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Resumen

La hipertensién pulmonar tromboembélica crénica es un estado
fisiopatoldgico, resultante de la falta de resoluciéon de un episodio
de embolia pulmonar aguda (EP), unico o recurrente, sea 0 no
sintomatico, después del tratamiento anticoagulante correcto. En
esta revision, se exponen sus factores de riesgo, se discute sobre la
fisiopatologfa y se actualiza el protocolo diagnéstico y terapéutico
actualmente en vigor.

DEFINICION DE HIPERTENSION PULMO-
NAR TROMBOEMBOLICA CRONICA

La hipertension pulmonar tromboembdlica croni-
ca (HPTEC) es un estado fisiopatoldgico, definido por
presion media en arteria pulmonar (PAPm) mayor de
25 mmHg en reposo, tras un episodio de embolia pul-
monar aguda (EP)', inico o recutrente, sea 0 no sinto-
matico, que no se ha resuelto y que persiste 3 - 6 meses
después del tratamiento anticoagulante correcto.

La historia natural de la HPTEC, tipicamente, tiene

un periodo de luna de miel después de la EP aguda,
durante el cual los sintomas estan ausentes, a pesar de la
aparicion de hipertension pulmonar.
El riesgo de desarrollar HPTEC no se conoce total-
mente, pero algunos pacientes pueden estar condicio-
nados genéticamente (polimorfismos de antigenos leu-
cocitarios humanos, determinados grupos sanguineos,
fibrindlisis endégena anormal...) o existir determina-
dos factores tromboticos (aumento de los niveles del
Factor VIII, mutaciones del fibrinégeno, anticuerpos
antifosfolipidos...), condiciones médicas crénicas o de-
terminados factores asociados con la EP idiopatica, de-
fectos de perfusion importante, EP masiva y recurrente
o hipertension pulmonar persistente a las 5 semanas del
episodio agudo de EP, que predispongan al desarrollo
de la hipertension pulmonar (HP) (Tabla 1).

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.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La HPTEC se caracteriza por la organizacién de
material trombotico dentro de las arterias pulmonares.
La consecuencia de la obstruccién y la falta de resolu-
cion de las trombosis arteriales conlleva una elevacion
de la resistencia vascular pulmonar (RVP), que puede
evolucionar hacia la insuficiencia cardiaca derecha y
muerte’.

La vasculopatia distal que aparece en el lecho vas-
cular pulmonar ocluido también puede ser un impot-
tante componente de la HP persistente. El embolismo
pulmonar agudo podria ser el episodio inicial, pero la
progresion de la enfermedad resultarfa del remodelado
vascular progresivo de los pequefios vasos™.

Moser y Bloot* fueron los primeros en describir
los cambios histopatologicos distales que inclufan una
arteriopatia de pequefio vaso, caracterizada por hi-
pertroffa del musculo liso, proliferacién de la intima,
trombosis microvascular y lesiones plexogénicas que,
caracteristicamente, se ven en la hipertensioén arterial
pulmonar(HAP) idiopatica®’, y en la asociada a ano-
malias congénitas y adquiridas *°. Esta vasculopatia de
pequefio vaso explicarfa, en primer lugar, la baja co-
rrelacion entre la extension de la obstruccion central,
visible en la angiografia y el grado de HP. También ex-
plicarfa la hipertension progresiva en ausencia de EP
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recurrente y la HP persistente, a pesar de una exitosa
tromboendarterectomia en un 10 - 30% de los pa-
cientes intervenidos. Ningtn estudio ha establecido
una relacion firme entre la extension y el tipo de las
lesiones de pequefios vasos y el curso de la enferme-
dad".

La falta de correlacion entre la proporcion de at-
terias pulmonares obliteradas y las cifras de HP sugie-
re que una teotfa exclusivamente mecanica podtia 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-
cién mesenquimal.

Aun no se han identificado completamente
los factores que influyen en la recanalizacion de la
trombosis y la resolucion incompleta del trombo. Su-
puestamente, la resolucién trombética implica una
alta activacion del sistema fibrinolitico, 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, sélo se
conocen parcialmente, siendo un sistema complejo y
relacionado con un amplio espectro de mecanismos
moleculares y biol6gicos.

Por lo tanto, la combinacién de la obstruccion
macrovascular persistente, la arteriopatia de peque-
flo vaso y la vasoconstriccion van a condicionar una
elevacion de la RVP, que conlleva a un remodelado
vascular y finalmente a una HPTEC.

INCIDENCIA

La HPTEC esta asociada con una considerable
morbilidad y mortalidad. Su incidencia después de la
embolia pulmonar aguda no esta bien documentada.
Inicialmente, se consideré una enfermedad poco co-
mun, pero cada vez se diagnostica con mas frecuencia
y podria afectar a mas de 4.000 pacientes por afio en
los paises europeos. La HPTEC, englobada en el gru-
po IV de la clasificacién de Niza'', 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 ASPIRE'. La incidencia de la HP-
TEC puede ser diferente segun las perspectivas de los
centros o consultas de referencia de HP con respecto
a una consulta de seguimiento de enfermedad trom-
boembodlica. La incidencia de HPTEC oscila, segin
las series, en 0,1- 3,8% tras 2 afios de una EP".

Por ello, hay que tener un alto indice de sospecha
e implementar estrategias diagnosticas y terapéuticas
adecuadas para reducir al minimo su impacto pronos-
tico.
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CLINICA

La intolerancia al ejercicio y la disnea son los sin-
tomas mas comunes de la HP. Durante su evolucién
clinica, los pacientes pueden referir dolor toracico,
sincopes, hemoptisis, mareos y edemas periféricos. El
retraso diagnostico suele ser frecuente, debido a que
muchos pacientes no refieren un episodio previo de
EP.

Los resultados de la exploracion fisica, una vez ins-
taurada la HPTEC, pueden incluir una reduccién en
la division del segundo ruido cardiaco (S2) y la acen-
tuacién del sonido del cierre de la valvula pulmonar.
La presencia de ingurgitacién venosa yugular, desdo-
blamiento fijo del S2, aparicién de un tercer ruido en el
lado derecho, regurgitacion tricuspidea, hepatomegalia,
ascitis y edemas periféricos responde al descenso de
la funcion del ventriculo derecho. Ademas, pueden ser
escuchados soplos muy sutiles en la auscultacion 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
util para evaluar la gravedad clinica de la enfermedad,
aunque los valores de la distancia recorrida o el grado
de desaturacién no estan estandarizados. Esta prueba
se puede utilizar para evaluar el pronéstico y medir la
respuesta del paciente al tratamiento.

DIAGNOSTICO

La identificacién de pacientes con HPTEC tiene
gran trascendencia ya que es el unico subtipo clinico,
dentro del conjunto sindrémico de la HP, que puede
ser tratado y curado quirurgicamente mediante trom-
boendarterectomia pulmonar (TET).

El diagnostico de cualquier tipo de HP es un pro-
ceso gradual, dirigido a su identificacién, clasificacion y
evaluacion pronostica (Tabla 2). La herramienta funda-
mental para la deteccion de la HP es la ecocardiogratia
transtoracica (ETT). Debe practicarse siempre que sea
sospechada, ya que nos permite definir una cardiopatia
estructural o funcional, asi como un diagnéstico pre-
coz de dicha enfermedad, mejorando la gestién y los
resultados de la misma. La ETT permite evaluar da-
tos directos e indirectos de HP. Como datos directos
tenemos la estimacion de la presion arterial pulmonar
sistolica (PAPs) a partir de la velocidad de regurgitacion
triscupidea. Se considera posible la presencia de HP
cuando la velocidad de regurgitacion tricuspidea es ma-
yor de 2,8 mes—1, que equivale aproximadamente a una
PAPs superior a 36 mmHg'. Hallazgos indirectos que
sugieren HP son la dilatacién, hipertrofia o hipocinesia
del ventriculo derecho, dilatacion de la auricula dere-
cha y la desviacion del tabique interventricular hacia la
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izquierda durante la sistole, entre otros. Si finalmente
se demuestran datos de HP mediante ETT, se debe
realizar una gammagrafia de ventilacién/perfusion
pulmonar. Aunque la tomograffa computarizada con
contraste, multicorte y de adquisicioén helicoidal (angio-
TC) es la prueba de eleccion para el diagnéstico de EP
aguda, la gammagrafia pulmonar de ventilacién/per-
fusion (y V/Q) sigue siendo la técnica de imagen de
primera linea para la HPTEC. Posee una sensibilidad
del 90 - 100% y 94 - 100% de especificidad para el
diagnéstico. Una y V/Q normal nos permite descartar
la HPTEC como causa de la HP del paciente y sera
necesario buscar otras causas. Por el contratio, la pet-
sistencia de defectos segmentarios-subsegmentarios de
perfusion en la gammagrafia sin defectos simétricos de
ventilacién, junto al desarrollo de HP, obliga a realizar
un protocolo completo de estudio. El diagnéstico de
sospecha debe ser confirmado mediante el estudio he-
modinamico con cateterismo cardfaco derecho. La pre-
sencia de presiones pulmonares medias = 25 mmHg,
presiones capilares pulmonares < 15 mmHg y RVP >
2 Unidades Wood, confirman el diagnéstico de HP-
TEC en pacientes con obstrucciones tromboticas en
arterias pulmonares organizadas y crénicas.

Para determinar la severidad, localizacion anatomi-

_nica'

ca y accesibilidad quirdrgica de las lesiones tromboti-
cas, la técnica radiologica de referencia es la arterio-
graffa pulmonar, por su mayor precision a la hora de
evaluar la afectacién de vasos distales y la perfusion
pulmonar. Otros centros utilizan también la informa-
ci6én del angio-TC y la resonancia magnética. Esta dlt-
ma esta adquitiendo cada vez mds importancia, ya que
no expone al paciente a radiaciones ionizantes, no uti-
liza contrastes nefrotoxicos y, al mismo tiempo, puede
evaluar la morfologia y funcién del ventriculo derecho.
A dia de hoy, no es una técnica disponible en todos los
centros.

La evaluacion del paciente se completa con la valo-
racion de la gravedad del proceso, teniendo en cuenta
la clase funcional, la tolerancia al esfuerzo, la determi-
nacién de biomarcadores como el péptido natriurético
tipo B (BNP), los hallazgos ecocardiograficos (derra-
me pericardico, descenso del TAPSE o TDI...) y los
parametros hemodinamicos 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 dltima instancia, referidos a centros con expe-
riencia en TET, donde un equipo multidisciplinar debe
establecer la indicacion de esta intervencion.

Factores especificos del embolismo pulmonar

1. Embolismo pulmonar recurrente o idiopatico.

2. Defecto de perfusién importante.

3. Edad (joven o anciano) en el momento del diagnéstico del TEP.

4. PAP sistolica > 50 mm Hg como manifestacion inicial de la embolia de pulmoén.

5. HP persistente en ecocardiografia realizada 6 meses después del TEP agudo.

Condiciones médicas cronicas.

1. Infecciones quirtrgicas (derivaciones cardiacas, marcapasos, desfibriladores).

2. Postesplenectomia.

3. Trastornos inflamatorios crénicos.

4. Tratamiento sustitutivo de la patologfa tiroidea.

5. Cancer.

Factores tromboticos

1. Anticoagulantes Iupicos o Ac antifosfolipidos.

2. Aumento de los niveles del Factor VIII.

3. Disfibrinogenemia.

Factores genéticos

1. Grupos sanguineos ABO.

2. Polimorfismos HLLA.

TEP: Tromboembolismo pulmonar; PAP: presion arterial sistolica; HP: hipertension pulmonar; Ac: anticuerpos; HLA: antigenos leucocitarios humanos.
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FASE EXPLORACIONES

SOSPECHA

Sintomas, examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma.

DETECCION

Hcocardiografia transtoracica (ETT).

IDENTIFICACION DE CLASE Y TIPO

ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda, cardiopatias congénitas).

ETT con suero salino agitado (cortocircuito intra o extracardiaco).

Examen funcional respiratorio: espirometria forzada, volimenes pulmonares
estaticos, capacidad de difusién de mondxido de carbono y gasometria arterial.

Gammagrafia pulmonar de ventilacién y perfusion.

Analitica general y determinacion de:

- Funcién tiroidea.

- Funcién hepitica.

Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anticentr6-
mero, anticardiolipina y anti-U1-RNP.

Serologia del VIH, virus de la hepatitis B y C.

Opcionales:

TC de torax de alta resolucion.

Angio-TC helicoidal de térax.

Ecograffa abdominal.

Estudio del suefio.

Arteriografifa pulmonar selectiva st HPTEC.

Hcocardiograma transesofagico.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Diagnéstico hemodindmico:

- Estudio hemodinamico.

- Prueba vasodilatadora aguda.

Capacidad de ejercicio:

- Prueba de la marcha de 6 min.

- Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional).

TRATAMIENTO

El tratamiento podria subdividirse en medidas ge-
nerales, que van encaminadas a disminuir el impacto
nocivo de algunas circunstancias y agentes externos
en los pacientes con HP, evaluacion de las posibilida-
des reales de la tromboendarterectomia o las terapias

vasodilatadoras especificas en pacientes inoperables o
con HP residual tras la TET.

Dentro de las medidas generales son de des-
tacar:

— El ¢jercicio fisico. Debe evitarse aquel que pro-
duzca sintomas graves (como sincopes o presin-
copes), siendo recomendable el ejercicio aerdbico
suave y progresivo, con una frecuencia de 4-5 dias
a la semana.

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

— La gestacién produce cambios hormonales y he-
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modindmicos, que suelen ser muy mal tolerados.
La mortalidad materna en esta situacion es eleva-
da (30 - 50%), especialmente en el postparto in-
mediato. Por ello, es imprescindible la utilizacion
de métodos anticonceptivos, desaconsejandose
los anticonceptivos hormonales combinados por
su posible efecto protrombético'™.

- Se aconseja un protocolo de vacunacion preven-
tiva contra infecciones prevalentes, como la vacu-
nacion antigripal estacional y la antineumococica.

La terapia mas efectiva para la HPTEC, pudien-
do ser curativa, es la TET, siendo el tratamiento de
eleccion'. El procedimiento quirdrgico consiste en la
extraccion del material tromboembdlico organizado
junto a la intima y parte de la capa media de la arteria
pulmonar, a través de una esternotomia media con
circulacion extracorpoérea y perfodos de parada circu-
latoria bajo hipotermia.
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La indicaciéon de cirugfa en la HPTEC debe to-
marse tan pronto como se realice su diagnostico,
antes de que se desarrolle una arteriopatia en los
territorios no obstruidos y una HP severa. La tnica
contraindicacién absoluta es la presencia de una en-
fermedad cardiopulmonar subyacente grave. No hay
grado de obstrucciéon embolica inaccesible ni grado
de fallo ventricular derecho o nivel de RVP que sean
inoperables. Sin embargo, el grado de HP residual y
su pronostico empeorara a mayor presion 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 reperfusion'. A largo
plazo, el 75% de los pacientes sometidos a TET pre-
sentan buenos resultados clinicos, funcionales y he-
modindmicos, asociandose ellos con el prondstico
vital y la mejotia en calidad de vida'. Los pacientes
no subsidiarios de cirugia o aquellos con persistencia
de HP severa y datos de mal prondstico, pese a trata-
miento médico especifico, deben ser valorados para
trasplante pulmonar si cumplen criterios para ello.
Otra opcion serfa la realizacion de téenicas alterna-
tivas en centros con experiencia de angioplastia con
balén de las arterias pulmonares™ o la septostomia
atrial de descarga.

Terapias farmacoldgicas con vasodilatadores: esta
especialmente indicada en los pacientes con obstruc-
cion arterial distal no removible y en aquellos con HP
residual tras la cirugfa. La similitud histologica de la
vasculopatia de pequefio vaso, encontrada en la HP-
TEC con la de otras formas clinicas de HAP, sostiene
el uso de farmacos habitualmente empleados en este
grupo, aunque no se han logrado resultados clinicos
similares'. La investigacién farmacoldgica en esta
area 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
extension-progresion local de los trombos.

Actualmente existen 3 vias de actuacion dife-
rentes de los farmacos aprobados para la HP:

1. Via de la endotelina: antagonistas de los receptores

de endotelina (ARE).

- DBosentan: antagonista dual de los receptores de
endotelina A y de endotelina B, administrado por
via oral. La dosis inicial es de 62,5mg/12h, con
ajuste ascendente hasta la dosis 6ptima de 125
mg/12 h.

- Ambrisentan: antagonista selectivo del receptor
de endotelina A, administrado por via oral. La
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dosis inicial es de 5 mg/24h, pudiéndose incre-
mentar segun tolerancia.

- Macicentan: antagonista dual de los receptores de
endotelia A y de endotelina B, administrado por
via oral. Ha sido aprobado por la FDA, pero atn
no comercializado en nuestro pafs.

2. Via del 6xido nitrico: inhibidores de fosfodiestera-
sa-5 (IPDE-5) y estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble (sGC).

- Sildenafilo: IPDE-5 de administracion oral. La
dosis aprobada es de 20 mg/8h, pero en la practi-
ca clinica se precisa de un ajuste ascendente de la
dosis hasta 40-80 mg/8h.

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

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

mg/8h.

[SM)

. Via de las prostaciclinas: prostanoides.

- Epoprostenol: prostanoide sintético con dos pre-
sentaciones clinicas, una de vida media corta (3
- 5 minutos), estable a temperatura ambiente por
solo 8 horas y otra termoestable més alla de 24
horas, ambas de administracién intravenosa (i.v.)
continua a través de una bomba de infusion y de
un acceso venoso central, la mayor parte de las
veces por un catéter tunelizado.

- Trepostinil: analogo de epoprostenol, que se pue-
de administrar a temperatura ambiente, lo que
permite la administracién por via i.v.o subcutinea
(s.c.).

- lloprost: analogo de prostaciclina, de administra-

cién inhalada o endovenosa.

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