Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):384-392

Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica en Espana: A

una década de cambio

Check for
updates

Paula Martinez-Santos?, Maria Teresa Velazquez-Martin®, Joan Albert Barbera“,
Cristina Fernandez Pérez?, Manuel Lépez-Meseguerf'g, Raquel Lépez-Reyes",
Amaya Martinez-Mefiaca', Antonio Lara-Padror’, Juan Antonio Domingo-Morerad, [sabel Blanco“®

y Pilar Escribano-Subias

b,k,*

, en representacion de los investigadores del REHAP

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Majadahonda, Madrid, Esparia

Y Unidad de Hipertension Pulmonar, Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia
€Servicio de Neumologia, Hospital Clinic, Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universidad de Barcelona, Barcelona, Esparia
dServicio de Neumologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Esparia

€ Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario San Carlos, Madrid, Esparia

fServicio de Neumologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Esparia

& Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Madrid, Esparia

" Servicio de Neumologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia, Esparia

iServicio de Neumologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria, Espaiia

IServicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Canarias, Sta. Cruz de Tenerife, Esparia

K Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid, Esparia

Historia del articulo:

Recibido el 2 de diciembre de 2019
Aceptado el 25 de mayo de 2020
On-line el 9 de septiembre de 2020

Palabras clave:

Hipertension pulmonar tromboembodlica
cronica

Trombendarterectomia pulmonar

Angioplastia con bal6n de arterias
pulmonares

Mortalidad

Keywords:

Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

Endarterectomy

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.11.013

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento de la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica créonica (HTPTEC)
ha evolucionado en la Gltima década. Sin embargo, apenas se dispone de informacion sobre el impacto de
estos logros en la poblacion general a escala nacional. Este estudio se disefi6 para describir las
caracteristicas de los pacientes con HTPTEC en Espafia en la Gltima década.

Meétodos: Se recogieron prospectivamente datos epidemiolégicos, clinicos y prondsticos de los pacientes
con HTPTEC consecutivos incluidos en el registro espaiiol REHAP desde el 1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2018. Se evaluaron las diferencias entre diferentes periodos de tiempo, estableciendo
2013 como fecha de referencia para el andlisis. Se calculdé la puntuacién de propensiéon para la
intervencion mediante un modelo multivariable de regresion logistica.

Resultados: Se incluy6 a 1.019 pacientes; se remitio a 659 (64,4%) a un centro nacional de referencia en
HTPTEC. Del total, se selecciond a 350 (34,3%) para cirugia y a 97 (9,6%) para tratamiento percutaneo. Entre los
pacientes diagnosticados entre 2007 y 2012 hubo mas frecuencia de muerte que entre los diagnosticados de
2013 en adelante (HR = 1,83; 1C95%, 1,07-3,15; p = 0,027). En el grupo de pacientes ajustado por el modelo
de puntuacion de propension, las resistencias vasculares pulmonares basales y la distancia recorrida en el
test de 6 min de marcha también fueron determinantes del prondstico (respectivamente, HR = 1,24; 1C95%,
1,15-1,33; p=0,011,y HR = 0,93; 1C95%, 0,90-0,97; p = 0,001). Las tasas de supervivencia de los pacientes que
se sometieron a un procedimiento intervencionista (trombendarterectomia pulmonar o angioplastia con
balén de arterias pulmonares) resultaron llamativamente altas.

Conclusiones: Durante la Gltima década, el diagnostico y el pronéstico de la HTPTEC han mejorado de
manera considerable. La gravedad de la enfermedad al diagnéstico determind el perfil de riesgo. Los
pacientes a los que se realizaron trombendarterectomia pulmonar o angioplastia con balén de arterias
pulmonares tuvieron mejores resultados.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension in Spain: a decade of change

ABSTRACT

Introduction and objectives: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) treatment has
evolved in the last decade. However, there is scarce information on the long-term impact of this progress
in a real-life population at a national level. This study was designed to analyze the characteristics of
CTEPH patients in Spain over the last decade.
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Balloon pulmonary angioplasty
Mortality

Methods: We prospectively collected epidemiological, clinical, and prognostic data from CTEPH patients
consecutively included in the Spanish REHAP registry from January 1, 2007, to December 31, 2018. We
evaluated differences over time, establishing 2013 as the reference date for analysis. Propensity scores
for interventional treatment were calculated using a multivariable logistic regression model.

Results: A total of 1019 patients were included; 659 (64.4%) were evaluated at a national CTEPH center.
Overall, 350 patients (34.3%) were selected for surgery and 97 (9.6%) for percutaneous treatment. Patients
diagnosed between 2007 and 2012 died more frequently than those diagnosed from 2013 onward (HR, 1.83;
95%Cl, 1.07-3.15; P =.027). Within the subgroup of patients adjusted by propensity score, baseline pulmonary
vascular resistance and the 6-minute walk test distance also determined the outcome (HR, 1.24; 95%CI, 1.15-
1.33; P=.011; and HR, 0.93; 95%CI, 0.90-0.97; P = .001, respectively). High survival rates were found in patients
who underwent an invasive procedure (pulmonary endarterectomy or balloon pulmonary angioplasty).
Conclusions: CTEPH diagnosis and prognosis have consistently improved in the last decade. Baseline
disease severity determines the risk profile. Patients who undergo pulmonary endarterectomy or
balloon pulmonary angioplasty have better outcomes.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ABAP: angioplastia con baldén de arterias pulmonares
HTP: hipertension pulmonar

HTPTEC: hipertension pulmonar tromboembolica cronica
PAPm: presion arterial pulmonar media

RVP: resistencia vascular pulmonar

TEP: trombendarterectomia pulmonar

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembodlica cronica es una causa potencial-
mente curable de hipertensién pulmonar (HTP)'. Si bien en 2007 la
trombendarterectomia pulmonar (TEP) era el Gnico tratamiento
basado en la evidencia para la hipertensién pulmonar tromboem-
bélica cronica (HTPTEC), sin duda el panorama de la enfermedad ha
cambiado en la Gltima década, con la consecuente implementacion
de los programas de angioplastia con balon de arterias pulmonares
(ABAP)?* —disponibles en Espafia desde 2013*— y las pruebas
que corroboran las ventajas clinicas del tratamiento con riociguat
—comercializado en Espafia desde 2015— en la HTPTEC no operable
y persistente®. Lamentablemente, los estudios epidemiolégicos y
clinicos siguen siendo escasos. En consecuencia, los registros
especificos son particularmente Gtiles para profundizar en la
comprension de las enfermedades de baja prevalencia como la
HTPTEC. Este registro de pacientes espafioles con HTP —el registro
REHAP— proporciona informacion til sobre la practica clinica real.
Comprende 40 hospitales espafioles y proporciona datos demo-
graficos, clinicos y pronésticos de estos pacientes®.

Con respecto a la evaluacion de los resultados de las enferme-
dades raras, son notorias las dificultades que conlleva el correcto
desarrollo de los ensayos clinicos, basados en métodos estadisticos
tradicionales. En este sentido, el andlisis de la puntuaciéon de
propension se ha descrito como particularmente (til para evitar los
posibles factores de confusiébn y ajustar por los sesgos del
tratamiento en los estudios observacionales de afecciones poco
frecuentes’. No obstante, este enfoque no se ha aplicado de un modo
especifico al estudio del pronodstico de la HTPTEC.

En este sentido, este estudio se disefi0 para explicar el perfil
demografico y clinico de los pacientes con HTPTEC en Espafia y
evaluar los resultados de estos pacientes durante la Gltima década.

METODOS
Contexto y poblacion del estudio

Se realizd6 un estudio de cohortes multicéntrico, de ambito
nacional y a largo plazo con una poblacién con diagnostico de HTPTEC

en Espafia. Los datos de los pacientes se incluyeron de manera
prospectiva en el registro espaiiol REHAP entre el 1 de enero de 2007 y
el 31 de diciembre de 2018, y se analizaron retrospectivamente.
Puesto que el programa ABAP se implement6 en Espafia en el 2013, se
tomaron los datos de ese aflo como referencia en las comparaciones.

Todos los pacientes cumplian los criterios diagnésticos de la
HTPTEC: presion arterial pulmonar media (PAPm) estimada mediante
cateterismo derecho > 25 mmHg, presion capilar pulmonar
< 15 mmHg, resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 UW, presencia
de alteraciones en la perfusion en la gammagrafia pulmonar, y signos
radiolégicos de enfermedad tromboembodlica pulmonar en la
tomografia computarizada o la angiografia pulmonar. Se excluyo
a los pacientes de menos de 18 afios.

Se considero el dia del primer cateterismo derecho como fecha
del diagnéstico de HTPTEC. Cada hospital tenia su propio proceso
para evaluar el enfoque terapéutico, incluida la posibilidad de
remitir al paciente a un centro especializado en HTP. La presencia
de HTP residual al menos 6 meses después de la TEP o la Gltima
ABAP se considero significativa si la RVP final excedia las 5,2 UW o
la PAPm final era > 30 mmHg®®. El seguimiento de los pacientes
durd hasta su muerte o la finalizacion del estudio (31 de diciembre
de 2018). El estudio fue aprobado por el comité de ética en
investigacion correspondiente.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales se compararon con la prueba de la t de
Student para variables continuas y las pruebas de la x> o ANOVA
de proporciones para variables categoricas. Los andlisis se realizaron
con el software SPSS, version 22.0 (SPSS Inc., Estados Unidos).

Se utiliz6 un modelo de puntuacion de propension para predecir
la probabilidad de un tratamiento intervencionista (TEP o ABAP).
Las puntuaciones de propensiéon facilitaron una distribucion
similar de las caracteristicas basales entre los grupos de
tratamiento intervencionista y de tratamiento farmacoldgico,
minimizando el sesgo de seleccion de los estudios observacionales.
Se seleccionaron las variables basales relacionadas de un modo
significativo con la TEP/ABAP en el analisis univariante (edad,
tratamiento con analogos de los prostanoides, RVP en el momento
del diagnostico, periodo del diagnéstico). Se emparejéo a los
pacientes sometidos a una ABAP o una TEP con los no intervenidos
(1:1) en funcién de las puntuaciones de propension calculadas con
la técnica del vecino mas cercano (diferencia estandarizada
< 0,05%). El error de validacion interna del modelo construido
fue de 0,03. Este proceso de emparejamiento selecciond 2 cohortes
de 294 pacientes. Se dividio a estos pacientes en 2 subgrupos en
funcion de la estrategia terapéutica seleccionada (tabla 1 del
material adicional) para comparar después las diferencias relacio-
nadas con sus caracteristicas y pronosticos.
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En primer lugar, se describi6 la supervivencia en la poblacion
general. La mortalidad total se defini6 como la mortalidad por
cualquier causa durante el periodo del estudio. En un analisis
posterior, se evaluaron los datos de prondstico de la poblacion
emparejada. El analisis de regresion de Cox y las curvas de Kaplan-
Meier sirvieron para evaluar la mortalidad. El modelo de regresion
multivariante final de la muestra emparejada incluia todas las
variables que mostraron una relacion significativa en el andlisis
univariable (tabla 2 del material adicional) y las que se
consideraron clinicamente pertinentes (edad y sexo).

RESULTADOS
Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio se incluy6 a un total de
1.019 pacientes, 451 de ellos (44,3%) entre 2007 y 2012. La media
de edad fue 61 + 15 afios, y el 56,5% eran mujeres. En total, se
seleccion6 a 97 pacientes (9,6%) para el tratamiento percutaneo con
ABAP y 350 (34,3%) para la cirugia (tabla 1). El seguimiento de los
pacientes de este estudio fue una media de 1.095 (0-7.665) dias.

La mayoria (55,8%) recibié exclusivamente tratamiento farma-
colégico especifico para la HTP. Estos pacientes eran mayores que
los seleccionados para la TEP o la ABAP (tabla 1). Los pacientes
incluidos en el programa de ABAP presentaban la peor situacion
hemodinadmica en el momento del diagnéstico. Destaca que a
7 pacientes se les realiz6 trasplante de pulmoén, 6 de ellos
diagnosticados antes de 2013.

Remision a centros nacionales de hipertension pulmonar
tromboembodlica cronica

De los 1.019 pacientes, se remiti6 a 656 (64,4%) a un centro
especializado en HTPTEC. Se observaron diferencias significativas entre

los 2 grupos (tabla 2). Los pacientes evaluados en un centro
especializado en HTPTEC eran mas jovenes y la enfermedad se hallaba
en un estado mas avanzado (mayor RVP, signos de disfuncion grave del
ventriculo derecho). También se beneficiaron mas del tratamiento
intervencionista que los evaluados exclusivamente en un centro local.

Tendencias temporales durante el periodo de estudio

La tasa de incidencia descrita en el presente articulo expresa el
numero de casos nuevos de HTPTEC notificados al registro REHAP
entre la poblaciéon adulta espaiiola, determinada por el censo
espafiol, dentro del periodo de tiempo seleccionado. La incidencia
de HTPTEC basada en datos de la poblacién adulta espafiola!® fue
de 0,9 casos/afio/millén de habitantes en 2007° y aument6 a
1,7 casos 0 en 2018. Asimismo, la prevalencia notificada de HTPTEC
(basada en casos notificados al registro REHAP) pasé de 3,2 en
2007'° a 22,5/millén de habitantes en 2018. Los cambios relativos
al tratamiento de la HTPTEC durante el periodo del estudio se
muestran en la tabla 3 del material adicional.

Respuestas clinicas y hemodinamicas tras la
trombendarterectomia pulmonar y la angioplastia
con balon de arterias pulmonares

Mejoria clinica y hemodindmica tras la trombendarterectomia
pulmonar

La tolerancia al ejercicio y la hemodinamica pulmonar de los
350 pacientes sometidos a TEP mejoraron de manera uniforme tras
la cirugia (figura 1, tabla 4 del material adicional). El cateterismo
derecho (6 meses después de la cirugia) revelo HTP significativa en
59 pacientes (16,8%). De los pacientes sometidos a TEP, mas tarde
se incluyé a 7 en el programa de ABAP. La mortalidad total
perioperatoria fue del 3,8% (13 pacientes).

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el registro REHAP entre 2007 y 2018
Total TEP ABAP Tratamiento farmacologico p

Total 1.019 350 (34,3) 97 (9,6) 565 (55,8) -
Mujeres 571 (56,4) 153 (43,7) 62 (63,9) 356 (63) 0,004
Edad, afios 58+14 53+14 56+16 62+16 0,012
Indice de masa corporal 28+5 28+5 28+5 2846 0,422
CF-OMS III-IV 659 (65,1) 239 (68,3) 61 (62,9) 359 (63,5) 0,304
Distancia recorrida en el test de los 6 min de marcha (m) 360116 380119 332+129 351+116 < 0,001
NT-proBNP (ng/ml) [1.166-2.497] [823-2.420] [1.996-2.208] [533-1.937] 0,030
PAPm (mmHg) 46+11 44+10 56+9 44+11 < 0,001
PAPi [6,1-5,1] [7-5,5] [5,8-5,6] [5,7-4,6] 0,001
RVP (UW) 760 +392 752 +440 864 +312 722 +392 0,012
indice cardiaco (I/min/m?) 2,3+06 23+05 2,3+06 2,4+0,7 0,003
TAPSE < 17 mm 250 (42,2) 98 (46,7) 32 (43.2) 120 (39) 0215
Diametro telediastélico del ventriculo derecho (mm) 42,7 +9,1 42,7+93 47,8 +8,6 403+83 < 0,001
indice de excentricidad 1,3+03 1,37+03 1,47+03 1,23+0,2 0,001
Derrame pericardico 107 (12,3) 48 (15,8) 20(24,7) 39 (8) < 0,001
Monoterapia oral, n (%) 434 (42,9) 128 (36,6) 39 (40,2) 167 (47,3) 0,005
Tratamiento oral combinado 227 (22,5) 57 (16,3) 27 (27,8) 143 (25,4) 0,002
Oral combinado y analogos de los prostanoides 99 (9,8) 23 (6,6) 16 (16,5) 60 (10,6) 0,009
Riociguat 280 (27,7) 86 (24,6) 54 (55,7) 140 (24,8) <0,001
Muerte 258 (25,5) 45 (12,9) 2(2.1) 211 (37,3) <0,001

ABAP: angioplastia con bal6n de arterias pulmonares; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral; PAPi: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; PAPm: presién arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar; TAPSE: excursion

sistolica del anillo tricuspideo; TEP: trombendarterectomia pulmonar.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o [intervalo intercuartilico].
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Tabla 2
Diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes evaluados en un centro local o en uno especializado
Remitidos a un centro de HTP No remitidos a un centro de HTP p

Total 656 (64,4) 363 (35,6)
Mujeres 362 (55,2) 214 (59) 0,136
Edad (afios) 59+15 65+14 < 0,001
CF-OMS III-1IV 437 (66,6) 224 (61,7) 0,067
Distancia recorrida en el test de los 6 min de marcha (m) 370+122 335+112 < 0,001
NT-proBNP (ng/ml) [1.058-2.269] [707-2.710] 0,127
PAPm (mmHg) 46+12 43+£11 <0,001
PAPi [6,1-5,08] [4,7-4,0] <0,001
RVP (UW) 9,6+52 8,8+54 0,021
indice cardiaco (1/min/m?) 22+05 2,4+06 0,003
TAPSE <17 mm 186 (46,3) 65 (33,5) 0,002
indice de excentricidad 1,3+03 1,1 £02 < 0,001
Didmetro telediastdlico del ventriculo derecho (mm) 43 +£9 39 +£10 < 0,001
TEP 317 (48,3) 40 (11) <0,001
ABAP 93 (14,2) 4(1,1) <0,001
Tratamiento farmacolégico 248 (37,8) 311 (85,7) <0,001

ABAP: angioplastia con balon de arterias pulmonares; CF-OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; HTP: hipertensiéon pulmonar; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PAPi: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular
pulmonar; TAPSE: excursion sistolica del anillo tricuspideo; TEP: trombendarterectomia pulmonar.

Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o [intervalo intercuartilico].

Mejoria clinica y hemodindmica tras angioplastia con balon
de arterias pulmonares

De los 97 pacientes sometidos a ABAP, 66 (68%) habian
completado las sesiones de ABAP en la fecha limite. Los pacientes
sometidos a ABAP realizaron un total de 443 sesiones, con un
promedio de 4,5+ 24 intervenciones por paciente. Se excluy6 a
4 pacientes del programa por la ausencia de mejoria. Con respecto a la
seguridad, uno de los decesos tuvo lugar durante el periodo del estudio
debido a complicaciones relacionadas con el procedimiento de la ABAP.

Al comparar las caracteristicas basales y tras la ABAP, entre los
pacientes que habian completado el programa de ABAP se observo
una mejoria significativa de los parametros clinicos y hemodina-
micos (figura 1, tabla 4 del material adicional).

Resultados
Mortalidad en la poblacion general

Durante el seguimiento, fallecieron 259 pacientes (25,4%). Los
fallecidos tenian mayor probabilidad de unas peores condiciones
hemodindmicas al diagnostico. El impacto general a largo plazo de la
estrategia terapéutica elegida se muestra en la figura 2. La
supervivencia de los pacientes sometidos a TEP o ABAP fue mejor
que la de los tratados exclusivamente con farmacos especificos para la
HTP (p < 0,0001).

Puntuacion de propension y predictores de mortalidad en la cohorte
emparejada

Las curvas de supervivencia de las 2 cohortes emparejadas por
propension fueron similares a las obtenidas para toda la muestra
(figura 3). Los resultados para las variables asociadas de manera
independiente con la mortalidad en el analisis univariable se
resumen en la tabla 2 del material adicional.

El andlisis de regresion de Cox multivariable y ajustado a la
cohorte emparejada revel6 que el diagnostico de los pacientes con
peor pronostico fue antes de 2013, que no eran idéneos para la
intervencion quirdirgica o percutanea y que su enfermedad era mas
grave (figura 4 y tabla 3).

DISCUSION

En este articulo se describen las tendencias evolutivas del perfil
demografico y pronostico de los pacientes con HTPTEC en Espaiia
entre 2007 y 2018. Por lo que sabemos, este es el primer estudio
especifico que evalta los resultados a largo plazo y se basa en un
registro nacional de datos que incluye a pacientes sometidos a ABAP.

La investigacion revela al menos 3 hallazgos clave con
implicaciones considerables para mejorar los criterios de la
atencion a la HTPTEC en Espaiia. En primer lugar, se observé un
aumento notable de la supervivencia en la HTPTEC a lo largo del
periodo de estudio. En segundo lugar, se observo que el resultado
de la HTPTEC estaba determinado en gran medida por el acceso a
recursos especificos, como la ABAP o la TEP. A su vez, esto se asocio
con el trabajo en red con los centros especializados en HTPTEC. Por
altimo, y a pesar de la naturaleza observacional de la investigacion,
la aplicacién de un modelo de emparejamiento por puntuacién de
propension permitié obtener una estimaciéon no sesgada de los
efectos del tratamiento, que emula algunas de las caracteristicas de
un estudio aleatorizado.

Perspectiva epidemiologica de la hipertension pulmonar
tromboembéolica cronica: de la experiencia del centro a los
registros nacionales

Se analizaron prospectivamente datos del registro espafiol
REHAP. A diferencia de otros paises''~'%, en Espafia la evaluacién y
la prescripcion del tratamiento para la HTP no se limita
estrictamente a los centros especializados en HTP, sino que puede
llevarla a cabo cualquier especialista del sistema sanitario piblico.
Asi pues, el registro espaiiol REHAP esta abierto a la participacion
voluntaria de todos los médicos que tratan a pacientes con HTP
(subgrupos 1y 4) en todo el pais. Este enfoque permite una visién
mas exhaustiva, que refleja con precision el panorama nacional
de la HTPTEC.

Los registros observacionales son una forma accesible de
profundizar en el conocimiento sobre la evolucién clinica
de enfermedades poco frecuentes como la HTPTEC y evaluar sus
resultados a largo plazo. En consecuencia, es crucial determinar el
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Figura 1. Respuesta clinica y hemodindmica tras la TEP y la ABAP. Columna derecha: TEP. Columna izquierda: ABAP. 6-MWT: test de los 6 min de marcha;
ABAP: angioplastia con balén de arterias pulmonares; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; RVP: resistencia vascular

pulmonar; TEP: trombendarterectomia pulmonar.

origen de esta informacion, que depende de la organizacién del
sistema sanitario propio de cada pais. En este sentido, Gibbs et al.'®
han explicado la funcion y la estructura de las redes de HTP en
Francia y Reino Unido. Sus registros se basan en datos de centros
especializados en HTP, que habitualmente organizan toda la
asistencia médica de los pacientes. Asimismo, el registro ASPIRE'®
y las series nacionales alemana'® y suiza'’ comparten el mismo
disefio. Una de las principales fortalezas de nuestro estudio es que
también se proporciona informacién epidemioldgica relacionada
con los pacientes tratados en hospitales que no son centros de
referencia.

Los registros nacionales se utilizan habitualmente para calcular
la incidencia y la prevalencia de poblaciones generales'®. Puesto

que los datos del REHAP no tienen en cuenta todo el sistema
sanitario espafiol, se proporciona la informacién epidemioldgica
mas aproximada que pudo obtenerse. Se observo una tendencia
creciente de casos nuevos notificados durante el periodo de
estudio. Aunque estas observaciones siguen estando lejos de los
registros alemanes (incidencia comunicada, 5,7 casos/millon de
habitantes en 2016'), un mayor conocimiento de la enfermedad
ha resultado en un crecimiento considerable de los casos
notificados de HTPTEC en Espafla durante la Gltima década
(de 0,9 en 2007 a 1,7/millén de habitantes en 2018).

Segtin Skride et al.'®, que compararon distintos registros de
HTPTEC en Europa, la menor prevalencia de HTPTEC fue la
de Espafia (2012) y la mayor, la de Suecia. No obstante,



P. Martinez-Santos et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):384-392 389

0,8
p < 0,001

0,6

0,2

0,0

T T T T T
0 1 2 3 5

.

ratamient
=1 farmacologico | 528(92,3) 452 (87,5) 363(80,2) 291 (73,4) 233 (67,6)
TEP 331(94,6) 247 (90,1) 206(89,7) 156 (88,5 123 (82,5)
ABAP
96 (100) 70(97,2) 48(97,2) 35(97,2) 27 (97,2

Pacientes en riesgo: n(S[t])

Figura 2. Supervivencia segtn el tratamiento de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica. ABAP: angioplastia con balon de arterias pulmonares; TEP:
trombendarterectomia pulmonar.

ogh p < 0,001

0,67

0,47

0,07

T
3

N -~
FNg.
(&)}

T
1

o -

<% ABAPTEP | 279 (94,9) 251 (92,3) 211 (91,5)  138(90,1) 111 (84,1)

Tratamiento 131 (72
cokagioo| 262 (89,1) 219(84,5) 165 (77,4) (72) 100 (68,5)

Pacientes en riesgo: n(SJt])

Figura 3. Diferencias entre estrategias terapéuticas. ABAP: angioplastia con balon de arterias pulmonares; TEP: trombendarterectomia pulmonar.



390 P. Martinez-Santos et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):384-392

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 1 2
2013-18 345 268 (91,1)
2008-12 241  220(90,9)

Pacientes en riesgo: n (S[t])

129 (86,9)
202 (85)

p =0,002
I 2008-2012
20132018
T T T
3 4 5
68 (85,7) 27 (77,1)
177 (76,8) 138 (61,3)

Figura 4. Impacto del periodo diagnoéstico en el prondstico.

Tabla 3
Andlisis de supervivencia de los pacientes dentro de la cohorte emparejada

Andlisis de regresion de Cox multivariable

N=444 HR (IC95%) p
Distancia recorrida en el test de los 6 min de marcha en el momento del diagndstico (cada 20 m) 0,93 (0,90-0,97) 0,001
Resistencia vascular pulmonar en el momento del diagndstico (cada 3 UW) 1,12 (1,02-1,22) 0,011
Tratamiento con ABAP/TEP 0,38 (0,23-0,63) < 0,0001
Fecha del diagnéstico entre 2007 y 2012 1,83 (1,07-3,15) 0,027

ABAP: angioplastia con balon de arterias pulmonares; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TEP: trombendarterectomia pulmonar.

la prevalencia espafiola actual de HTPTEC ha aumentado hasta 22,5
casos/millon de habitantes, datos que concuerdan mas con la serie
sueca. Este aumento radical de la prevalencia (de 3,2 casos/millon
de habitantes en 2007 a 22,5 en 2018) podria explicarse por la
reduccion de la mortalidad especifica de la enfermedad y
la estandarizacion de los datos del registro de pacientes fomentada
por el REHAP.

Centros nacionales de hipertension pulmonar tromboembolica
cronica

Hay 2 centros nacionales especializados en HTPTEC en Espafia:
el Hospital 12 de Octubre de Madrid y el Hospital Clinic de
Barcelona. Cada hospital local evaltia y proporciona el tratamiento
de la HTP segiin sus propios criterios. En la serie del estudio, se
remitio al 64,4% de los pacientes a centros especializados para una
evaluacion mas exhaustiva. Aunque la tasa espaiiola de remision
para la evaluacion de la TEP se halla por encima del promedio (el
44% en Europa'®), este modelo de asistencia sanitaria descen-
tralizada da como resultado una asistencia médica no homogénea:
los pacientes evaluados en los centros nacionales de HTPTEC tenian
una probabilidad mucho mayor de beneficiarse de las técnicas de la
TEP o la ABAP (tabla 2).

Esto refuerza el argumento de que el acceso a centros
especializados asegura el cuidado 6ptimo. Tal como han enunciado
anteriormente Escribano et al.?°, se seleccion6 para cirugia a una

menor proporcion de los pacientes no evaluados en un hospital de
referencia en HTPTEC. Acorde con estos resultados, un registro
prospectivo internacional hall6 que en los centros de TEP de poco
volumen (< 10 TEP/afio) se notificaba una tasa considerablemente
mayor de pacientes «no operables»?!, lo que también indica que el
acceso a los centros especializados en TEP de gran volumen podria
influir en el enfoque terapéutico final.

Tendencias en la hipertension pulmonar tromboembalica
cronica en la ultima década: perfiles clinicos y estrategias
terapéuticas

El aumento de la incidencia de HTPTEC en Espaiia se relaciond
con un cambio importante del perfil clinico de estos pacientes, con
una mejoria progresiva del estado hemodindmico en el momento
del diagnostico. Los pacientes diagnosticados entre 2007 y
2012 presentaban una peor situacion hemodinamica y clinica
cuando se los incluy6 en el estudio (tabla 3 del material adicional).
La fecha del diagnoéstico también se relacioné con un peor
pronostico (figura 4). Los cambios en el tratamiento de la HTPTEC
en la Gltima década pueden haber influido en estos resultados.
Incluso con la implementacion de programas de ABAP, el nimero
de pacientes remitidos a TEP aument6 considerablemente entre el
2007 y el 2017 (p < 0,0001). Por otro lado, el tratamiento médico
con analogos de la prostaciclina se redujo de manera radical entre
uno y otro periodo (p < 0,0001), probablemente por el mayor
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arsenal de recursos para tratar a estos pacientes. De un modo
parecido a la serie nacional de Reino Unido'?, se realizé trasplante a
un reducido nimero de pacientes.

Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica en Espaiia:
una década de cambio

Trombendarterectomia pulmonar

La TEP, en los casos indicados, sigue siendo la mejor opcién para
tratar la HTPTEC'. En la serie del estudio, los pacientes sometidos a
cirugia eran mas jovenes, pero con una situacion hemodinamica
basal parecida a la de los pacientes no operables, tal como se ha
descrito en estudios previos'??!.

Los pacientes sometidos a cirugia experimentaron una mejoria
significativa del estado clinico y hemodinamico, lo que coincide
perfectamente con los hallazgos de un metanalisis reciente con
4.868 pacientes con HTPTEC: La TEP redujo considerablemente la
PAPm y la RVP y aumento la distancia recorrida en el test de los
6 min de marcha®?. También se informé de que entre el 16,7 y el
35% de los pacientes sufren HTP después de la TEP, lo que sit(a la
cirugia por HTPTEC en Espaiia (con una tasa del 16,8% de HTP
residual significativa) en un buen lugar.

Angioplastia con balon de arterias pulmonares

Durante los Gltimos 10 afios se han desarrollado tratamientos
prometedores para los pacientes no operables. Asi, la ABAP mejora
los resultados en pacientes con HTPTEC no operables®. En la serie
del estudio, los pacientes seleccionados para la ABAP eran
considerablemente mayores y presentaban la peor situacion
hemodinamica basal. Por lo que respecta a otras series, Brenot
et al.? han descrito recientemente la experiencia de implementar la
ABAP en un centro francés especializado en HTPTEC (184 pacientes
incluidos entre 2014 y 2017). Los pacientes de su cohorte
sometidos a ABAP estaban menos sintomaticos y tenian menor
RVP y mayor indice cardiaco. Notificaron 4 defunciones durante la
intervencion (el 2,2 frente al 1% de nuestra serie) y similares curvas
de supervivencia general a 1 y 3 afos.

A pesar de estas condiciones adversas, la ABAP aument6
considerablemente el indice cardiaco, con una reduccién notable
delaRVPy la PAPm. Estos resultados coinciden en lo que respecta a
mejoria funcional y hemodinamica y seguridad con los de un
metanalisis publicado recientemente®?, lo que indica que la ABAP
es un tratamiento complementario plausible para los pacientes con
HTPTEC.

Tratamiento farmacoldgico de la hipertension pulmonar

La mayoria de los pacientes (55,2%) recibieron exclusivamente
tratamiento farmacolégico dirigido a la HTP. El riociguat, la Gnica
opcion terapéutica aprobada para pacientes no operables o con
HTPTEC persistente/recurrente!, fue el firmaco elegido para el
tratamiento de 280 pacientes (27,5%). Curiosamente, un trata-
miento combinado intensivo que incluia agonistas de la via de la
prostaciclina fue la opcion seleccionada para varios pacientes. En
este tipo de casos, se administraba un tratamiento especifico de la
HTP para mejorar los resultados clinicos, segin las recomenda-
ciones del tratamiento basado en la evidencia de la HTP arterial’,
aunque este programa de tratamiento no esta aprobado para la
HTPTEC. Los resultados de este estudio diferian de los publicados
por Mueller-Mottet et al.'” en lo que respecta a los datos del
registro suizo de HTP recogido entre 1998 y 2012 (sin farmacos, el
27%; 1 solo farmaco, el 65%; combinacion doble, el 19%;

combinacion triple, el 0,4%): la administracion de vasodilatadores
pulmonares fue notablemente mayor entre los pacientes
espafioles. La serie de este estudio también refleja cuan a menudo
se utilizan vasodilatadores especificos no aprobados para tratar a
los pacientes con HTPTEC y también refuerza la recomendacion de
remitirlos a centros especializados en HTP para mejorar su
diagnostico, su tratamiento y su prondstico.

Resultados actuales de la hipertension pulmonar
tromboembadlica cronica

La tasa de mortalidad fue ligeramente mejor que la comunicada
por otros registros de HTPTEC europeos®!>1°. Comparado con un
estudio nacional realizado antes de 2013, el pronéstico de la
HTPTEC en Espafia ha mejorado considerablemente®®. La morta-
lidad del subgrupo sometido a TEP fue comparable a la comunicada
por Delcroix et al.>* en los 679 pacientes incluidos en un registro
europeo internacional. En el subgrupo de la ABAP, la supervivencia
tras la intervencion percutanea fue notablemente alta, a pesar de
las condiciones hemodinamicas especialmente desfavorables en el
momento del diagndstico. Los resultados fueron parecidos a los
notificados en una serie japonesa®’. La seguridad y la eficacia de
este procedimiento hacen de esta técnica una opcién favorable
para tratar la HTPTEC.

El andlisis de regresion de Cox multivariable de la cohorte
emparejada por puntuacion de propension mostro que, en altima
instancia, el prondstico depende principalmente de la gravedad de
la enfermedad y la estrategia terapéutica elegida. En los pacientes
no seleccionados para alguna de las intervenciones (TEP o ABAP), el
resultado fue particularmente sombrio. No puede excluirse la
posibilidad de que algunos de los pacientes del subgrupo tratado
con farmacos fueran candidatos idéneos para la TEP ni se puede
determinar si la ABAP se consider6 una alternativa en cada uno
de los pacientes con HTPTEC declarados no operables. Asi pues, es
importante subrayar la idoneidad de los centros especializados en
HTP de referencia para aumentar la calidad general de la atencién y
mejorar los resultados a largo plazo.

Limitaciones

Puesto que el REHAP es un registro observacional voluntario, los
informes incompletos pueden dar lugar a la falta de datos. No todos
los pacientes terminaron el programa en la fecha de finalizacion.
Asi, los resultados son incompletos en lo que respecta a mejoria
definitiva. Dado que se compararon cohortes historicas, los
cambios introducidos desde 2013 tienen los resultados sesgados
(fenémeno de Will Rogers). Aunque las investigaciones observa-
cionales no son el método mas apropiado para evaluar las mejoras
en la supervivencia, el analisis de emparejamiento por puntuacion
de propension tiene por objetivo reducir el sesgo estadistico
distribuyendo las caracteristicas basales de los pacientes tan
uniformemente como sea posible.

CONCLUSIONES

En resumen, los resultados confirman que el tratamiento de la
HTPTEC ha cambiado en la Gltima década en Espaiia. El perfil de
riesgo, que con el tiempo ha evolucionado por las mejoras en el
diagnostico y el tratamiento, resulta determinado principalmente
por la gravedad de la enfermedad. Sin tratamientos intervencio-
nistas, el pronoéstico general y a largo plazo de la HTPTEC es
adverso. La ABAP sera en un futuro préoximo un tratamiento
esperanzador para los pacientes no operables.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La HTPTEC es una causa de HTP potencialmente curable.
- Hay un interés creciente en el impacto de los
tratamientos recientes en poblaciones reales.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- La incidencia notificada de HTPTEC ha aumentado
considerablemente en Espafa a lo largo de la dltima
década.

- La estado basal en el momento del diagnoéstico, la
remision a centros especializados en HTP y el acceso a
la TEPy la ABAP también han mejorado entre 2007-2012
y 2013-2018.

- La supervivencia de los pacientes sometidos a TEP o
ABAP fue notablemente mayor que la de los que solo
recibieron tratamiento farmacoldgico.

ANEXO 1. INVESTIGADORES DEL REHAP

Los investigadores del Registro Espariol de Hipertension Arterial
Pulmonar son: P. Escribano, 1. Blanco, ]. De Miguel, M. Lazaro,
A. Castro, M.S. Alcasena, S. Alcolea, ].A. Barber4, E. Barrios, P. Bedate,
S. Cadenas, ].M. Cifrian, ]J.A. Domingo, L. Dos, T. Elias, F.J. Garcia-
Hernandez, ]J. Gaudo, ]J. Gil Carbonell, A. Gonzalez, L. Jara, A. Lara,
M. Lopez, R. Lopez-Reyes, M.J. Lopez-Gude, M. Lopez-Meseguer,
A. Martinez, P. Martinez, L. Molina, T. Mombiela, R. Otero
Candelera, I. Otero, F. Pastor, C.A. Quezada, A. Roman, J. Rueda,
E. Sala, L. Sebastian, ]. Segovia y M.T. Subirana.

ANEXO 2. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.05.037
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