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RESUMEN

La hipertension pulmonar tromboembo-
lica cronica (HPTEC) es un trastorno comple-
jo y prevalente, cuya constatacion precisa de
un cierto grado de sospecha clinica. Se trata
de un proceso de remodelado vascular de los
grandes vasos no suficientemente aclarado,
consecuencia de un embolismo pulmonar -sin-
tomatico o asintomatico-, y de una arterio-
patia pulmonar clasica, que produce un aumen-
to de la resistencia vascular pulmonar (RVP),
hipertension pulmonar (HP) progresiva e insu-
ficiencia cardiaca derecha.

Algunos pacientes pueden estar condicio-
nados genéticamente para desarrollar la
HPTEC, pero solo se han descrito algunas muta-
ciones del fibrinégeno, y un aumento de la fre-
cuencia de polimorfismos de los antigenos leu-
cocitarios humanos (HLA). Se han descrito
también diferentes factores clinicos predispo-
nentes, que aumentan el riesgo de HPTEC,
como la esplenectomia, las derivaciones ven-
triculares, las enfermedades inflamatorias croé-
nicas, la terapia tiroidea sustitutiva y el cancer.
Resulta trascendental, por lo tanto, reconocer
€stos -y otros nuevos factores predisponen-
tes— para facilitar un diagnostico precoz y apli-
car el tratamiento més efectivo posible en cen-
tros experimentados ~mediante la realizacion
de una tromboendarterectomia pulmonar en
pacientes debidamente seleccionados- que,
hoy por hoy, puede resultar potencialmente
curativa, al restablecer la hemodinamica pul-
monar. Por otra parte, comienzan a surgir en
los pacientes inoperables -que representan
hasta el 50% en algunas series-, ensayos cli-

nicos aleatorizados controlados con nuevos
farmacos vasodilatadores pulmonares, para
los que se precisan nuevos estudios que acla-
ren su eficacia futura y nivel de evidencia.
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La hipertension pulmonar tromboembo-
lica cronica (HPTEC) es una entidad produci-
da por una oclusion de los vasos pulmonares
por coagulos sanguineos organizados. La
HPTEC se encuadra en el grupo IV de la Cla-
sificacion de Dana Point, como una de las for-
mas de hipertension pulmonar mds progresi-
vamente prevalentes, y donde ya se abandona
la clasica distincion previa de “formas proxi-
males y distales”, refiriéndose desde ahora a
una unica categoria como HPTEC, ante la
ausencia de criterios bien establecidos en su
diferenciacion®,

La HPTEC es una complicacion a largo pla-
z0 de la embolia pulmonar sintomatica, con
una incidencia acumulada del 0,5-2 % ¢, si
bien un trabajo prospectivo reciente en 223
pacientes establece una prevalencia de hasta
un 3,8% en los 2 anos siguientes al episodio®.
Ademas, alrededor del 50% de los casos de
HPTEC tienen su origen en un tromboembo-
lismo venoso asintomatico.

En Estados Unidos se presentan entre 500
a 2.500 nuevos casos al ano, y se calcula que
la prevalencia es de unos 3 casos de HPTEC
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de cada 100 casos de embolia pulmonar (unos
20 por milléon)“2. En Espana, se calcula que
la tasa anual de pacientes con HPTEC podria
alcanzar la cifra de 1,4 casos por 100.000 habi-
tantes al ano.

El sexo masculino no representa general-
mente un factor de riesgo para la HPTEC y, de
hecho, en algunos paises, como Japon, hay un
predominio del sexo femenino®”, y donde ade-
mas se constata una asociacion a los HLA
B5201 y DPB10202®.

Por otra parte, no se ha identificado una
base genética de la HPTEC. A diferencia de
la hipertension arterial pulmonar (HAP) que
afecta a vasos de menos de 300 pm, la HPTEC
afecta principalmente a vasos grandes y, por
este motivo, puede ser subsidiaria de un tra-
tamiento quirurgico en casos seleccionados®10.

PATOGENIA

La patogenia de la HPTEC no esta sufi-
cientemente aclarada, y no se conocen toda-
via de manera precisa los factores predispo-
nentes para su aparicion. Aunque la HPTEC se
considera un trastorno secundario a trombo-
embolismo venoso (TEV), no se dan los facto-
res de riesgo plasmaticos tromboembalicos
tradicionalmente conocidos, si bien estudios
de trombofilia para TEV recurrente muestran
un factor VIII elevado en el 39% de los pacien-
tes con HPTEC™, presencia de anticoagulan-
tes lupicos enun 10%, y hasta un 20% son
portadores de antifosfolipido, anticoagulante
lupico 0 ambosiz1416),

Las lesiones anatomopatologicas objetiva-
das en la HPTEC se caracterizan por la pre-
sencia de trombos organizados, fuertemente
unidos a la capa media en las arterias elasticas
pulmonares, que sustituyen a la intima normal,
conduciendo a una hipertrofia de la media y a
una fibrosis de la intima. Estos procesos pue-
den ocluir completamente la luz, o bien pro-
ducir diferentes grados de estenosis. Por otra
parte, en la areas no ocluidas, se puede desa-
rrollar una arteriopatia pulmonar, indistingui-
ble de la presente en la HAP (pudiendo existir
también las tipicas lesiones plexiformes)@?.
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Clasicamente se ha considerado que la
HPTEC es la consecuencia de uno o varios epi-
sodios de TEP (“hipotesis embolica” como inter-
pretacion mecanica). La completa resolucion de
los episodios de TEP no es un hecho tan comun
como se creia. Al realizar gammagrafias de per-
fusion de control seriadas, hasta el 66 % de los
pacientes presentan defectos de perfusion resi-
duales, varios meses después del evento inicial.
De no resolverse completamente estos episo-
dios previos, se produce la obstruccion del arbol
vascular pulmonar; secundariamente aumen-
tan las fuerzas de cizallamiento de los vasos no
ocluidos; se desarrolla una arteriopatia de los
pequenos vasos de la circulacion pulmonar no
ocluida —con una mayor incidencia si existen
trastornos médicos asociados-(419 aumentan
las resistencias vasculares pulmonares y apa-
rece la hipertension pulmonar. Sin embargo,
esta teoria no es capaz de explicar convincen-
temente todos los casos de HPTEC.

Como en mas de la mitad de los pacientes
con HPTEC no hay antecedentes de eventos
tromboticos venosos, se han desarrollado otras
hipotesis alternativas ~como la “teoria trom-
botica”~, para explicar parcialmente la patoge-
nia de esta entidad. Dicha teoria postula que en
€estos pacientes existiria una arteriopatia pri-
maria, alteraciones plaquetarias y una disfun-
cion endotelial con remodelado vascular -con
liberacion de mediadores inflamatorios y vas-
culotropicos-, que darian lugar a una trombo-
sis local, responsable en ultima instancia de la
hipertension pulmonar. Este hecho guardaria
relacion sobre todo en pacientes con coexis-
tencia de infecciones, fenémenos inmunitarios,
tratamiento sustitutivo tiroideo y neoplasias‘é!?.
Sin embargo, esta hipotesis tampoco explicaria
plenamente la mayoria de los pacientes con
HPTEC. Por lo tanto, se considera actualmen-
te que, en la mayoria de los casos, coexisten
ambos procesos, y que la trombosis in situ jue-
ga un papel facilitador de la progresion, mas
que propiamente iniciador de la enfermedad.

Por otra parte, no hay mutaciones genéti-
cas especificas relacionadas con el desarrollo
de HPTEC.
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FACTORES PREDISPONENTES

Algunos pacientes pueden estar condicio-
nados genéticamente para desarrollar la
HPTEC, pero solo se han descrito algunas muta-
ciones del fibrinégeno y un aumento de la fre-
cuencia de polimorfismos de los antigenos leu-
cocitarios humanos (HLA)®. En los pacientes
con HPTEC, los defectos hereditarios de la coa-
gulacion no son mas prevalentes que en los
controles, con la excepcion del factor VIII 'y de
los anticuerpos antifosfolipido, como ya se ha
comentado previamente en la patogenia de la
enfermedad. Algunos estudios han analizado
diferencias en la expresion del inhibidor del
activador tisular del plasminogeno tipo 1 en
el trombo de los pacientes con HPTEC (com-
parado con los trombos de la tromboembo-
lia pulmonar [TEP] aguda), y sugieren que la
trombosis in situ puede contribuir a la persis-
tencia del coagulo y a la progresion de la enfer-
medad. Finalmente, no hay anomalias de la
fibrinolisis identificadas en este proceso!2.16),

Algunas caracteristicas del TEP agudo se
han asociado a su progresion a HPTEC, entre
la que figurarian: el TEP idiopatico, los defec-
tos de perfusion grandes, el TEP masivo, el
TEP recurrente, o la hipertension pulmonar
persistente tras 5 semanas del episodio trom-
botico. Se han descrito, asimismo, diferentes
factores clinicos que aumentan el riesgo de
HPTEC -asociandose a una mayor inciden-
cia 'y a un peor pronostico-, como la esple-
nectomia, las derivaciones ventriculares, las
enfermedades inflamatorias cronicas y la oste-
omielitis cronica? (Tabla 1).

En una base de datos retrospectiva recien-
te, en la que participaron tres centros euro-
peos de referencia en tromboendarterectomia
pulmonar -entre 1996 y 2007-, se compara-
ron los datos de 687 pacientes con HPTEC en
el momento del diagnostico, versus los pacien-
tes evaluados con hipertension arterial pul-
monar precapilar no tromboembdlica de
dichos centros. Se observo una asociacion mas
frecuente con la HPTEC en los casos de deri-
vaciones ventriculoauriculares y de marcapa-
sos infectados -odds ratio (OR) (intervalo de

TABLA 1. Factores predisponentes
para hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC)!'%

Factores genéticos

 Polimorfismos del fibrindgeno

® Polimorfismos de HLA7

Marcadores biolégicos

® Factor VIII

® Factor de von Willebrand

¢ Anticuerpos antifosfolipido/anticoagulante
ltpico

® Grupo sanguineo distinto al 0

® Lipoproteina A

* Alteraciones estructurales de la fibrina

® Dimetilarginina asimétrica

* BNP

Factores clinicos

® Edad > 70 afnos

® Edad joven

® Sexo: mujer

® PAP > 50 mmHg

® TEP masiva

® TEP submasiva

® TEP recurrente

* TEP idiopatica

¢ Defectos de perfusion grandes

® Defectos de perfusion persistentes

® Esplenectomia

¢ Derivaciones ventriculo peritoneales

* Enfermedades inflamatorias cronicas

* Tratamiento tiroideo sustitutivo

* Neoplasia

confianza [IC] del 95 %), 76,40 (7,67-10.351);
p < 0,001-, esplenectomia (OR = 17,87
[1,56-2.438]; p = 0,017), TEV previo (OR =
4,52 [2,35-9,12]; p < 0,001), TEV recurrente
(OR = 14,49 [5,40-43,08]; p < 0,001), gru-
pos sanguineos distintos de 0 (OR = 2,09
[1,12-3,94]; p = 0,019) y anticuerpos anti-
coagulantes/antifosfolipidos del lupus (OR =
4,20 [1,56-12,21]; p = 0,004). Por otra par-
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te, surgieron como nuevos factores de riesgo
para la HPTEC el tratamiento sustitutivo tiroi-
deo (OR = 6,10 [2,73-15,05]; p < 0,001) y
los antecedentes de neoplasias (OR = 3,76;
p = 0,005). Se ha postulado que el trata-
miento con levotiroxina parece aumentar las
concentraciones de factor de von Willebrand
y acortaria la formacion del trombo plaque-
tario in vitro -medida con el tiempo de oclu-
sion inducida por colageno-adrenalina-, con
lo que explicaria posiblemente el aumento de
trombogenicidad® (Tabla 1).

No obstante, también se ha publicado
recientemente un registro multicéntrico pros-
pectivo de casos incidentes, que no ha confir-
mado la influencia pronostica negativa de la
esplenectomia aislada en los resultados, inde-
pendientemente de la operabilidad del pacien-
te, si bien el numero de pacientes con ante-
cedentes de esplenectomia era tan solo de un
6,7%, y no se incluyeron otros trastornos aso-
ciados en el analisis. Las supervivencias a 1
y 3 anos tras del diagnostico fueron del 82y
el 70% para los pacientes con una enferme-
dad no quirurgica, y del 88 y el 76 % para los
pacientes tratados quirurgicamente (p =
0,023). Se objetivé una mejoria funcional ini-
cial en los pacientes con una enfermedad no
quirurgica, pero este efecto no persistio a los
2 anos. Sin embargo, si se observaron mejo-
rias funcionales y hemodinamicas significati-
vas en los pacientes tratados quirurgicamen-
te, con un aumento de la distancia recorrida
en el test de 6 minutos de 105 m (p < 0,001)
a los 3 meses(920),

En la actualidad se esta llevando a cabo un
registro multicéntrico prospectivo europeo de
HPTEC creado en 2007, que permitira defi-
nir la verdadera incidencia, el adecuado diag-
nostico, nuevos factores asociados, los trata-
mientos mas eficaces y la evolucion pronéstica
de los pacientes con HPTEC®).

DIAGNOSTICO

Cualquier paciente con HP de causa no acla-
rada debe ser evaluado para descartar la pre-
sencia de HPTEC, con la maxima sospecha cli-
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nica si ha existido un proceso embolico previo
asociado a datos ecocardiograficos de disfun-
cion ventricular derecha®?. Los sintomas de
HPTEC son intermitentes, y se producen cuan-
do resulta afectado mas del 50-60% del terri-
torio vascular pulmonar. La disnea y la intole-
rancia al ejercicio son sintomas frecuentes, junto
al dolor toracico y al sincope. En general, el cur-
so evolutivo se considera que es mas benigno
que el de la hipertension arterial pulmonar®?,

La espirometria en los pacientes con
HPTEC sin antecedentes de neumopatia cro-
nica no resulta relevante, pudiendo mostrar un
patron restrictivo leve hasta en el 20% de los
€asos.

Gasométricamente, la diferencia alvéolo-
arterial de oxigeno puede aumentar en una
fase temprana de la enfermedad para poste-
riormente, disminuir la presion parcial de oxi-
geno y aumentar la presion parcial de dioxido
de carbono, especialmente en relacion con
el esfuerzo®?.

Técnicas de imagen radioldgicas

La gammagrafia de ventilacion/perfusion
pulmonar (V/Q) ha de realizarse siempre, ya
que la muestra de un defecto segmentario
importante en ella conduce al diagnostico de
HPTEC, y su normalidad la excluye, con una
sensibilidad del 90-100% vy una especificidad
del 94-100%. En los casos en los que la gam-
magrafia resulte indeterminada, o bien revele
defectos de perfusion, se hace también pre-
ceptiva la realizacion de una tomografia com-
puterizada helicoidal/angio TAC, que puede
valorar adicionalmente el estado del parén-
quima pulmonar. No hay suficiente eviden-
cia todavia para sugerir que una tomografia
computarizada helicoidal/angioTAC normal
excluya la presencia de HPTEC operable, y hoy
en dia su realizacion permite practicamente
excluir la realizacion de una angiografia pul-
monar tradicional®@.

Las bandas, redes y recesos vasculares,
con incrementos y cambios bruscos del tama-
no vascular junto a las oclusiones vascula-
res, son los signos angiograficos caracteristi-
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cos que comunmente se hallan, ademas de
vasos centrales dilatados, con un adelgaza-
miento irregular de la circulacion periférica y
de la oclusion vascular segmentaria comple-
ta mencionada®e27.

Por otra parte puede estar ademas también
indicada la realizacion de una angiografia coro-
naria en aquellos candidatos a una trombo-
endarterectomia pulmonar y que, ademas, pre-
senten factores de riesgo para enfermedad
arterial coronaria.

Ecocardiografia y cateterismo cardiaco

La ecocardiografia transtordcica (ETT) es
una herramienta diagnostica clave en la detec-
cion de HPTEC, y debe realizarse tras 3 a 6
meses del episodio agudo, para confirmar o
descartar la presencia de HP no resuelta, que
pueda estar ya presente desde las fases ini-
ciales®@829),

Como técnica diagnostica gold standard,
siempre ha de realizarse un cateterismo car-
diaco antes de realizar cualquier intervencion
terapéutica ~incluyendo la intervencion qui-
rurgica-, y ha de procurarse que sea practica-
do en el mismo centro de referencia —junto a
las técnicas de imagen radiologicas mencio-
nadas previamente-, por el elevado riesgo que
la repeticion de estas pruebas puede entranar
en este tipo de pacientes®032),

TRATAMIENTO

La HPTEC tiene un mal pronéstico, y mas
de la mitad de los pacientes con una PAP
media (PAPm) superior a 50 mmHg presentan
supervivencias inferiores a 1 ano tras el diag-
nostico, alcanzando una mortalidad del 90 %
alos 5 anos. La insuficiencia cardiaca derecha
y la muerte son consecuencias de la HPTEC si
los pacientes no reciben tratamiento®?. Pare-
ce que la hemodinamica pulmonar y la PVR
son factores predictivos pronosticos cruciales,
ya que su reduccion significativa tras la ciru-
gia se asocia a un aumento de la superviven-
cia, y los valores preoperatorios elevados aso-
cian un riesgo significativo de morbimortalidad
quirdrgica®+9).,

La tromboendarterectomia pulmonar es
una alternativa terapéutica curativa, con una
mortalidad perioperatoria que oscila entre
un 5-24 %, proporcionando una excelente
calidad de vida y, en los casos favorables,
una normalizacion de la capacidad de ejer-
cicio -y, frecuentemente, también de los
parametros hemodinamicos en reposo-67-
9. El riesgo de esta técnica puede ser mini-
mizado, siempre que se cumplan unas indi-
caciones estrictas, entre las que se incluyen
(Fig. 1):
1. Presencia de hipertension pulmonar sin-

tomatica confirmada hemodindmica-

mente, con presion arterial pulmonar

media (PAPm), con un valor superior a 25

mmHg.

2. Reevaluacion diagnostica tras al menos 3
meses de anticoagulacion oral efectiva.

3. Signos indicativos de la presencia de
trombos accesibles quirurgicamente
segun la angiografia pulmonar y/o angio-
TAC de ultima generacion, u oclusion uni-
lateral completa de la arteria pulmonar
principal.

4. Una relacion de la resistencia vascular pul-
monar (< 1.200 din x cm x $%) y una masa
esperada del trombo que predigan una
reduccion > 50% de la resistencia vas-
cular pulmonar (RVP) postquirurgica.

5. Perfil de riesgo preoperatorio favorable, que
permita la operacion:
® RVP < 1.000 din x cm x s°.
® Ausencia de comorbilidades y trastor-

nos médicos asociados graves.

e Suficiente parénquima pulmonar fun-
cional.

® Disminucion de la PAPm de al menos
un 10% tras la administracion de NO
inhalado durante un cateterismo car-
diaco derecho diagnostico®?.

e Perfil favorable de biomarcadores (pro-
teina transportadora de acidos grasos
libres de tipo cardiaco < 3 ng/ml, dime-
tilarginina asimétrica < 0,6 mol/L).

® Cociente de escotadura < 1 (interva-
lo desde el inicio del flujo sistolico arte-
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Diagnostico de HPTEC con limitacion funcional
ylo signos de insuficiencia cardiaca derecha

Anticoagulatcion

—

Obliteracion quirurgicamente accesible
de las arterias pulmonares centrales.
Reduccion estimada postquirurgica
de laRVP > 50%

Y

Comorbilidades severas
pre-cirugia

No Si

Afectacion extensa de pequefos vasos.
RVP elevada desproporcionadamente.
Reduccion estimada postquirurgica
de laRVP < 50%

v

Comorbilidades severas
pre-cirugia

Si No

Y

L

Y

Considerar trasplante pulmonar

Tromboendarterectomia Considerar terapia médica

Sintomatologia persistente

FIGURA 1. Algoritmo de actuacion terapéutica en la HPTEC®3:24),

rial pulmonar hasta la desaceleracion
maxima del flujo sistolico [t1] dividi-
do por el intervalo desde la desacele-
racion méxima del flujo sistolico has-
ta el final del flujo sistolico arterial
pulmonar [t2]).

Técnicas quirutgicas y resultados

Algunos autores defienden una “clasifica-
cion quirurgica” de la HPTEC, que podria tener
cierta significacion pronostica“?, en funcion
de 4 tipos establecidos: tipo I, presencia de un
trombo central (mortalidad quirurgica, 2,1 %);
tipo 11, engrosamiento de la intima, red fibro-
sa y bandas dentro de las arterias lobulares
(mortalidad quirurgica, 5,3 %); tipo III, oclu-
siones en las ramas segmentarias y subseg-
mentarias (mortalidad quirurgica, 5%), o tipo
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IV, trombos muy distales (mortalidad quirur-
gica, 25%).

La funcién cardiopulmonar en pacientes
con HPTEC puede normalizarse mediante una
tromboendarterectomia, como se ha mencio-
nado. La intervencion consiste en la reseccion
del tejido obstructivo fibroso organizado adhe-
rido a las arterias pulmonares, bajo circulacion
extracorporea y periodos de parada circulato-
ria en hipotermia profunda. Tras la incisién en
la arteria pulmonar intrapericardica proximal,
se establece el plano correcto para la trombo-
endarterectomia y se continua circularmente,
hasta las ramas arteriales lobulares, segmen-
tarias y subsegmentarias de cada lobulo. La
morbilidad perioperatoria se relaciona princi-
palmente con el edema de reperfusion, la infec-
cion y la hemorragia®-.
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Los datos hemodinamicos pre y postqui-
rurgicos definen en buena medida el pro-
nostico de la técnica quirargica. Una RVP pre-
operatoria superior a 1.000 din x cm X s
aumenta significativamente el riesgo opera-
torio. Ademas, una RVP postoperatoria >
500 din x cm x s tiene valor predictivo para
identificar mal prondstico a largo plazo“-43.

Finalmente, como establecen las guias
recientemente, un centro experto en trom-
boendarterectomia se considera aquel que rea-
liza al menos 20 intervenciones al ano, acom-
panado de una tasa de mortalidad asumible
de en torno a un 10 % “4. El trasplante pul-
monar bilateral es una opcion a considerar en
los casos severos contraindicados a la realiza-
cion de la tromboendarterectomia, y serd abor-
dado en otro capitulo.

Tratamiento médico

De acuerdo con las publicaciones de los
centros expertos en tromboendarterectomia,
una proporcion significativa de los pacientes
remitidos no resultan idoneos para dicha téc-
nica —pueden resultar inoperables hasta un
50% de los mismos—, o bien muestran una fal-
ta de mejoria o recurrencia de la hipertension
pulmonar tras la cirugia —entre un 15aun 25%
de los pacientes-“%. La enfermedad de peque-
nos vasos concomitante en la HPTEC es un
factor predictivo pronostico, e hipotéticamen-
te constituye una diana terapéutica para utili-
zar el mismo tratamiento farmacoldgico que
el empleado en la hipertension arterial pul-
monar idiopatica (HAPI) ya que, ademas,
ambas comparten patogenia y cambios vas-
culares similares.

Con los escasos datos disponibles actual-
mente, podria valorarse un tratamiento médi-
co individualizado de la HPTEC -se recomienda
dentro de ensayos clinicos, cuando ello resul-
te posible- con prostanoides, antagonistas de
los receptores de endotelina o inhibidores de
la fosfodiesterasa-5, en las siguientes situa-
ciones debidamente seleccionadas -dada la
falta de pruebas solidas para apoyar el uso de
estos farmacos-:

* Enfermedad tromboembdlica crénica dis-
tal inoperable.

* Comorbilidades de alto riesgo para la ciru-
gia.

* Como puente para la tromboendarterec-
tomia o al trasplante pulmonar, en pacien-
tes de elevado riesgo.

* Hipertension pulmonar residual o persis-
tente tras la tromboendarterectomia.

Los resultados de los ensayos clinicos uti-
lizando terapias farmacologicas para la HPTEC
en pacientes inoperables no resultan conclu-
yentes hasta el momento. Todavia no exis-
ten medicamentos aprobados para esta indi-
cacion como se ha hecho mencioén, ya que
existe la necesidad de nuevos estudios que per-
mitan aclarar su eficacia. No obstante, resulta
resenable resaltar como las tasas de supervi-
vencia de los pacientes que recibieron trata-
mientos médicos -con o sin cirugia- parece
haber mejorado en los dltimos anos, como ha
revelado un estudio de 469 pacientes con
HPTEC, de los cuales 148 (32 %) tenian una
afectacion distal no quirurgica.

Las tasas de supervivencia a los 1 y 3 anos
desde el diagnostico fueron del 82y 70 % para
el grupo no quirurgico y del 88 'y 76 % para los
pacientes tratados quirurgicamente, respectiva-
mente. La mayoria de los pacientes no quirur-
gicos en este estudio recibieron tratamientos far-
macoldgicos para su HP fundamentalmente con
prostanoides hasta el ano 2004 y, posterior-
mente, con antagonistas de los receptores de
endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa-5,
tras la aparicion de los mismos. Ademas, el estu-
dio también mostraba tendencias cambiantes
en relacion con la aplicacion farmacoldgica pre-
quirargica de estas terapias: antes de 2004, el
29% de los pacientes recibieron estos farmacos,
frente al 65% a partir de 20044,

Hasta la fecha se han publicado 3 estudios
randomizados y aleatorizados en HPTEC
(Tablas 2 y 3), utilizando iloprost inhalado (estu-
dio AIR, Aerosolised Iloprost Randomised“o, sil-
denafilo“” y bosentan. Este ultimo ya habia
sido empleado previamente en estudios no
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pacientes con HPTEC

TABLA 2. Principales estudios controlados y aleatorizados que incluyen a

Autor Estudio

N° pacientes Farmaco Comparacion Duracion

Etiologias

Olschewski AIR 203
N Engl | Med.

2002; 347:

322-329

Suntharalingam 19
Chest. 2008;
134:229-36
Jais

J Am Coll
Cardiol. 2008;
52:2127-34

BENEFIT 157

lloprost

Sildenafilo

Bosentan

Placebo 12 Semanas HPTEC (n 57)

HAPI (n 51)

Placebo 12 Semanas HPTEC

Placebo 16 Semanas HPTEC

incluyen a pacientes con HPTEC

TABLA 3. Resultados principales estudios controlados y aleatorizados que

Hemodinamica
Autor RVP T6eM CF (NYHA/OMS) Otros
Olschewski Reduccion Mejoria NS Mejoria lloprost inhalado
N Engl ] Med. (p =0,007) (p=0,007) es un tto. efectivo
2002; 347: para pacientes con
322 -9 HP severa
Suntharalingam Reduccion Sin cambios Mejoria Estudio piloto
Chest. 2008; 134:  (p=0,044) (p=0,025) Efectos beneficiosos
229-36 del sildenafilo
Jais
J Am Coll Cardiol.  Reduccion Sin cambios Previene deterioro  Mejora la calidad
2008; 52: (p<0.0001) clinico de vida y previene
2127-34 el deterioro clinico

controlados en pacientes con HPTEC, mejo-
rando la capacidad de ejercicio, la hemodi-
namica y su papel en modelos animales de
HPTEC, dado el reconocido protagonismo del
remodelado vascular en este proceso media-
do por la endotelina“s59.

El estudio BENEFIT (Bosentan Effects in
iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic

€106

pulmonary hipertension® ha contado con una
potencia estadistica suficiente para detectar
una diferencia significativa entre los pacientes
tratados y el grupo control. Incluyo a 157
pacientes con HPTEC inoperable o hiperten-
sion pulmonar persistente/recurrente tras mas
de 6 meses después de una tromboendarte-
rectomia, distribuyéndose aleatoriamente en
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77 pacientes con medicacion (dosis de 62,5
mg cada 12 horas, aumentando a 125 mg cada
12 horas tras 4 semanas) versus placebo (n:
80), con los siguientes criterios de inclusion:
edad: 18 - 80 anos; clase funcional (CF) II-1V
OMS (Organizacion Mundial de la Salud); test
de 6 minutos marcha (T6M) < 450 metros;
PAP media >25 mmHg, PCP < 15 mmHgy
resistencia vascular pulmonar (RVP) > 300
dyn/sec/cm>.

Las variables de valoracion coprincipales
independientes fueron el cambio obtenido
en la RVP (expresado en porcentaje respec-
to al valor basal) y el cambio de la distan-
cia recorrida en 6 minutos respecto a la situa-
cion basal, tras 16 semanas de tratamiento.
Las variables de valoracion secundarias fue-
ron el cambio de la clase funcional de la
OMS, y de otros parametros hemodinamicos
respecto a la situacion basal [resistencia pul-
monar total (RPT), indice cardiaco medio (IC),
presion media de auricula derecha (PAD),
saturacion de oxigeno venosa mixta (SVO,)],
y tiempo hasta deterioro clinico (TDC). Se
demostr6 un efecto estadisticamente signi-
ficativo del tratamiento con bosentan res-
pecto a placebo, en cuanto a la RVP, con una
disminucion del 24,1 % respecto al valor
basal (intervalo de confianza del 95%, -31,5
a-16;p < 0,0001). La resistencia pulmonar
total RPT (efecto del tratamiento, -193 din x
cm x s®; intervalo de confianza del 95%, -
283 a-104; p < 0,0001) y el indice cardia-
co IC (efecto del tratamiento, 0,3 | x min-!
x m?; Intervalo de confianza del 95%, 0,14-
0,46; p = 0,0007), mostraron también mejo-
rias. El efecto medio del tratamiento en el
test de 6 min marcha fue de tan sélo +2,2
m (intervalo de confianza del 95%, -22,5 a
26,8; p = 0,5449). Por otra parte, el bosen-
tan también mejoro la PAD y la SVO,, redu-
jo significativamente el pro-BNP, menor
numero de pacientes deterioraron su CF y
una mayor proporcion mejoraron tanto su
indice de Borg (44,7 vs. 31,7 %) como el TDC
(variable combinada que incluia: muerte, hos-
pitalizacion, interrupcion del tratamiento o

inicio de epoprostenol i.v.). Con todo ello, el
tratamiento con bosentan fue bien tolerado.
La tasa de eventos adversos (EA) de bosen-
tan vs. placebo fue del 67,5y 52,5%, res-
pectivamente, presentandose principalmen-
te edemas periféricos (13 %) y alteraciones
hepaticas (7,8 %). Un 9,1 % de los pacientes
que recibio bosentan (12,5% placebo) tuvo
EA graves, mientras que el 2,6 % debi6 inte-
rrumpirlo (5% placebo). Por lo tanto, este
estudio demuestra un efecto positivo del far-
maco sobre la hemodindmica en esta pobla-
cion de pacientes, no asi en la capacidad de
ejercicio. Para valorar sus posibles efectos
a largo plazo y, en particular, la tolerancia al
esfuerzo, se estd llevando a cabo en la actua-
lidad una extension abierta del estudio, con
un periodo de seguimiento de 2 anos.

En el plano de los biomarcadores, el
aumento de los niveles plasmaticos de NT-
proBNP durante la evolucion de estos pacien-
tes con HPTEC tratados farmacologicamente
se ha relacionado con un peor pronostico. Ade-
mas, se ha observado también que elevacio-
nes de troponina T cardiaca constituye un pre-
dictor ~6rgano independiente- de desenlace
fatal durante el seguimiento de 51 pacientes
con HAP, y cinco con CTEPH“%.

Recordar, por ultimo, que los pacientes con
HPTEC deben recibir anticoagulacién indefi-
nida con antagonistas de la vitamina K, ajus-
tados a un INR entre 2,0 y 3,064,

CONCLUSIONES

La HPTEC representa un trastorno vas-
cular pulmonar «dual», con un remodelado
vascular consecuente con la organizacion
del trombo en los vasos principales, -que
puede abordarse curativamente mediante la
realizacion de una tromboendarterectomia-
junto a una arteriopatia pulmonar de peque-
Nos vasos —que puede constituir la diana de
los nuevos tratamientos vasodilatadores-.
Sin embargo, seran necesarios mas ensayos
que definan el papel y pronéstico de estos
nuevos farmacos en esta enfermedad“+5?
(Tabla 4).
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TABLA 4. Grado de recomendaciones ERS/ESC para la HPTEC“%

Nivel de
evidencia

Clase de
recomendacion

El diagnostico de HPTEC se basa en la presencia de HP
precapilar (PAP media = 25 mmHg, PCP < 15 mmHg,

PVR > 2 unidades Wood) en pacientes con multiples trombos/
é¢mbolos oclusivos crénicos organizados en las arterias
pulmonares elasticas (principal, lobar, segmentaria,
subsegmentarios)

I C

En los pacientes con HPTEC estd indicada la
anticoagulacion permanente (INR 2-3)

reco

La tromboendarterectomia pulmonar es el tratamiento

mendado para pacientes con HPTEC

Una vez que la gammagrafia de perfusion y/o angioTAC
muestran signos compatibles con HPTEC, el paciente debe
ser remitido a un centro con experiencia en trombo-
endarterectomia pulmonar quirurgica

lla C

La seleccion de los pacientes para la cirugia debe basarse
en la extension y localizacion de la trombos organizados,
en el grado de HP confirmado hemodindmicamente, y en
la presencia de comorbilidades

lla C

La terapia dirigida con medicamentos especificos para la HAP IIb C
puede estar indicada en pacientes con HTPEC seleccionados,

tales como no candidatos para la cirugia, o bien en pacientes

con HP residual tras la realizacion de una tromboendarterectomia

pulmonar
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