplenectomia.
La trombocitosis ocurre en un 75% de los pacientes des-
pués de una esplenectomia, y puede llevar a un estado
de hipercoagulabilidad y trombosis®.

Los pacientes con enfermedades inflamatorias créni-
cas, como la osteomielitis y la enfermedad inflamatoria
intestinal, podrian también tener un mayor riesgo de
presentar HPTEC, aunque unicamente un 0,7% de los
casos del citado registro internacional presentaban este
ultimo antecedente?.

En este sentido, se han descrito niveles de proteina-C
reactiva significativamente mds altos en pacientes con
HPTEC que en controles sanos™. El ser portador de un
catéter ventriculo-atrial para derivacién de hidrocefalia
o de un marcapasos infectado se han descrito como
factores de riesgo para el desarrollo de HPTEC, aunque
los resultados del registro internacional no avalarian
esta asociacion®®.

En un estudio mas reciente, el ser portador de un
dispositivo de acceso venoso central totalmente implan-
table podria incrementar el riesgo de desarrollar HPTEC,
siendo esta una complicacion tardia que apareceria a los
5,3 + 3,4 anos después de la implantacion del dispositivo®.

Merece destacarse que tanto el tratamiento sustitu-
tivo con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo
como el antecedente de cancer se asocian de forma
significativa a un mayor riesgo de HPTEC®.

En el registro internacional, el 12,7 y el 8,4% de los
pacientes tenian el antecedente de cancer o de hipotiroi-
dismo en tratamiento sustitutivo, respectivamente?. Por
ultimo, existen indicios de que la HPTEC podria ser mas
frecuente en personas con grupos sanguineos distintos de
0, constituyendo un factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad?®. Los datos del registro internacional irian
a favor de esta posibilidad, ya que el 76% de los pacientes
incluidos presentan grupos sanguineos distintos de 0.

De todas ellas, las condiciones médicas que de forma
mds consistente se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar HPTEC son: la enfermedad tromboembdlica

venosa recurrente (odds ratio [OR] o razén de posibilida-
des: 15), la esplenectomia (OR: 18), la infeccién de mar-
capasos o de catéteres venosos permanentes (OR: 76), el
antecedente de cdncer (OR: 3,8) y el hipotiroidismo en
tratamiento sustitutivo (OR: 6,1)°.

Presentacion clinica y sospecha
diagnostica

No existen signos o sintomas especificos de la HPTEC.
Los sintomas estdn relacionados principalmente con la
disfuncién del VD, y tipicamente se asocian con el es-
fuerzo en la fase inicial de la enfermedad. Al igual que en
otras formas de HP, los pacientes suelen referir disnea de
esfuerzo progresiva, fatiga, dolor tordcico y palpitacio-
nes*. En fases mds avanzadas, pueden presentar sincope,
hemoptisis y signos francos de insuficiencia cardiaca
derecha. Los sintomas son el resultado de la combinacién
de alteraciones hemodinadmicas (imposibilidad de incre-
mentar de forma adecuada el gasto cardiaco durante el
esfuerzo) y ventilatorias (incremento de la ventilacion
del espacio muerto)®.

Los signos fisicos mas frecuentes son los mismos que
en otras formas de HP: refuerzo y desdoblamiento del
segundo ruido cardiaco en el foco pulmonar y soplo de
insuficiencia tricuspidea. En fases mds avanzadas de la
enfermedad, cuando ya existe disfuncién del VD, podemos
hallar: aumento de la onda “v” del pulso yugular, ingur-
gitacion yugular, reflujo hepatoyugular, edemas y ascitis.

La inespecificidad de los sintomas suele conducir a
errores y demoras en el diagndstico. Segiin datos del
registro internacional, el tiempo medio transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico de
HPTEC es de 14 meses. El hecho de que una proporcion
importante de pacientes carezca del antecedente de
EP sintomdtica y que con frecuencia exista en estos
pacientes un periodo paucisintomdtico tras el episodio
de EP complica todavia mas las cosas™. La enfermedad
tromboembdlica recurrente y la obesidad se asocian a
un retraso diagnoéstico de la enfermedad, con un impacto
negativo sobre el prondstico de estos pacientes®.

En general, deberia sospecharse el diagndstico de
HPTEC ante todo paciente con disnea de esfuerzo no
aclarada con datos sugestivos de HP en el ecocardiogra-
ma, especialmente si existe el antecedente de EP o de
trombosis venosa.
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Proceso diagnéstico

Ademas de la clinica, para el diagndstico de la HPTEC,
son imprescindibles los estudios de imagen que demues-
tren la existencia de alteraciones de la perfusion pul-
monar y el estudio hemodindmico pulmonar en reposo
(cateterismo cardiaco derecho). El diagnostico de HPTEC
se establece en pacientes sintomaticos que, después de
un minimo de tres meses de anticoagulacién terapéutica,
presenten: defectos de perfusion con ventilacién pre-
servada en la gammagrafia V/Q y/o codgulos fibréticos
organizados en la angio-TC toracica o en la angiografia
pulmonar, e HP precapilar en reposo determinada me-
diante cateterismo derecho’.

La definicién de HP ha sido modificada recientemen-
te, definiéndose como HP precapilar la combinacién
de: PAP media >20 mmHg + presion capilar pulmonar
<15 mmHg + RVP »2 unidades Wood'. Como se ha men-
cionado anteriormente, el término mas adecuado para
definir a los pacientes sintomaticos con defectos de
perfusién, pero que no presentan HP en reposo, es el
de EPTEC..

Como en otras formas de HP, es importante definir
en qué medida la disnea limita las actividades de la vida
diaria de los pacientes con HPTEC. La escala de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) es muy util para este fin
y tiene implicaciones prondsticas (Tabla 4). La medicién
objetiva de la tolerancia al esfuerzo puede realizarse
con pruebas sencillas (prueba de marcha de 6 minutos)
o complejas (prueba de esfuerzo cardiopulmonar). La
mas utilizada en la prueba de marcha de 6 minutos,

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

cuyos resultados se correlacionan con el pronéstico, el
estado hemodinamico y la clase funcional. En la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar, se observa una reduccién
de la carga tolerada, del consumo pico de oxigeno, del
umbral lactico, del pulso de oxigeno y de la eficiencia
ventilatoria (elevacion del equivalente ventilatorio de
diéxido de carbono)..

En el diagnéstico de la HPTEC, nos podemos encon-
trar dos escenarios. El primer escenario, mas habitual,
sera el de un paciente con antecedente bien documen-
tado de EP en el que, durante el seguimiento, se plantee
la sospecha diagnéstica de HPTEC por disnea persistente.
El segundo escenario, menos frecuente y mas complejo,
es el de un paciente sin antecedente conocido o bien
documentado de EP, en el que se establezca la sospecha
de HP por ecocardiografia al estudiar un cuadro de disnea
de causa no aclarada. En este segundo escenario, uno de
los diagndsticos diferenciales que debe plantearse es el
de HPTEC.

En ambos escenarios, para establecer la sospecha
diagnostica de HP, es fundamental el papel que juega la
ecocardiografia transtoracica (ETT) como herramienta
de cribado, ya que permite estratificar la probabilidad
ecocardiografica de HP.

Probabilidad ecocardiografica de
hipertension pulmonar

La informacién que puede obtenerse de la ETT en el
estudio de los pacientes con sospecha de HP es variada,

Tabla 4. Escala de clase funcional de la OMS!.

Clase | Pacientes con HP en los que no se produce limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
causa disnea, fatiga, dolor toracico ni episodios presincopales.

Claselll Pacientes con HP en los que se produce una ligera limitacién de la actividad fisica. Los pacientes estan
confortables en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea, fatiga, dolor toracico o episodios

presincopales.

Clase lll Pacientes con HP en los que se produce una marcada limitacion de la actividad fisica. Los pacientes estan
confortables en reposo. La actividad fisica, incluso menor de la ordinaria, causa disnea, fatiga, dolor toracico
o episodios presincopales.

Clase IV Pacientes con HP con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Los pacientes

manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha. Puede presentarse disnea y/o fatiga incluso en reposo.
La sensacion de malestar aumenta con cualquier actividad fisica.

HP: hipertensién pulmonar; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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{4

En la HPTEC, se combinan dos
mecanismos fisiopatolégicos
que explicarian el incremento
de la RVP: la obstruccién
macrovascular por trombos
organizados y la vasculopatia
distal que afecta a pequenfas
arterias musculares.

»

y va mucho mads alld de la simple estimacion de la PAP
sistolica. Para determinar la probabilidad ecocardio-
grafica de HP, el pardmetro bdsico es la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (VRT), menos dependiente de
la precarga que la estimacion de la PAP sistdlica'.

Para poder medir la VRT, es necesario que exista
insuficiencia tricuspidea, lo que ocurre en un 80-90%
de los individuos normales. Una VRT »2,8 m/s sugiere la
existencia de HP. La existencia de insuficiencia tricuspidea
severa puede ser causa de una infraestimacion de la PAP
sistélica, dado que el gradiente entre el VD y la auricula
derecha puede estar disminuido por la igualacién de

presiones. El valor de la VRT se combina con otros sig-
nos ecocardiograficos para estratificar la probabilidad
de HP' (Tabla 5).

Exploraciones de imagen en el paciente con
sospecha de HPTEC

A diferencia de la EP aguda, donde la exploracion
diagnéstica de primera eleccién es la angio-TC torécica,
la técnica de eleccion para descartar HPTEC es la gamma-
grafia pulmonar de V/Q. Una gammagrafia pulmonar de
V/Q normal o de baja probabilidad en un paciente con HP
tiene una alta especificidad para descartar HPTEC. Segiin
datos del registro internacional, el 98,7% de los pacientes
tienen una gammagrafia de V/Q alterada’.

Los hallazgos mas caracteristicos son defectos de
perfusion segmentarios o de mayor tamano con ventila-
cion preservada. La gammagrafia de V/Q no determina la
extension anatémica de la enfermedad y no es ttil para
establecer la accesibilidad quirtrgica de las lesiones*.

Hay una tendencia creciente en la practica clinica a
sustituir las imagenes planares clasicas de la gammagra-
fia de V/Q por las imagenes tridimensionales obtenidas
mediante TC por emisién de fotdn tnico (SPECT, single
photon emission computed tomography) de V/Q pulmonar.
La adicion de la TC de baja radiacién al SPECT (SPECT-TC)
de V/Q permite cuantificar la severidad de la HPTEC y
mejora la especificidad de la exploracién, ya que permite
identificar enfermedades concomitantes del parénquima

Tabla 5. Estimacion de la probabilidad ecocardiografica de HP*.

VRT (m/s) Probabilidad
<2,8 Baja.

2,9-3,4 Intermedia.
>3,4 Alta.

Otros signos ecocardiograficos de HP*

TAP <105 ms y/o muesca Didmetro de la VCI >21 mm con colapso
mesosistdlica. inspiratorio reducido.

VRP protodiastdlica >2,2 m/s Areadela AD >18 cm2

Diametro de la AP >diametro de la RA.
Didametro de la AP >25 mm

VD/VI >1.

Aplanamiento del TIV.
TAPSE/PAPs <0,55 mm/mmHg.

*En pacientes con probabilidad baja o intermedia determinada por la VRT, la presencia adicional de signos de 22 categorias incrementa en un nivel la
probabilidad ecocardiografica de HP.

AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presién arterial pulmonar sistélica; RA: raiz adrtica; TAP: tiempo
de aceleracion pulmonar; TAPSE: excursion sistélica del anillo tricuspideo; TIV: tabique interventricular; VCI: vena cava inferior; VD: didmetro del
ventriculo derecho; VI: didametro del ventriculo izquierdo; VRP: velocidad de regurgitacién pulmonar; VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
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pulmonar. En consecuencia, en los centros con disponi-
bilidad, la exploracién de eleccidn para el cribado de la
HPTEC serd el SPECT de V/Q pulmonar®.

La angio-TC toracica es una técnica complementaria
a la gammagrafia de V/Q en el estudio de estos pacientes.
Permite evaluar el grado de obstruccién de las arterias
pulmonares principales, lobares y segmentarias, asi como
la localizacién de dichas lesiones. La angio-TC toracica es
adecuada para el diagndstico de la HPTEC proximal, pero
una exploracidn negativa, incluso si es de alta calidad,
no excluye la HPTEC, ya que se puede pasar por alto la
enfermedad distal’.

La TC de energia dual permite disponer de un mapa
de la perfusion pulmonar basado en la distribucién
parenquimatosa del yodo, proporcionando imagenes
similares a las obtenidas con la gammagrafia, aunque su
complejidad técnica, el coste elevado y la no disponibi-
lidad en muchos centros hacen que no pueda sustituir
a la gammagrafia de V/Q como herramienta de cribado’.

La resonancia magnética (RM) tiene la ventaja poten-
cial de poder proporcionar informacién tanto anatémica
sobre la obstruccion vascular (angiografia por RM [angio-
RM]) como hemodindmica (tamano y funcionalidad
del VD). Aunque la angio-RM tiene numerosas ventajas
tedricas sobre la gammagrafia de V/Q, es técnicamente
mas desafiante y costosa, con disponibilidad limitada
y sin validacion multicéntrica, por lo que actualmente
no puede reemplazar a la gammagrafia en la practica
clinica habitual®.

Proceso diagnéstico en el paciente con
antecedente de embolia pulmonar

Este es el escenario mas habitual al que nos pode-
mos enfrentar en la practica clinica. En las tltimas guias
europeas sobre el diagndstico y tratamiento de la EP, se
propone una estrategia estructurada de seguimiento para
los pacientes que sobreviven a un episodio de EP aguda®.

Debe realizarse una visita de seguimiento a los 3-6
meses después del inicio del tratamiento anticoagulante,
durante la cual se valoraran la indicacién de prolongar
dicho tratamiento y las complicaciones hemorragicas
del mismo. Ademads, durante esta visita, en funcién de
la existencia de disnea o la limitacién funcional y de
la presencia de factores de riesgo para el desarrollo de
HPTEC, se debera valorar la indicacién de realizar una
ETT para determinar la probabilidad ecocardiografica de
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HP. En los pacientes con probabilidad ecocardiografica
alta y en los pacientes con probabilidad intermedia que
presenten niveles elevados de propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) y/o factores de riesgo
para el desarrollo de HPTEC, se solicitard una gamma-
grafia pulmonar de V/Q. Los pacientes que presenten
defectos de perfusion con ventilacién preservada deberan
remitirse a un centro experto en HPTEC para completar
su evaluacién con cateterismo cardiaco derecho + arte-
riografia pulmonar® (Figura 1).

Proceso diagnéstico en el paciente con
disnea (sin antecedente de embolia
pulmonar)

En este escenario, nos enfrentamos a un paciente
sintomadtico (disnea de esfuerzo otros sintomas) al que,
durante el proceso diagndstico, se le realiza una ETT que
nos hace sospechar la existencia de HP segtin los criterios
mencionados con anterioridad (Tabla 5). Ademds de la
disnea de esfuerzo, existen sintomas y signos que, en
caso de presentarse, nos han de alertar de la posibilidad
de una forma severa de HP y hacen muy aconsejable un
estudio preferente del paciente: rapida progresion de los
sintomas, reduccion severa de la tolerancia al esfuerzo,
sincope o presincope y la existencia de signos de insufi-
ciencia cardiaca derecha'.

Después de la valoracién clinica inicial del paciente
con unas exploraciones complementarias bésicas (elec-
trocardiograma + radiografia de torax + NT-proBNP +
saturacion de oxigeno), se hard una primera orientacion
diagnéstica del paciente, determinando si la causa de la
disnea es respiratoria o de origen cardiovascular. En los
pacientes con sospecha de enfermedad respiratoria, se
solicitaran pruebas funcionales respiratorias, una TC de
térax para el estudio del parénquima pulmonar y una
gasometria arterial cuando sea necesaria una evaluacion
detallada del intercambio de gases. En los pacientes con
sospecha de cardiopatia/HP, se realizard una ETT. Estas
vias diagnésticas no son excluyentes, siendo necesario
en algunos casos la realizacion de pruebas respiratorias
y ETT (Figura 2).

Una vez establecida la sospecha diagndstica de HP en
base a criterios ecocardiograficos y, tras la exclusion de
HP de los grupos 2 (cardiopatia izquierda) y 3 (enferme-
dades respiratorias y/o hipoxia), se procedera a un estudio
protocolizado del paciente para determinar la causa de la
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de la HPTEC en pacientes con antecedente de embolia pulmonar?.
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Si
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EP: embolia pulmonar; ETT: ecocardiografia transtoracica; GP V/Q: gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion; HP: hipertension pulmonar;
HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PECP: prueba de esfuerzo
cardiopulmonar.
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico en pacientes con disnea, sin antecedente de embolia pulmonar*
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congénitas

*Algoritmo creado por los autores.

**Espirometria + capacidad de transferencia de mondxido de carbono.

AP: arteria pulmonar; ECG: electrocardiograma; ETC: enfermedad del tejido conectivo; ETT: ecocardiografia transtoracica; GP V/Q: gammagrafia
pulmonar de ventilacién/perfusion; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proBNP: propéptido
natriurético cerebral N-terminal; SatO2: saturacién de oxigeno; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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La HPTEC es una forma
potencialmente curable
de HP cuyo tratamiento se
plantea desde una perspectiva
multimodal, mediante la
combinacién de las diversas
opciones terapéuticas
disponibles dirigidas a
tratar las diferentes lesiones

anatémicas que puede ”
presentar esta enfermedad.

HP. Es en este momento del proceso diagndstico cuando
estd indicada la realizacién de una gammagrafia de V/Q
(SPECT de V/Q en los centros con disponibilidad) para
descartar la existencia de HPTEC.

Fase final del proceso diagnéstico de HPTEC

Una vez que, en base a los datos clinicos, una ETT con
probabilidad intermedia o alta de HP y una gammagrafia
pulmonar de V/Q alterada, establezcamos la sospecha
diagndstica formal de HPTEC, el paciente debe remitirse a
un centro especializado en HP para completar el proceso
diagnéstico. En esta tltima fase, se confirmara mediante
cateterismo derecho la existencia de HP precapilar y,
con la realizacion de una arteriografia pulmonar, se
determinara la accesibilidad quirtrgica de las lesiones
trombodticas.

Al igual que en otras formas de HP, el estudio he-
modindmico pulmonar mediante cateterismo cardiaco
derecho es una parte esencial en el proceso diagnds-
tico de estos pacientes. La existencia de HP precapilar
se define por la existencia de una PAP media (PAPm)
»20 mmHg + presion capilar pulmonar 15 mmHg + RVP
»2 unidades Wood".

En los pacientes con sospecha de HPTEC, no se re-
comienda la realizacién sistemadtica de un test de reac-
tividad vascular pulmonar con agentes vasodilatadores
de accién rapida (6xido nitrico [NO] inhalado, iloprost
inhalado o epoprostenol endovenoso).

Idealmente, en el mismo procedimiento del cateteris-
mo y aprovechando el acceso vascular, se debera realizar
una arteriografia pulmonar para determinar la accesibili-
dad quirargica de los trombos pulmonares. Se han descrito
cinco patrones angiograficos caracteristicos de la HPTEC”:

« Terminaciones en forma sacular de ramas arteria-
les pulmonares por trombos parcial o totalmente
obstructivos.

« Existencia de membranas o bandas.

« Irregularidades de la intima con apariencia dentada
de la pared vascular.

+ Estrechamiento abrupto de los vasos pulmonares
de mayor calibre.

« Obstruccién vascular completa de las arterias pul-
monares principales, lobares o segmentarias en su
punto de origen.

En la mayoria de los pacientes con HPTEC, existen dos
0 mas de estos patrones, y de forma tipica la afectacion es
bilateral”. En todos los pacientes con HPTEC, se aconseja
descartar la existencia de sindrome antifosfolipido (10%
de los pacientes con HPTEC)'.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la HPTEC se establece
con otras entidades que pueden ser causa de obstruccion
del lecho arterial pulmonar. Estas entidades se incluyen
dentro del grupo 4 de la clasificacion clinica de la HP y,
entre ellas, destacan los sarcomas de la arteria pulmo-
nar. La tomografia por emisién de positrones (PET/TC)
puede ser util para diferenciar las lesiones trombdticas
caracteristicas de la HPTEC (sin captacion de contraste)
de los sarcomas de la arteria pulmonar (lesiones hiper-
metabdlicas)®.

Ademas de los sarcomas, deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de la HPTEC: otros tumores ma-
lignos (carcinoma renal, carcinoma uterino y tumores
de células germinales testiculares), tumores no malignos
(leiomioma uterino), la arteritis, las estenosis de la arteria
pulmonar y la EP por cuerpo extraio'. La mediastinitis
fibrosante, incluida en el grupo 5 de la clasificacion clinica
de la HP, es una rara enfermedad que se caracteriza por
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una reaccion fibrética excesiva en el mediastino como
respuesta a una infeccién o noxa previa, provocando
clinica por compresiéon de estructuras vecinas. En los
casos en los que predomine la afectacion del arbol ar-
terial pulmonar, su presentacion puede ser similar a la
de la HPTECY.

Tratamiento

La HPTEC es una forma potencialmente curable de
HP cuyo tratamiento se plantea desde una perspectiva
multimodal, mediante la combinacién de las diversas
opciones terapéuticas disponibles dirigidas a tratar las
diferentes lesiones anatdmicas que puede presentar esta
enfermedad'. Disponemos de tres tratamientos para la
HPTEC:

+ Laendarterectomia pulmonar es una técnica quirir-
gica compleja que permite la extraccién del material
tromboembélico obstructivo mas proximal (hasta el
nivel de vasos subsegmentarios). Requiere de ester-
notomia media, circulacion extracorpérea y periodos
de paro circulatorio con hipotermia profunda®.

+ La BPA se ha convertido en los tltimos afos en una
técnica util para el tratamiento de pacientes selec-
cionados con HPTEC no operables o en pacientes
que presentan HP residual tras la endarterectomia,
dirigiéndose a lesiones mas distales que la endarterec-
tomia (vasos subsegmentarios de didmetro 0,5-5 mm)'.

+ La terapia farmacoldgica con farmacos vasodilata-
dores, que se dirige a la microvasculopatia (vasos
de didmetro <0,5 mm) que pueden presentar estos
pacientes.

La seleccidn de los pacientes que pueden beneficiarse
de cada uno de estos tratamientos es un proceso com-
plejo en el que un punto crucial es establecer una buena
correlacion entre la anatomia de las lesiones trombdticas
y el grado de alteracion hemodinamica®.

Para optimizar los resultados, los pacientes con
HPTEC deben ser evaluados en centros de referencia de
HP por equipos multidisciplinares con experiencia en el
manejo de esta enfermedad. Estos equipos deben estar
formados al menos por: un médico especialista en HP,
un cirujano cardiovascular, un radiélogo intervencionista
experto en BPA, un radidlogo toracico y un anestesidlogo
con experiencia en el manejo perioperatorio de estos
pacientes'.

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

Medidas generales

Los pacientes con HPTEC deben recibir tratamiento
anticoagulante a largo plazo para prevenir la trombosis
in situ de la circulacién pulmonar y la recurrencia de
la EP. Los antagonistas de la vitamina K (AVK) son los
anticoagulantes que se han usado tradicionalmente para
su tratamiento, aunque no hay ensayos clinicos especi-
ficos con ningiin tipo de anticoagulante en la HPTEC.
Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) se
usan con frecuencia creciente para el tratamiento de
estos pacientes’.

Sin embargo, al igual que en el resto de los pacien-
tes sin HPTEC, los ACOD no estarian recomendados en
aquellos con sindrome antifosfolipido y determinacion
de anticuerpos triple positivos*.

No hay ensayos clinicos que comparen los AVK con
los ACOD en pacientes con HPTEC. A pesar de ello, un
registro multicéntrico internacional prospectivo, en el
que se incluyeron pacientes con HTPEC tratados con
AVK (n = 683) y ACOD (n =198), mostro tasas de sangrado
similares en ambos grupos de pacientes, aunque la tasa
de recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa
en los pacientes tratados con ACOD fue mas alta que en
los tratados con AVK®.

El entrenamiento fisico supervisado es eficaz y seguro
en pacientes con HPTEC inoperables y con HP residual
postendarterectomia pulmonar®. También se han de-
mostrado la seguridad y la viabilidad del entrenamiento
fisico supervisado postendarterectomia, con un programa
iniciado en el hospital y continuado ambulatoriamente
tras el alta hospitalaria®. Actualmente se considera como
estdndar de atencidn, después de la endarterectomia
pulmonar, la realizaciéon de un programa supervisado
de rehabilitacion de baja intensidad’.

Endarterectomia pulmonar

En pacientes sintomadticos, siempre que el paciente
sea operable y las lesiones trombdticas sean accesibles,
la endarterectomia pulmonar es el tratamiento de elec-
cién de la HPTEC™. La posibilidad de que los pacientes
con HPTEC puedan beneficiarse de una endarterectomia
vienen determinadas por: la accesibilidad anatémica de
las lesiones trombdticas, la experiencia del equipo, la
correlacion entre la severidad hemodindmica de la HP
y el grado de obstruccion de las arterias pulmonares, y
por las comorbilidades del paciente®.
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La endarterectomia pulmonar consiste en la extrac-
cién quirurgica del material trombdtico intravascular
organizado, la capa intima engrosada, a la cual este
material estd firmemente adherido, y parte de la capa
muscular. Para realizar el procedimiento, es necesario
identificar un plano de diseccién en las arterias pulmo-
nares principales que permita la separacion completa de
la capa intima, la cual se prosigue en los vasos lobares,
segmentarios y subsegmentarios, hasta las regiones mas
distales posibles, extirpando un verdadero “molde” del
arbol arterial pulmonar. La endarterectomia debe ser
bilateral y completa.

Segin datos de registros internacionales, entre el
57-59% de pacientes con HPTEC son tratados mediante
endarterectomia pulmonar¥. En Espana, segiin datos del
Registro Espanol de Pacientes con Hipertension Arterial
Pulmonar (REHAP), la proporcién de pacientes tratados
con endarterectomia es menor (34%), existiendo diferen-
cias entre los pacientes evaluados en centros expertos
en HPTEC (48%) y los evaluados tinicamente en centros
locales (11%)*.

Las razones mas frecuentes de no operabilidad son:
inaccesibilidad de las oclusiones trombéticas, poca co-
rrelacién entre la severidad hemodinamica y la cantidad
de oclusiones vasculares accesibles (este dato sugiere el
predominio del componente microvascular), perfil he-
modindmico de riesgo elevado (RVP 15 unidades Wood),
existencia de comorbilidades y rechazo del paciente*®.

La edad, como unico criterio, no excluye que un
paciente pueda beneficiarse de este tipo de cirugia. En
centros con experiencia, se han reportado resultados
similares en pacientes menores y mayores de 80 afos
sometidos a endarterectomia, aunque los mayores de
80 anos precisaban hospitalizaciones méas prolongadas®.
La mortalidad perioperatoria reportada en los registros
sobre HTPEC oscila entre el 3,5 y el 4,7%*%%. En los cen-
tros con un volumen elevado de procedimientos, los
resultados de mortalidad mejoran a lo largo del tiempo,
pasando de cifras ~5% a valores <2,5%*.

Algunos estudios sugieren que la existencia de una
RVP preoperatoria »>12,5 unidades Wood incrementaria
la mortalidad postoperatoria®. En consecuencia, la in-
dicacién de tratamiento farmacoldgico para mejorar la
hemodindmica pulmonar antes de la cirugia en pacientes
con RVP preoperatoria elevada es una practica comun,
aunque no disponemos de evidencias sélidas que la
avalen'. En ninguin caso, la indicaciéon de tratamiento

farmacolégico deberia impedir o retardar un tratamiento
quirdrgico potencialmente curativo.

La supervivencia de los pacientes que sobreviven
tras la realizacion de una endarterectomia pulmonar es
excelente y es claramente superior a la de los pacientes
que reciben tnicamente tratamiento farmacoldgico. Las
cifras de supervivencia reportadas postendarterectomia
son del 91-93% al ano del procedimiento y del 89-90% a
los tres anos*.

Los factores asociados a una mayor mortalidad
postendarterectomia son: clase funcional 1V, presion de
la auricula derecha elevada, historia de cancer, terapia
“puente” con farmacos para HP antes de la cirugia, HP
postoperatoria, complicaciones quirtirgicas y necesidad
de procedimientos cardiacos adicionales®.

Una PAPm >38 mmHg y una RVP >5,3 unidades Wood
durante el seguimiento postcirugia se asocian a una
supervivencia mas baja a largo plazo®.

No existe una definicion concreta de éxito después
de la cirugia de endarterectomia pulmonar. Lo esperable
es sobrevivir a la cirugia (mortalidad perioperatoria <5%)
sin disfuncién cognitiva ni morbilidad importante, con
una mejoria hemodinamica (descenso de la PAPm y de la
RVP), obteniendo una mejoria funcional y de la calidad
de vida de forma sostenida y dando como resultado un
incremento de la esperanza de vida’.

Aunque el objetivo de la endarterectomia pulmonar
es la normalizacién hemodinamica y funcional, con
remodelado inverso del VD y un retorno hacia la nor-
malidad de la funcién sistélica y diastélica del VD, no
es infrecuente la existencia de HP residual postcirugia™.

No existe una definicion universalmente aceptada
de HP residual postendarterectomia, habiéndose utili-
zado criterios diferentes en diversas publicaciones. Un
metaanalisis que incluye 4.868 pacientes con HPTEC
tratados con endarterectomia describe la presencia de
HP residual en un 25% de los casos®. En este estudio, la
endarterectomia consigue un descenso de 21 mmHg de
las cifras de PAPm y del 65% de la RVP, con un incremen-
to significativo en la distancia recorrida en la prueba de
marcha de 6 minutos®.

A pesar de esta importante mejoria hemodindmica,
la limitacién de la tolerancia al esfuerzo puede persistir
en algunos pacientes después de la endarterectomia. Un
estudio que incluye 68 pacientes postendarterectomia
describe la existencia de una capacidad de esfuerzo
disminuida en un 66% de pacientes a los 6 meses de la
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cirugfa, siendo la limitacién de tipo cardiovascular en
un 44% de los mismos®. Merece destacarse que un 60%
de los pacientes (27/45) con limitacién de la tolerancia al
esfuerzo no tenian HP residual postcirugia.

Aunque la indicacién universalmente aceptada para
la realizacion de una endarterectomia pulmonar es la
HPTEC, algunos pacientes muy seleccionados con EPTEC
(sin HP en reposo), pero sintomaticos, con evidencia
objetiva de limitacién de la tolerancia al esfuerzo, pue-
den ser tratados con éxito mediante endarterectomia
pulmonar. En una serie de 42 pacientes con ETEC (PAPm
de 21 mmHg, RVP de 2 unidades Wood) tratados con
endarterectomia, la mortalidad intrahospitalaria fue del
0%, con mejoria significativa de la clase funcional (95%
de los pacientes en clases funcionales I-11 a los 6 meses)
y de la calidad de vida®.

Angioplastia pulmonar con balén

Durante la ultima década, la BPA se ha convertido
en una opcioén de tratamiento endovascular adicional
para pacientes seleccionados con HPTEC inoperable o HP
persistente/recurrente postendarterectomia, mejorando
la hemodindmica, la funciéon del VD y la capacidad de
esfuerzo'.

La BPA no reemplaza a la endarterectomia ni al trata-
miento farmacolégico dirigido para la HPTEC, pudiendo
ser considerada en conjunto con cualquiera de las dos
terapias mencionadas como modalidad de tratamiento
complementario, ya que se dirige a un segmento vascular
no tratable con cirugia ni con firmacos vasodilatadores’.

La BPA se realiza por radiélogos intervencionistas con
formacién especifica, planificindose un procedimiento
por etapas en el que, en cada sesion, se dilata un nime-
ro limitado de segmentos pulmonares'. El namero de
sesiones que se necesita para obtener un buen resultado
hemodindmico es variable, siendo lo més habitual que a
cada paciente se le realicen entre 4-5 sesiones®#¢. Seguin
datos de un registro internacional, el 19% de los pacientes
con HPTEC se consideraron candidatos a BPA, tratdndose
finalmente con dicha técnica el 17%*. En Espana, segun
datos del REHAP, el 9,6% de los pacientes se consideraron
para BPA%.

En una serie prospectiva que reporta la experiencia
inicial en dos centros alemanes, se trataron con BPA a
56 pacientes con HPTEC inoperables. Se realizaron cinco
procedimientos por paciente, observandose una mejoria
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{4

A diferencia de la EP aguda,
donde la exploracién
diagnéstica de primera
eleccién es la angio-TC
toracica, la técnica de
eleccién para descartar
HPTEC es la gammagrafia

pulmonar de V/Q ,’

hemodindmica (descensos de la PAPm del 18% y de la RVP
del 26%), de la clase funcional y de la distancia recorrida
en la prueba de marcha (+33 m). La mayoria de los pa-
cientes (93%) recibieron tratamiento farmacoldgico para
HP antes del procedimiento, que se mantuvo durante el
estudio. Se produjeron eventos adversos relacionados con
el procedimiento en el 32% de los pacientes, la mayoria
de los cuales estuvieron relacionados con lesién vascular
pulmonar por perforacién. La mayoria de los eventos
adversos fueron leves y no requirieron intervencion,
aunque un paciente (1,8%) fallecié por una hemorragia
pulmonar fatal®.

En una serie del grupo de Paris, 184 pacientes con
HPTEC inoperables se trataron con BPA (5,2 sesiones
por paciente). Se observé una mejoria hemodindmica
(descensos de la PAPm del 26% y de la RVP del 43%), de
la clase funcional y de la distancia recorrida en la prue-
ba de marcha (+45 m). Se produjeron eventos adversos
relacionados con el procedimiento en el 46% de los
pacientes, siendo los mas frecuentes: dafno pulmonar
(9% de las sesiones), hemoptisis (7% de las sesiones) y
perforacion de la arteria pulmonar (3% de las sesiones).
La tasa de complicaciones se redujo de forma significa-
tiva en el periodo mas reciente (7,7% de las sesiones) en
comparacion con el periodo inicial (15,8% de las sesiones).
La supervivencia a los tres anos fue excelente (95,1%)%.

Por lo tanto, se recomienda la BPA en pacientes
que son técnicamente inoperables o con HP residual
postendarterectomia, que tengan obstrucciones distales
susceptibles de BPA'. La BPA puede considerarse tam-
bién para pacientes técnicamente operables con una
alta proporcién de enfermedad distal y una relaciéon de
riesgo-beneficio desfavorable para la endarterectomia’.
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Tratamiento farmacolégico

No es un tratamiento curativo, y su efecto, en el
mejor de los casos, es modesto, dirigiéndose al compo-
nente de microvasculopatia que pueden presentar los
pacientes con HPTEC. Su indicacién no deberia impedir
en ningn caso que los pacientes sean evaluados para
endarterectomia pulmonar en un centro experto. Las
indicaciones de tratamiento farmacoldgico en la HPTEC
son: pacientes inoperables o pacientes con HP residual
o recurrente postendarterectomia. Se ha sugerido un
umbral de PAPmM >30 mmHg postendarterectomia para
plantear la indicacién de terapia con farmacos para HP®.

También pueden indicarse en pacientes que rechazan
la cirugia y como tratamiento de acondicionamiento
previo a la cirugia en pacientes con perfil hemodindmico
de riesgo (RVP »12,5 unidades Wood). En los registros, la
proporcién de pacientes no candidatos a endarterectomia
tratados con fairmacos para HP oscila entre el 54-61%4649,
La proporcién de pacientes candidatos a endarterectomia
tratados con estos farmacos es claramente mdas baja
(26-29%)®. La retirada de estos farmacos generalmen-
te se considera después de BPA y/o endarterectomia
exitosas’.

Existe poca evidencia derivada de ensayos clinicos
sobre el tratamiento farmacoldgico para HPTEC. En las
guias de 2022 sobre diagnéstico y tratamiento de la HP,
se recomienda el tratamiento con riociguat en pacientes
con HPTEC sintomaticos no operables o con HP persis-
tente o residual postendarterectomia (recomendacién
de clase I, nivel de evidencia B)'.

Riociguat es un farmaco que acttia sobre la via del NO
y que se administra por via oral. Su modo de accién es
dual: estimula directamente la guanilato ciclasa soluble
de forma independiente del NO y aumenta la sensibilidad
de la guanilato ciclasa soluble al NO. Su indicacion se
sustenta en un ensayo clinico en fase | de 16 semanas de
duracion, realizado en 261 pacientes con HPTEC inope-
rable o con HP residual postendarterectomia. Riociguat,
respecto al placebo, demostré un aumento significativo
en la distancia recorrida en la prueba de marcha (end-
point primario). También se consiguié: una mejoria de la
clase funcional y descensos significativos de la RVP y del
NT-proBNP%. Estos efectos beneficiosos se mantuvieron
en el estudio de extension de un afo de duracién®.

En pacientes mas graves (clase funcional 111-1V) con
HPTEC inoperable o HP persistente postendarterectomia,
puede considerarse la indicacién de treprostinilo sub-

cutdneo (recomendacién de clase I1b, nivel de evidencia
B)'. Con un nivel menor de evidencia (recomendacion
de clase IIb, nivel de evidencia C), en pacientes con
HPTEC inoperable, se pueden considerar combinacio-
nes de farmacos" estimulador de la guanilato ciclasa
soluble/inhibidor de fosfodiesterasa 5, antagonista de
los receptores de la endotelina (macitentdn) o andlogos
de prostaciclina parenterales”®. La terapia combinada
oral es una practica comun en pacientes con HPTEC y
compromiso hemodindmico severo’.

Un ensayo clinico reciente (Riociguat versus balloon
pulmonary angioplasty in non-operable chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension [RACE]) ha comparado
la eficacia y seguridad de la BPA frente a riociguat en
pacientes con HPTEC inoperable que no habian recibido
ningln tratamiento previo. Se incluyeron 105 pacientes
(53 tratados con riociguat; 52 tratados con BPA). El end-
point primario fue el cambio en la RVP a las 26 semanas
de tratamiento. Los pacientes sintomdticos que a las 26
semanas tenfan una RVP >4 unidades Wood se benefi-
ciaron de un periodo adicional de 26 semanas durante
el cual los pacientes tratados inicialmente con BPA re-
cibieron riociguat, y los pacientes tratados en primera
instancia con riociguat fueron tratados con BPA®.

Después de las primeras 26 semanas de tratamiento,
el descenso de la RVP fue significativamente mas pro-
nunciado en los pacientes tratados con BPA (39,9% de la
RVP basal) que en los pacientes que recibieron riociguat
(66,7% de la RVP basal). El 42% de los pacientes tratados
con BPA presentaron eventos adversos severos relacio-
nados con el tratamiento, mientras que en los tratados
con riociguat, esta cifra fue inicamente del 9%. Merece
destacarse que la incidencia de eventos adversos relacio-
nados con la BPA fue més baja en los pacientes pretrata-
dos con riociguat (14%) que en los tratados en primera
instancia con BPA (42%), lo que podria sugerir un efecto
beneficioso de esta modalidad de abordaje multimodal®.

Tratamientos multimodales

Muchos pacientes con HPTEC tienen lesiones ana-
témicas mixtas con afectacion de arterias pulmonares
principales y lobares, arterias segmentarias y subseg-
mentarias y microvasculopatia. La disponibilidad de tres
tratamientos efectivos que se dirigen a cada una de estas
lesiones anatémicas ha hecho variar el paradigma de
tratamiento de esta enfermedad, que ha evolucionado
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hacia un enfoque multimodal’. Este enfoque implica el
empleo de combinaciones de endarterectomia, BPA y
terapia farmacoldgica para atacar lesiones proximales,
lesiones mas distales y microvasculopatia, respectivamen-
te. Actualmente, no existe una guia clara que establezca
unos criterios para indicar un tratamiento multimodal,
realizdndose la seleccién de pacientes caso por caso en
centros expertos mediante un enfoque multidisciplinar.
Las diferentes situaciones en las que se puede plan-
tear el tratamiento multimodal son las siguientes":

« Tratamiento farmacoldgico de acondicionamiento
preendarterectomia en pacientes con perfil he-
modindmico de riesgo: algunos estudios sugieren
que una RVP preoperatoria »12,5 unidades Wood
incrementaria la mortalidad postoperatoria¥. En
este perfil de paciente, se puede indicar tratamiento
con riociguat macitentdn para disminuir la RVP y
mejorar el prondstico de la cirugia.

« Pacientes sintomadticos con HP persistente/recurren-
te postendarterectomia: en estos casos, se puede
plantear la indicacion de tratamiento farmacoldgico
y/o BPA.

+ Pacientes con lesiones anatémicas mixtas (lesiones
accesibles a la cirugia en un pulmén y lesiones
inoperables en el pulmén contralateral): en estos
casos, se pueden planificar procedimientos hibridos:
BPA de las lesiones no quirtrgicas en un primer
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tiempo y endarterectomia del pulmén operable en
un segundo tiempo.

« Tratamiento farmacoldgico previo a BPA: conside-
rando los resultados del ensayo clinico RACE®, en
pacientes con HPTEC candidatos a BPA, se debe
considerar el tratamiento con riociguat antes del
procedimiento (recomendacién condicional, muy
baja calidad de evidencia)'.

En la Figura 3, se detalla la estrategia de tratamiento
aconsejada para los pacientes con HPTEC'.

Trasplante pulmonar

Debido a la disponibilidad de diversas opciones
terapéuticas para la HPTEC, la indicacion de trasplante
pulmonar en estos pacientes es anecddtica. En los regis-
tros sobre HPTEC en los que se ha facilitado informacién
sobre los pacientes sometidos a trasplante pulmonar, la
proporcidn oscila entre el 0,15-0,7%%*S.

El trasplante bipulmonar para pacientes con HPTEC
podria considerarse como una opcién de rescate, solo
en casos muy seleccionados, como alternativa a una
endarterectomia pulmonar fallida o como tratamiento
potencialmente curativo en pacientes con un marcado
predominio de enfermedad distal no susceptible de
tratamiento quirtrgico o con BPA y sin respuesta al
tratamiento farmacolégico®<°.
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Figura 3. Estrategia terapéutica en pacientes con HPTEC®.

Pacientes con HPTEC confirmada

\

Anticoagulacién indefinida

Valoracion de tratamiento por
el comité multidisciplinar*®

;Candidato a endarterectomia? > “

Endarterectomia tratamiento
de elecciont

¢HP persistente/recurrente Considerar tratamiento
¢ 5 n 5
postendarterectomia? farmacolégico + BPA*

Seguimiento en un centro experto <

*Formado por: cirujano cardiovascular, radidlogo intervencionista experto en BPA, especialistaen HP, radidlogo toracico y anestesidlogo con experiencia
en HPTEC. 'En pacientes candidatos a endarterectomia con resistencia vascular pulmonar >12,5 unidades Wood, considerar tratamiento farmacolégico
de acondicionamiento antes del procedimiento (riociguat + macitentan). *En pacientes candidatos a BPA conresistencia vascular pulmonar >4 unidades
Wood, considerar tratamiento con riociguat antes del procedimiento.

BPA: angioplastia pulmonar con balén; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
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Puntos clave

« La HPTEC es la complicacién mds grave a largo plazo de la embolia pulmonar aguda, con una
incidencia aproximada del 3%. En una proporcién importante (25-50%), no existe el antecedente
clinico de embolia pulmonar.

« Enlos pacientes con HPTEC, la EP aguda da paso a coagulos fibréticos organizados, con el desarrollo
de HP como resultado de la obstruccién proximal de las arterias pulmonares. Ademas, puede
desarrollarse una microvasculopatia distal que contribuye al aumento de la RVP.

« Su diagndstico se establece en pacientes sintomaticos que, después de un minimo de tres meses
de anticoagulacién, presenten defectos de perfusion residuales (gammagrafia pulmonar de V/Q) e
HP precapilar (cateterismo derecho).

« La HPTEC es una forma potencialmente curable de HP cuyo tratamiento se plantea desde una
perspectiva multimodal, mediante la combinacidn de: endarterectomia pulmonar, BPA y tratamiento
farmacoldgico.

« Para optimizar el tratamiento y obtener los mejores resultados, la evaluacion terapéutica de los
pacientes con HPTEC debe realizarse en centros expertos.
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