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Editorial

El  tratamiento  de elección  en  la hipertensión  pulmonar
tromboembólica  crónica:  la  tromboendarterectomía  pulmonar

The  treatment of choice in  chronic thromboembolic pulmonary hypertension: Pulmonary

thromboendarterectomy

Manuel Pérez  Guillén
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La hipertensión tromboembólica crónica (HPTEC) es  una de las

mayores causas de hipertensión pulmonar (HP), y  aunque es tal

vez la más  desconocida e  infradiagnosticada en  nuestro medio, su

gran importancia radica en que, a  diferencia de otras formas de

HP, es potencialmente curable con un tratamiento quirúrgico, la

tromboendarterectomía pulmonar (TEA). Actualmente la HPTEC se

incluye dentro del grupo 4 de la clasificación de HP según se esta-

bleció en la última actualización en Niza en 20131.  Esta clasificación

fue recientemente modificada en la última versión de la  guía sobre

el diagnóstico y tratamiento de la HP publicada por la European

Society of Cardiology y  la European Respiratory Society en 20152.

La HPTEC aparece hasta en un 75% de los casos según el registro

europeo3, como complicación tras un episodio de embolismo pul-

monar (EP) agudo no resuelto completamente, pero en  un 20-30%

de los casos de HPTEC no se encuentra este antecedente de EP, ni

tampoco episodios sintomáticos de trombosis venosa profunda. Se

especula que en estos casos se podría producir una trombosis de

la arteria pulmonar in situ relacionado con fenómenos inmunoló-

gicos e inflamatorios de la  propia pared vascular4–6. Un factor que

también parece desempeñar un papel crucial en  la  fisiopatología de

esta enfermedad son las  alteraciones de la hemostasia. En el estudio

de Bonderman et al.7, con 687 pacientes estudiados, se  encontró en

un  28% de los casos algún tipo  de coagulopatía protrombótica que

incluía, entre otros, déficit de proteína C y  S, síndrome antifosfo-

lipídico y mutaciones del factor V de Leiden. De un modo u otro

la existencia de este material trombótico organizado intraluminal-

mente va a provocar una obstrucción del lecho vascular pulmonar

que, progresivamente, genera un incremento de las resistencias

vasculares pulmonares (RVP). Este aumento de las  RVP es  el  res-

ponsable de que se produzca una HP que va a condicionar, en  los

grados más  evolucionados, una insuficiencia cardiaca derecha.

Para catalogar a una HP como HPTEC se requiere, en pri-

mer  lugar, haber mantenido al paciente durante 3 meses con

un tratamiento anticoagulante eficaz y, tras este periodo, objeti-

var mediante un cateterismo derecho una HP precapilar (presión

pulmonar media ≥ 25 mm  Hg con una presión capilar pulmo-

nar ≤ 15 mm  Hg). En  segundo lugar debe presentar en  las pruebas

de imagen (angioTAC, resonancia magnética y/o angiografía

pulmonar) lesiones compatibles con la enfermedad tromboembó-

lica pulmonar8 (irregularidades intimales, estenosis u oclusiones
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completas de arterias pulmonares principales, lobares y/o segmen-

tarias, membranas...).

Historia de  la tromboendarterectomía pulmonar

En 1931 John Gibbon, tras ser testigo de la muerte de un paciente

a  su cargo por un embolismo pulmonar agudo, tuvo la  idea de

desarrollar algún dispositivo capaz de poder extraer la  sangre deso-

xigenada para oxigenarla y retornarla al paciente dentro del sistema

arterial, y así  poder realizar una embolectomía pulmonar con éxito.

Por tanto, como curiosidad histórica, podríamos decir que  la nece-

sidad de una tromboendarterectomía pulmonar fue el impulso del

desarrollo de la  máquina de circulación extracorpórea por parte del

Dr. Gibbon9.  Muchos años antes, en 1908, el Dr. Trendelenburg10,  en

Leipzig, publicó una pequeña  serie de 3 pacientes en los que realizó

una embolectomía pulmonar por un EP agudo a  través de una tora-

cotomía izquierda. Sin el soporte de una circulación extracorpórea

es  evidente que se trataba de un procedimiento extremadamente

complejo y con una mortalidad extrema (de hecho, los 3 pacientes

fallecieron) y justamente por esto solo se realizó en pacientes críti-

cos. No fue hasta 1924 cuando el  Dr. Martin Kirschner11 (un antiguo

discípulo de Trendelenburg) describe el  primer caso exitoso usando

este procedimiento.

En 1961 Cooley et al.12 publican el primer caso de embolec-

tomía pulmonar en un EP agudo bajo circulación extracorpórea,

pero durante las 2 décadas siguientes el  procedimiento se  realiza

de forma esporádica dado sus malos resultados. De hecho, Chit-

wood et al.13 revisan en un artículo de 1984 la  experiencia global

hasta ese momento, hallando solo 85 casos publicados en la litera-

tura con una mortalidad del 22%. La técnica se fue perfeccionando

a  lo largo de la década de los 80 gracias, en parte, a la centralización

de la  enfermedad en centros de referencia, pudiendo así acumular

un gran número de pacientes que permitió adquirir la experiencia

necesaria para mejorar los resultados iniciales y estandarizar tanto

la técnica quirúrgica como el manejo postoperatorio. La estandari-

zación del procedimiento de TEA, tal y como lo conocemos hoy en

día, fue desarrollado sobre todo por el  grupo del Dr. Jamieson en

San Diego (California) que es  actualmente el centro de referencia

para este tipo de enfermedad y el que más  experiencia acumulada

presenta mundialmente14.

Epidemiología de la hipertensión tromboembólica crónica

El EP  presenta una incidencia variable según los distintos estu-

dios realizados. En nuestro país, en una revisión publicada por
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De Miguel et al.15,  se estima una incidencia de unos 33 casos

por 100.000 habitantes en 2011. En Estados Unidos16 esta cifra es

mucho mayor, llegando a  alcanzar los 112 casos por 100.000 habi-

tantes. En todo caso esta diferencia de cifras depende en  gran

medida de cuáles son los criterios de diagnóstico y  de la hetero-

geneidad de las poblaciones estudiadas, así que debemos tomarlas

con cautela. Como hemos visto anteriormente la HPTEC se desarro-

lla, aunque no siempre, tras un episodio de EP sintomático, pero

también pueden darse casos tras EP  asintomáticos y  que progresan

hacia una HPTEC, lo que hace aún más  complejo establecer clara-

mente una incidencia de HTPEC tras una EP. Se estima, de forma

aproximada y con importantes variaciones entre estudios6,17, que

entre un 0,5% y un 9% de los pacientes que sufren un episodio de EP

van a desarrollar finalmente una HPTEC.

Independientemente de la incidencia real tras un EP, la  HPTEC

sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada, lo que supone

un importante problema de salud pública, dado que, como hemos

señalado antes, aunque es una causa potencialmente curable de

HP, si estos pacientes no se tratan adecuadamente presentan un

pronóstico sombrío y  con una reducción importante de su calidad

de vida. En el estudio REHAP18 se encontró que la supervivencia

a 3 años de los pacientes con HPTEC era del  90% para los some-

tidos a una TEA, mientras que esta cifra bajaba hasta el 83% para

aquellos que recibían tratamiento médico. Es importante también

recordar que la mortalidad de los pacientes sin  tratamiento es pro-

porcional a la severidad de la HP en el momento del diagnóstico.

Riedel et al.19, en un estudio donde siguieron la evolución de 147

pacientes con HP, encontraron que la supervivencia de los pacien-

tes con PAPm > 30 mm Hg era de un 30% a  los 5 años y  de aquellos

con PAPm > 50 mm Hg tan solo de un 10%.

Tromboendarterectomía pulmonar: técnica quirúrgica y
selección de los pacientes

Según la última versión de la guía sobre el diagnóstico y tra-

tamiento de la hipertensión pulmonar, publicada por la European

Society of Cardiology y  la European Respiratory Society en  20152,  la

tromboendarterectomía pulmonar es el procedimiento de elección

(recomendación clase i) en los pacientes con  HPTEC, ya que  es  el

único tratamiento que ha demostrado aumentar significativamente

la supervivencia. A pesar de estas recomendaciones, la TEA sigue

siendo un procedimiento poco frecuente en la gran mayoría de los

centros con cirugía cardiaca principalmente por varios motivos:

por ser una técnica agresiva que requiere de periodos intermiten-

tes de parada circulatoria con hipotermia profunda, por presentar

un manejo postoperatorio complejo y,  por último, por la dificultad

en muchos casos de establecer correctamente la operabilidad de

los pacientes con HPTEC.

Aunque la técnica quirúrgica puede variar de un centro a otro,

la mayoría de grupos siguen realizando la TEA según como se

describió por el grupo de San Diego20,21. Tras una esternotomía

media se establece una circulación extracorpórea con canulación

arterial en la aorta ascendente y  canulación venosa bicava, y se  ini-

cia el descenso de la  temperatura sistémica hasta alcanzar unos

18-20 ◦C, temperatura que permite periodos de aproximadamente

20 minutos de parada circulatoria con hipotermia profunda (PCHP)

sin perfusión cerebral con bastante seguridad. Tras la arterioto-

mía  pulmonar derecha se inicia la  endarterectomía a través de la

capa media de la arteria, y  es crucial en  este momento identifi-

car el plano correctamente para evitar la perforación de la arteria

pulmonar. Se realiza la PCHP cuando empezamos a tener dificul-

tades de visión por el retorno venoso proveniente de las arterias

bronquiales. La PCHP se limita a intervalos de 20 minutos, que es

generalmente suficiente para realizar la tromboendarterectomía de

cada arteria pulmonar. Entre ambos periodos de PCHP se  reinicia

la  circulación extracorpórea durante unos 10 minutos, tiempo que

se  suele aprovechar para cerrar la  arteriotomía. Lo más  frecuente

es que  la TEA sea un procedimiento bilateral, iniciándose gene-

ralmente en  el árbol pulmonar derecho para finalizar en  el lado

izquierdo. Si hubiera algún otro procedimiento concomitante a rea-

lizar (revascularización coronaria, sustitución valvular. . .),  este se

suele completar durante el proceso de recalentamiento.

La mortalidad quirúrgica de este procedimiento suele ser alta,

pero disminuye conforme aumenta la  experiencia del grupo qui-

rúrgico y del manejo postoperatorio. En Europa la mortalidad

hospitalaria es  inferior al 4,7%, e incluso menor en centros con

experiencia2,4.  En el registro internacional22 la mortalidad fue  dis-

minuyendo según el volumen de TEA realizadas por centro: los

grupos con más de 50 TEA/año presentaban una mortalidad del

3,4%, aquellos con 11-50 TEA/año una mortalidad del 4,5% y los

grupos que realizaban entre uno y 10 casos por año presentaban

una mortalidad cercana al 9%. El propio grupo de San Diego14, revi-

sando la mortalidad de su serie, presentó una mortalidad del 2,2%

en  sus últimos 500 casos, que contrasta con el 5,2% en los 1.000

casos precedentes.

Además de la experiencia quirúrgica del  grupo, otro factor

importante para reducir la morbimortalidad es la adecuada elec-

ción de los pacientes con HPTEC. No todos los casos son candidatos a

una TEA, y en muchas ocasiones determinar la operabilidad de estos

pacientes es  una decisión compleja. En las últimas guías de HP se

establecen unos criterios para la elección adecuada de los pacientes

que van a  ser sometidos a  un TEA. Por un lado, deben cumplir unos

criterios generales, como son la presencia de síntomas (clase fun-

cional ii-iv de la Organización Mundial de la Salud) y la ausencia

de comorbilidades importantes (disfunción ventricular izquierda

severa, EPOC avanzada, fragilidad...). Por otro lado, para conside-

rarlo un candidato óptimo para una TEA, el  paciente debe tener

suficiente material trombótico accesible quirúrgicamente, esto es,

en las  arterias principales, lobares o segmentarias. Jamieson y su

grupo describieron un sistema de clasificación23 según la localiza-

ción anatómica de la enfermedad tromboembólica que presentan

estos pacientes, y que catalogaba a  los pacientes según este crite-

rio en 4 tipos. Esta clasificación tiene implicaciones importantes,

dado que el tipo 1 (enfermedad predominantemente proximal) es

quirúrgicamente muy  accesible, y por tanto de menor dificultad

quirúrgica y con mejores resultados que en el grupo 4,  que sería el

extremo opuesto (enfermedad distal), con ausencia prácticamente

total de material accesible intraluminalmente, y por tanto deberían

ser catalogados como inoperables.

La edad no es un criterio para contraindicar la cirugía por sí

misma, pero es  evidente que  el riesgo quirúrgico aumenta con-

forme lo hace la  edad y, por tanto, debemos sopesar este dato

teniendo en cuenta, por ejemplo, que en  pacientes octogenarios

se  triplica la  mortalidad, con una supervivencia a  largo plazo del

50%. Tampoco hay un umbral absoluto para las RVP ni  un dato

de disfunción del ventrículo derecho que  determine la exclusión

de un paciente para someterse a  una TEA. Sin embargo, debemos

saber que a  mayor RVP evidentemente va a  existir mayor riesgo

quirúrgico; de hecho el grupo de San Diego14 presenta una morta-

lidad del 4,1% en pacientes con RVP >  1.000 dyn s·cm–5 mientras

que cuando estas RVP son < 1.000 dyn s·cm–5 la mortalidad des-

ciende hasta el 1,6%. En el registro internacional24 los pacientes

con RVP >  1.200 dyn s·cm–5 presentaron 3 veces más  mortalidad

hospitalaria que aquellos con RVP entre 400 y 800 dyn s·cm–5. Inde-

pendientemente del valor absoluto de las RVP preoperatorias, que

como hemos visto es un factor de riesgo independiente para mor-

talidad quirúrgica, es  casi más  importante que exista una adecuada

proporcionalidad entre la cantidad de material trombótico accesi-

ble quirúrgicamente y la repercusión hemodinámica en  RVP que

presenta el paciente (descartando así la existencia de una vascu-

lopatía distal que predomine en el cuadro de HP). Siguiendo las
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últimas guías de HP2,  en los casos que se considere un paciente con

HPTEC como técnicamente inoperable, deberíamos contemplar el

uso del tratamiento con riociguat y/o la angioplastia pulmonar con

balón.

En el estudio CHEST25 se evaluó la eficacia y  seguridad del  rio-

ciguat (un estimulador de la guanilato ciclasa soluble) durante

16 semanas de tratamiento en 261 pacientes con HPTEC inope-

rables o intervenidos con HP persistente. Se comprobó, respecto

a los pacientes que recibieron placebo, una mejoría significativa

(p < 0,0001) en la prueba de marcha de 6 minutos con un aumento

medio de 39 m con respecto al valor basal y  una diferencia media

calculada de 246 dyn s·cm–5 en la RVP (p <  0,001). El estudio CHEST

demuestra por primera vez la  eficacia de un tratamiento médico en

el  tratamiento de la HPTEC, y  por tanto es  el único fármaco autori-

zado para el tratamiento específico en  estos pacientes. Por esto, en

las actuales guías2 de HP se recomienda el uso del riociguat, con un

grado de indicación clase i, para el tratamiento de pacientes sinto-

máticos clasificados como HPTEC persistente tras una TEA o  HPTEC

considerados inoperables.

La primera serie de pacientes tratados con angioplastia pulmo-

nar  con balón fue publicada por Feinstein26 en 2001. Se sometió

a dilatación de las arterias pulmonares a 18 pacientes con HPTEC

inoperables, y  aunque los resultados hemodinámicos fueron pro-

metedores, con un descenso significativo de la  PAPm de 43,0 ± 12,1

a  33,7 ± 10,2 mm Hg (p = 0,007), las complicaciones observadas en

11 pacientes con edema pulmonar de reperfusión limitaron la gene-

ralización de su uso. En los últimos años este procedimiento se ha

ido perfeccionando y  desarrollando, sobre todo en varios centros

japoneses27,28,  que gracias al uso de balones más  pequeños, y con

sesiones donde únicamente se dilatan uno  o  2 segmentos vascula-

res por acto, consiguen disminuir la incidencia del edema pulmonar

de reperfusión. Esto hace de la angioplastia pulmonar con balón un

procedimiento meticuloso, y  que requiere de casi 5 sesiones por

paciente, pero que  supone una opción a  tener en  cuenta en algunos

casos con HPTEC inoperables. Según las guías actuales, la angioplas-

tia con balón se debería llevar a cabo solo en centros con  experiencia

en el manejo de estos pacientes, en  casos inoperables o  con un

cociente riesgo/beneficio desfavorable para la TEA (indicación IIb).

La  experiencia del 12 de Octubre

En el presente número de Cirugía Cardiovascular la Dra. López

Gude29 y sus compañeros del Hospital 12 de Octubre nos presentan

su experiencia, a  lo largo de los últimos 20 años, en  el manejo de

la HPTEC. Centro de referencia a nivel nacional para este tipo de

enfermedad, el interés del presente trabajo de los compañeros del

12 de Octubre radica, entre otros muchos motivos, por ser la serie

española publicada más  extensa hasta el momento y, además, con

unos resultados excelentes, fruto de la  experiencia acumulada en

estas 2 últimas décadas y  totalmente equiparables a  las grandes

series publicadas internacionalmente14,24,30.

En este artículo no  solo nos describen sus resultados quirúrgi-

cos, mostrando cómo la experiencia del  grupo ha hecho disminuir la

mortalidad de un 13% (6/46) durante la curva de aprendizaje, hasta

un 2% (2/97) en los últimos años, sino que además comparan la  evo-

lución de los pacientes intervenidos con respecto a  aquellos que se

consideraron inoperables y, aunque salvando las  limitaciones que

conlleva comparar 2 grupos de poblaciones con  HPTEC distintas,

nos sirve para afianzarnos en  la idea de que el tratamiento de elec-

ción en los enfermos con HPTEC es la TEA, tal y como lo refrenda

la experiencia global de los grupos que realizan esta técnica. La

mortalidad del grupo quirúrgico fue significativamente mejor (11%)

que en el grupo bajo tratamiento médico exclusivamente (27%), y

en análisis multivariable la TEA fue el factor independiente pre-

dictor de supervivencia más  importante en la serie. Es por tanto

de máxima importancia seleccionar correctamente qué pacientes

pueden someterse a una TEA y cuáles vamos a clasificar como ino-

perables. La TEA, como ya hemos comentado antes, está establecida

como una recomendación de clase i para la HPTEC en la  actual

guía sobre el  diagnóstico y tratamiento de la HP, y no debería-

mos  rechazar a ningún paciente en función de grados severos de

disfunción del  ventrículo derecho o resistencias pulmonares. Está

claro que la valoración de estos pacientes, tal y como recomiendan

las guías actuales, debe llevarse a  cabo por un grupo multidisci-

plinar y de expertos en  HPTEC. La mayoría de los pacientes se

rechazan en  función de la accesibilidad quirúrgica y  de comorbi-

lidades graves asociadas, pero este último supuesto es infrecuente

(supone solo un 12% de los pacientes rechazados para cirugía por

el grupo del 12 de Octubre), así que es  importante que el paciente

sea valorado por un equipo con experiencia en  HPTEC. En el estu-

dio CHEST-1, un estudio multicéntrico y aleatorizado que evaluaba,

como comentamos antes, la eficacia del riociguat frente a placebo

en  pacientes clasificados como inoperables, un 22% de los pacientes

inicialmente inoperables fueron recategorizados como quirúrgicos

tras ser reevaluados por un centro de referencia en HPTEC. Con-

forme la  experiencia del grupo aumenta, el porcentaje de pacientes

clasificados como inoperables va disminuyendo, dado que lesio-

nes inicialmente inaccesibles o complejas se van considerando más

plausibles según aumenta el volumen de casos y mejoran los resul-

tados quirúrgicos y el manejo postoperatorio; así ocurre también en

la experiencia del 12 de Octubre, donde se pasó de indicar TEA en el

44% de los pacientes con HPTEC remitidos para valoración durante

la curva de aprendizaje a un 58% en los últimos años. También es

importante señalar del artículo de López Gude, que además de la

realización de una TEA, se  encontraron otros factores independien-

tes de supervivencia, como son la distancia recorrida en  la prueba

de marcha de 6 minutos, el antecedente de EP previa, las RVP pre-

quirúrgicas y la ausencia de antecedente de cáncer en  la  historia

clínica.

Entre los hallazgos interesantes de este artículo respecto al

grupo no quirúrgico es  importante señalar que, a  pesar de no

existir una diferencia estadísticamente significativa, la superviven-

cia de los pacientes no quirúrgicos ha ido aumentando desde los

primeros años de la serie, reflejo de la  mejoría en el manejo y

tratamiento médico de estos pacientes por un grupo multidiscipli-

nar que va adquiriendo experiencia. Por último, señalar que en el

análisis comparativo no se  han tenido en cuenta los pacientes some-

tidos a angioplastia pulmonar con balón (23 pacientes del grupo

no quirúrgico) y que durante el periodo de estudio no se encon-

traba disponible el riociguat. Es esperable que la evolución de los

pacientes no quirúrgicos mejore en un futuro próximo, conforme

se adquiera experiencia y se perfeccione aún más  la técnica de la

angioplastia pulmonar con balón y gracias al uso del riociguat.

Así pues, los excelentes resultados que  se presentan en  el trabajo

de López Gude et al. resaltan el beneficio de la cirugía con respecto

al tratamiento médico en  la HPTEC, y remarcan la TEA como el pro-

cedimiento de elección en el  tratamiento de estos pacientes con

HPTEC.

Por último, felicitar a  los compañeros del 12 de Octubre por su

excelente trabajo y animar a  todos a leer con detenimiento este

interesante artículo que  se nos presenta en este número de nuestra

revista.
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