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Definicion y concepto de la hipertension
pulmonar tromboembélica crénica

La hipertensién pulmonar (HP) es un estado fisiopatolégico
presente en diferentes situaciones clinicas, definido por pre-
sién media en arteria pulmonar (PAPm) >25 mmHg en reposo.
La HP se clasifica en 5 grupos, y cada uno comparte caracteris-
ticas clinicas y fisiopatolégicas comunes y un comportamiento
similar en el tratamiento. La hipertensién pulmonar trom-
boembodlica crénica (HPTC) se caracteriza por la organizacién
de material trombdtico dentro de las arterias pulmonares,
que conlleva una elevacién de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP), insuficiencia cardiaca derecha y muerte, si no es
tratada’.

La falta de correlacién entre la proporcién de arterias pul-
monares obliteradas y las cifras de HP sugiere que una teoria
exclusivamente mecdanica podria ser demasiado simplista. E1
tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) podria ser el epi-
sodio inicial, pero la progresién de la enfermedad resultaria
del remodelado vascular progresivo de los pequenos vasos. Es
posible que la trombosis arterial pulmonar no resuelta sea un
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factor decisivo para que células endoteliales vasculares inicien
su transicién mesenquimal.

Incidencia de la hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica

Esta grave enfermedad puede afectar a mas de 4.000 pacientes
por ano en los paises europeos. La HPTC fue la segunda causa
de HP tras las del grupo 1y 1’ en el reciente registro ASPIRE?.
La perspectiva de la incidencia de la HPTC puede ser diferente
desde un centro o consulta de referencia de HP con respecto a
una consulta de seguimiento de enfermedad tromboembélica
(ETV). La incidencia de HPTC posiblemente se sitte alrededor
del 4% tras 2 anos de un TEP.

Desde un centro de referencia de HP, la etiologia tromboem-
bélica crénica estd dentro de las mas frecuentes, aunque hay
unimportante nimero de pacientes, entre el 23 y el 63%, en los
cuales el episodio de TEP que origind la situacién de HP pasd
inadvertido. Segun los datos de ASPIRE, el 83% de pacientes
con HPTC intervenidos habian sobrevivido a los 3 anos, cifra
superior y con diferencia significativa (p <0,05) con respecto a
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Tabla 1 - Proceso diagnéstico de la hipertensién pulmonar

Fase Exploraciones
Sospecha Sintomas, examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma
Deteccién ETT

Identificacién de clase y

ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda, cardiopatias congénitas)

tipo ETT con suero salino agitado (cortocircuito intra o extracardiaco)
Examen funcional respiratorio: espirometria forzada, volimenes pulmonares estéticos, capacidad de
difusién de monoéxido de carbono y gasometria arterial
Gammagrafia pulmonar de ventilacién y perfusién

Analitica general y determinacion de:

Funcion tiroidea
Funcién hepatica

Cribado de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anticentrémero, anticardiolipina y

anti-U1-RNP

Serologia del VIH, virus de la hepatitis By C

Opcionales:

TC de térax de alta resolucién
Angio-TC helicoidal de térax
Ecografia abdominal

Estudio del suefio

Arteriografia pulmonar selectiva si HPTC

Ecocardiograma transesofagico
Diagnéstico hemodinamico:
Estudio hemodinamico

Prueba vasodilatadora aguda
Capacidad de ejercicio:

Prueba de la marcha de 6 min

Evaluacién y diagndstico

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional)

ETT: ecocardiograma transtoracico; HPTC: hipertensiéon pulmonar tromboemboélica crénica; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
Modificada de Rev Esp Cardiol. 2008;61:170-84.

pacientes que no pudieron operarse por comorbilidades o por
inaccesibilidad de las lesiones. La mortalidad en pacientes con
lesiones inaccesibles y no intervenidos no fue diferente a la
HP idiopatica, que segun cldsicos trabajos es tan alta como del
90% a los 3 afios cuando la PAPm es superior a 50 mmHg.

Proceso diagnéstico de la hipertensién
pulmonar tromboembdlica crénica

La identificacién de pacientes con HPTC tiene gran trascen-
dencia, ya que es el Ginico subtipo clinico, dentro del conjunto
sindrémico de la HP, que puede ser tratada y curada quirtrgi-
camente mediante endarterectomia pulmonar.

El diagnéstico de cualquier tipo de HP es un proceso gra-
dual dirigido a su identificacién, clasificacién y evaluacién
(tabla 1). La herramienta fundamental para la deteccién de la
HP es la ecocardiografia transtoracica (ETT), que debe practi-
carse siempre que sea sospechada. La ETT permite estimar
la presién sistélica arterial pulmonar (PSAP) a partir de la
velocidad de regurgitacién de la tricispide y proporciona infor-
macién sobre posibles causas cardiacas de la HP. Se considera
que puede haber una HP cuando la velocidad de regurgitacién
tricuspidea es mayor de 2,8m s, que equivale aproximada-
mente a una PSAP superior a 36 mmHg.

La ETT permite detectar una posible HP, pero nunca
establecer su diagnéstico, que solo es posible mediante el
estudio hemodindmico pulmonar con cateterismo cardiaco
derecho.

En pacientes con riesgo elevado de HPTC, como los que
sufrieron TEP que cursé de forma aguda con HP, se debe rea-
lizar ecocardiografia de seguimiento hasta la normalizacién
de los parametros ecocardiograficos (fig. 1). También deben
ser sometidos a ETT los pacientes con antecedentes de ETV y
aparicién de disnea en su seguimiento.

En los pacientes en los que se detecte una HP se debe rea-
lizar gammagrafia de ventilacién-perfusién, puesto que una
prueba con perfusién normal o de baja probabilidad de TEP
excluye la HPTC y porque las cifras de incidencia muestran
que los casos de HPTC no proceden siempre de pacientes
con antecedentes de TEP documentados (fig. 1). La presencia
de defectos en la gammagrafia de perfusién pulmonar no
coincidentes con defectos en la ventilaciéon o con hallazgos
caracteristicos en la angio-TC pulmonar, tales como patrén de
perfusién en mosaico, dilatacién en arterias pulmonares pro-
ximales y camaras cardiacas derechas y presencia de estenosis
vasculares u obstruccién, identifica el proceso como HPTC.

La evaluacién diagnéstica de la HPTC se completa con
el estudio hemodindamico pulmonar, la evaluacién de la
capacidad de ejercicio y exdmenes radiolégicos encaminados
a determinar la localizacién y la extensién de las lesiones. El
estudio hemodindmico pulmonar mediante cateterismo car-
diaco derecho es el examen de referencia para el diagndstico
de HP. Presiones pulmonares medias >25mmHg, presiones
capilares <15 mmHg y RVP >2 Wood confirman el diagndstico
de HPTC en pacientes con obstrucciones trombéticas en arte-
rias pulmonares organizadas y crénicas. La medicién de las
RVP tanto en el diagnéstico como tras cirugia se correlaciona
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Pacientes con TEP agudo e hipertensién
pulmonar

Repetir ecocardiografia a los 3
meses del espisodio agudo

Pacientes con sospecha de hipertensién
pulmonar o hipertensién pulmonar
confirmada e historia de embolismo
pulmonar

Gammagrafia ventilacién-
perfusion

PAPs < 40 mmHg PAPs > 40 mmHg

Perfusién normal o de baja
probabilidad de TEP

Indeterminada o multiples
defectos perfusion

Se descarta
HPTC

Remitir acentro con
experiencia en EP

I
Pruebas de imagen: TAC,
RNM. angiografia
pulmonor. Estudio
hemodinamico

Decisién de EP por equipo
multidisciplinar

Se descarta

HPTC Remitir a centro con

experiencia en EP

Modificada de Arch Bronconeumol,2009;45 (Supl 6):15-20

Pruebas de imagen: TAC
RNM, angiografia
pulmonar. Estudio

hemodinamico

Decisién de EP por equipo
multidisciplinar

Figura 1 - Algoritmos diagnésticos de hipertensién pulmonar tromboembélica crénica (HPTC).

con la mortalidad intrahospitalaria y hasta un afo tras la
endarterectomia pulmonar.

La evaluacién del paciente se completa con la valoracién
de la gravedad del proceso teniendo en cuenta la clase
funcional, la tolerancia al esfuerzo y la determinacién de bio-
marcadores como los péptidos natriuréticos (BNP).

Para determinar la accesibilidad de las lesiones trombé-
ticas, la técnica radiolégica de referencia es la angiografia
pulmonar. Muchos centros también utilizan la angiografia por
tomografia computarizada helicoidal en equipos de ultima
generacién (angio-TC) y la resonancia nuclear magnética
(RNM). La RNM se estd incrementando en la HPTC, y a las ven-
tajas de no exponer al paciente a radiaciones ionizantes, ni
utilizar contrastes nefrotéxicos, se anade que aporta informa-
cién tanto anatémica como funcional, ya sea cardiaca o de la
circulacién pulmonar.

Los pacientes con hallazgos compatibles con HPTC deben
ser evaluados en centros de referencia en HP y, en dltima ins-
tancia, referidos a centros con experiencia en endarterectomia
pulmonar, donde un equipo multidisciplinar debe establecer
la indicacién de esta intervencion.

Factores de riesgo para la hipertensién
pulmonar tromboembélica crénica

Los factores riesgo para que episodios de TEP desarro-
llen HPTC no se conocen totalmente. Algunos pacientes

pueden estar condicionados genéticamente para desarrollar
la HPTC, y solo se han descrito algunas mutaciones del fibri-
négeno y un aumento de la frecuencia de polimorfismos de
los antigenos leucocitarios humanos. En los pacientes con
HPTC, los defectos hereditarios de la coagulacién no son
mas prevalentes que en los controles, con la excepcién del
factorviir y de los anticuerpos antifosfolipidos®. Caracteristi-
cas del TEP agudo se han asociado a su progresién a HPTC;
entre ellas, TEP idiopatico, defectos de perfusién grandes,
TEP masivo y recurrente, o HP persistente a las 5 sema-
nas del TEP. Se han descrito factores clinicos que aumentan
el riesgo de HPTC, como la esplenectomia, las derivaciones
ventriculares o las enfermedades inflamatorias crénicas. La
terapia tiroidea sustitutiva y el cancer han emergido como
nuevos predictores de HPTC. La identificacién de nuevos fac-
tores proporcionard claves sobre mecanismos de enfermedad
y facilitara el diagnéstico precoz y el tratamiento mas efec-
tivo

Tratamiento quirdrgico de la hipertensién
pulmonar tromboembélica crénica

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento de eleccién,
y puede ser curativo. Consiste en una verdadera endarte-
rectomia a través de esternotomia media, en circulacién
extracorpérea y periodos de paro circulatorio bajo hipoter-
mia.
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La indicacién de cirugia en la HPTC se estableceria cuando
se realice su diagnéstico, antes del desarrollo de arteriopatia
en territorios no obstruidos e HPTC severa. Los determinantes
de operabilidad incluyen la habilidad del equipo quirdrgico
y su experiencia. La HPTC se ha clasificado en 4 categorias
quirdrgicas basadas en las muestras extraidas de la endar-
terectomia pulmonar: las lesiones del tipol y 2 ocurren en
las arterias lobares y segmentarias proximales, respectiva-
mente; las de tipo3 afectan a arterias segmentarias mas
distales. Las lesiones de tipo4 se refieren a vasculopatia dis-
tal; se asocian a engrosamiento de la intima proximal mas
que a una lesién oclusiva tratable mediante endarterecto-
mia, y son lesiones muy superponibles a las encontradas en
la HP idiopdtica. Los pacientes de este grupo a menudo tie-
nen HP postoperatoria persistente causada por enfermedad
de pequeno vaso.

La mortalidad de la endarterectomia pulmonar es del 4-
10%, y la principal causa de muerte postoperatoria es la
persistencia de altas presiones pulmonares y RVP, seguida del
edema de reperfusién, que requiere prolongacién de la ven-
tilacién mecanica, vasodilatadores pulmonares y soporte
respiratorio extracorpéreo. A largo plazo, el 75% de los
pacientes sometidos a endarterectomia pulmonar presentan
resultados funcionales buenos y la mitad recuperan una tole-
rancia al ejercicio correcta. El trasplante pulmonar es una
alternativa para los pacientes sin opcién de endarterectomia
pulmonar, aunque con peores resultados y mayor mortali-
dad.

Tratamiento farmacolégico de la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica

Los pacientes con obstruccién distal en el arbol pulmonar
y los pacientes con HP residual tras la cirugia presentan un
deterioro clinico y hemodindmico por la progresién de la vas-
culopatia pulmonar en las arteriolas de pequeiio calibre. El
tratamiento con diuréticos, anticoagulantes y oxigenoterapia
es poco eficaz.

La similitud histolégica de la vasculopatia de pequeno vaso
encontrada en la HPTC con la de otras formas de HP sostiene
el uso de farmacos habitualmente empleados en HP, aunque
no se han logrado resultados clinicos similares.

El tnico estudio doble ciego, aleatorizado y controlado fue
el BENEFIT, que estudi6 el efecto del bosentan en pacientes
con HPTC no quirldrgicos o con HP residual tras la cirugia,
medida al menos 6 meses tras la endarterectomia®. El estudio
demostré mejoria de la capacidad funcional, disminucién sig-
nificativa de la RVP y de los valores de NT-proBNP en pacientes
tratados con bosentédn. Sin embargo, no se modificé significati-
vamente la distanciarecorrida en el test de 6 min. Para explicar
estos resultados se ha postulado que los pacientes con HPTC
son, en general, mayores, por lo que el desentrenamiento fun-
cional suele ser superior y que la corta duracién del estudio fue
corta.

No obstante, la investigacién farmacoldgica en esta area es
muy intensa y las perspectivas son muy prometedoras, con
nuevos farmacos tipo potenciador de la guanilciclasa (Rioci-
guat) segun las recientes comunicaciones cientificas (Chest.
2012;142:1023A-1023A. doi:10.1378/chest.1462924).

Tabla 2 - Indicaciones para la derivacién a una unidad
de referencia en hipertension pulmonar

Pacientes con sospecha de HAP o HP de origen multifactorial (grupo 5)
que presenten los siguientes hallazgos en el ecocardiograma
VRT >3,4m/s
VRT 2,9-3,4m/s y sintomas sospechosos de HP, enfermedades
asociadas o factores de riesgo
VRT < 2, m/s, pero con alteraciones ecocardiograficas
compatibles con HP y sintomas de HP, enfermedades asociadas
o factores de riesgo

Pacientes con sospecha de HPTC (centro con experiencia en
endarterectomia pulmonar)
Ecocardiograma con VRT > 2,9 m/s o alteraciones compatibles
con HP
Defectos de perfusion en gammagrafia pulmonar presentes tras
mas de 3meses de tratamiento anticoagulante
Lesiones trombéticas en arterias pulmonares presentes tras mas
de 3meses de tratamiento anticoagulante

Pacientes con cardiopatia izquierda o enfermedad respiratoria y sospecha
de HP desproporcionada
VRT >3,4m/s
Sintomas no explicables por la enfermedad de base

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar;
HPTC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; VRT: velo-
cidad de regurgitacion tricuspidea.

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2008;61:170-84.

Organizacion asistencial: unidades de
referencia en hipertensién pulmonar

La necesidad de las unidades de referencia en HP esta funda-
mentada porque en la asistencia a los pacientes intervienen
distintos especialistas y porque algunos de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos empleados tienen una comple-
jidad elevada y requieren experiencia en su ejecucién. La
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica, junto
con la Sociedad Espaiiola de Cardiologia, en un documento de
consenso nacional® han efectuado recomendaciones sobre las
unidades de referencia en HP.

Si tras los examenes iniciales se cree que el paciente
puede padecer HP, se debe derivar a una unidad de referencia
(tabla 2). Es importante establecer unos plazos breves para
completar el estudio diagnéstico e iniciar el tratamiento,
ya que los pacientes pueden deteriorarse rapidamente. En
determinadas circunstancias, los pacientes con HP requieren
procedimientos altamente especializados que no forman
parte de las atribuciones propias de las unidades de referen-
cia, como en la HPTC con la realizacién de la endarterectomia
pulmonar.

Las unidades de referencia actuarian de forma coordinada
con protocolos de derivacién preestablecidos con las unidades
subespecializadas.
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