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La hipertensión pulmonar secundaria a tromboembolia pulmonar crónica.
Una enfermedad en evolución
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A pesar de los avances terapéuticos en las últimas 2 décadas,

muchas formas de hipertensión pulmonar siguen teniendo un mal

pronóstico1. Las mejorı́as terapéuticas más importantes están

relacionadas con el tratamiento de la hipertensión pulmonar

secundaria a embolia pulmonar crónica (HTPTEC)1, para la cual la

tromboendarterectomı́a pulmonar (TEP) quirúrgica a veces puede

ser curativa. También en la hipertensión arterial pulmonar los

tratamientos farmacológicos recientes han conseguido una super-

vivencia a los 5 años por encima del 80%2. La HTPTEC se clasifica

dentro del grupo 4 de las hipertensiones pulmonares y se

caracteriza patológicamente por material tromboembólico orga-

nizado y una alteración del remodelado vascular iniciado y

potenciado por la combinación de angiogénesis defectuosa,

fibrinolisis deficiente y disfunción endotelial.

Dos aspectos interesantes de la HTPTEC son, por un lado, que los

factores clásicos del riesgo de trombosis venosa no parecen

aumentar su riesgo y, además, que existen claras diferencias

geográficas en la epidemiologı́a de esta. Esto pone de manifiesto la

importancia de disponer de datos epidemiológicos en cada paı́s o

región. Un registro internacional de HTPTEC (Europa y Canadá)

indica que el 75% de los pacientes tienen un antecedente claro de

embolia pulmonar aguda, mientras que este antecedente en Japón

oscila entre el 15 y el 33%. Asimismo, en Japón predomina el sexo

femenino (80%), dato diferente de lo comunicado en Estados

Unidos y Europa.

En estudios prospectivos publicados de HTPTEC, con diagnós-

tico confirmado con cateterismo derecho, la incidencia de HTPTEC

tras una embolia pulmonar sintomática oscila entre el 0,4 y el 6,2%,

con una incidencia media del 3,4%. Determinar con precisión la

incidencia de HTPTEC es complejo. La HTPTEC probablemente esté

infradiagnosticada, mientras que la incidencia de embolia pulmo-

nar aguda probablemente esté sobrestimada. Los sı́ntomas poco

especı́ficos, la variabilidad del antecedente de embolia pulmonar

aguda, la experiencia requerida para el informe correcto de la

angiografı́a pulmonar computacional y el poco frecuente uso de los

estudios de ventilación-perfusión a pesar de las recomendaciones

de las guı́as contribuyen a este problema3.

Actualmente, el umbral de presión de arterial pulmonar media

para diagnosticar hipertensión pulmonar se ha situado en

20 mmHg, con una presión de capilar pulmonar � 15 mmHg y

una resistencia vascular > 3 UW. Por lo tanto, este nuevo umbral

hará cambiar la epidemiologı́a de cualquier tipo de hipertensión

pulmonar, y también la de la HTPTEC comunicada en la literatura.

El tratamiento para la HTPTEC recomendado hoy por ser el más

efectivo es la TEP quirúrgica. Este tratamiento es potencialmente

curativo y puede prácticamente normalizar la hemodinámica

pulmonar. Sin embargo, hasta un 40% de los pacientes no son

candidatos a este tratamiento quirúrgico y, por lo tanto, la

angioplastia pulmonar con balón (ABAP) puede ser una buena

opción terapéutica para ellos.

La ABAP ha adquirido un papel importante en el algoritmo

terapéutico desde 2012, cuando en Japón se comunicó la mejorı́a

hemodinámica, la disminución de sı́ntomas, el aumento de la

capacidad de ejercicio y la mejorı́a de la función ventricular

derecha con este tipo de tratamiento4. En un análisis retrospectivo,

los beneficios de la ABAP parecen mantenerse a medio plazo5,

hallazgo posteriormente confirmado en publicaciones europeas6.

Sin embargo, la baja tasa de complicaciones publicada en estos

estudios con ABAP refleja una experiencia muy corta incluso en

centros con mayor experiencia. A pesar de que los resultados de la

ABAP son prometedores, los estudios publicados vienen de centros

expertos y probablemente no son generalizables. Incluso con las

mejoras técnicas, sigue existiendo una clara curva de aprendizaje

para realizar la ABAP de manera efectiva y segura. El beneficio de la

ABAP para los pacientes con enfermedad técnicamente operable

pero no candidatos a cirugı́a por otras comorbilidades aún no está

establecido7.

En la ABAP se observan obstrucciones vasculares crónicas en

vasos de tamaño moderado o grande y arteriopatı́a microvascular

que se desarrolla con el tiempo. Probablemente, la mejorı́a

hemodinámica y clı́nica (prueba de 6 min de marcha, presión

arterial pulmonar y resistencias vasculares pulmonares) que se

observa con la ABAP está relacionada con la desaparición de la

obstrucción macrovascular. El tratamiento de la obstrucción

macrovascular se relaciona con la disminución de la progresión

de la enfermedad y la mejora del pronóstico en todo el espectro de

enfermedad pulmonar tromboembólica. Esto es evidente tanto en

pacientes con HTPTEC sometidos a TEP como a tratamiento

quirúrgico o percutáneo de la embolia pulmonar aguda8. Esto

podrı́a explicar, al menos parcialmente, el hecho de que la TEP en la
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HTPTEC mejore la supervivencia, mientras los vasodilatadores

pulmonares no la mejoran. De todas maneras, estos vasodilata-

dores pulmonares mejoran la capacidad funcional de los pacientes

con HTPTEC inoperable al tratar la arteriopatı́a microvascular. La

relativamente pequeña mejorı́a observada con los vasodilatadores

pulmonares en comparación con la ABAP indica que la obstrucción

macrovascular predomina en la fisiopatologı́a de la HTPTEC. En

resumen, la ABAP y los vasodilatadores pulmonares ofrecen una

mejorı́a funcional y hemodinámica en los pacientes con HTPTEC no

operable. La ABAP ofrece más clara mejorı́a a espensas de los

riesgos inherentes a un tratamiento invasivo. Sin embargo, se

precisan estudios aleatorizados de calidad para determinar con

exactitud la utilidad de la ABAP y los vasodilatadores pulmonares

en el tratamiento de la HTPTEC no operable.

Un aspecto interesante y controvertido es la evolución de la

historia natural en función de la enfermedad de base. Por ejemplo,

aunque la disnea de esfuerzo es relativamente frecuente tras una

embolia pulmonar aguda, incluso a pesar de un tratamiento

anticoagulante a largo plazo, solo en algunos de estos pacientes

acaba desarrollándose una hipertensión pulmonar clara, mientras

en otros no aparece enfermedad cardiopulmonar en las pruebas

diagnósticas. Sorprendentemente, existe un grupo de pacientes

que manifiestan evidencia de enfermedad crónica tromboembólica

(obstrucción vascular pulmonar residual fibrotrombótica), pero sin

hipertensión pulmonar. En estos pacientes, la disnea podrı́a

explicarse por ineficiencia ventilatoria, respuesta vascular pulmo-

nar anormal con el ejercicio, mal acoplamiento ventriculoarterial

derechos y disfunción diastólica del ventrı́culo derecho9,10.

Aunque los datos epidemiológicos de la HTPTEC son limitados e

indican discordancias en su patogénesis, el análisis de 25 publica-

ciones sobre 14 bases de datos ofrece una información epidemio-

lógica cuantitativa en distintas zonas geográficas11. La incidencia

de esta enfermedad es claramente distinta en Europa y Estados

Unidos que en Japón, donde la incidencia es menor. Los modelos

matemáticos de proyección indican que la incidencia de HTPTEC

continuará aumentando en la próxima década. Esto apunta a que la

HTPTEC está infradiagnosticada y, por lo tanto, infratratada.

Consecuentemente, toda información epidemiológica es necesaria

y de gran utilidad clı́nica para cada localización geográfica, y se

debe monitorizar a lo largo del tiempo11.

En un reciente artı́culo de Revista Española de Cardiologı́a,

Martı́nez-Santos et al. publican un interesante estudio en pacientes

con HTPTEC a partir del registro REHAP12. Se trata de un registro

voluntario, no financiado, que comenzó en enero de 2007. Se

incluyó a los pacientes de manera prospectiva a partir de 2007 y el

análisis fue retrospectivo12. Hay que destacar que los programas de

ABAP se iniciaron en España en 2013 y que la comercialización del

riociguat empezó en 2015. El registro REHAP proporciona una

información útil en la práctica diaria. Proviene de 40 hospitales

españoles y ofrece datos demográficos, clı́nicos y pronósticos de

estos pacientes.

Los principales hallazgos con más relevancia hacen referencia al

aumento de esta enfermedad en la última década y el beneficio

clı́nico de la angioplastia pulmonar en los pacientes no candidatos

a tratamiento quirúrgico.

En el estudio REHAP, el criterio para el diagnóstico de HTPTEC

fue hallar en el cateterismo derecho una presión arterial pulmonar

media > 25 mmHg. Esta era la definición utilizada hasta la última

guı́a13, que ha aprobado un nuevo umbral de 20 mmHg para el

diagnóstico de hipertensión pulmonar. Por lo tanto, los datos

epidemiológicos aportados en el estudio publicado por Martı́nez-

Santos et al.12 deben ser analizados en este contexto. Aunque todos

los centros con unidad de hipertensión pulmonar han incluido a

pacientes en el estudio REHAP, no se puede descartar que los

pacientes con HTPTEC tratados en pequeños hospitales no estén

incluidos en este registro. De todas maneras, hay que considerar

que este tipo de problemas es inevitable cuando se realiza un

registro multicéntrico a escala nacional. Como fortaleza significa-

tiva, se trata, desde el punto de vista metodológico, de un estudio

en el que se inluyó a los pacientes desde 2007 a 2018 de manera

prospectiva. Este es un hecho importante ya que, al recoger la

información en el momento de producirse y no a partir de los datos

registrados en las historias clı́nicas, la calidad de la información es

más fiable y exhaustiva.

En el análisis realizado se presentan, en primer lugar, las

diferencias y las caracterı́sticas de los 1.019 pacientes incluidos en

función del tratamiento recibido en 3 grupos (ABAP, TEP quirúrgica

y tratamiento médico), ası́ como en función de si los habı́an

referido a un centro experto o no. Se observan diferencias entre los

diferentes grupos. Para controlar las diferencias entre los sujetos

con tratamiento intervencionista o médico, se utiliza un modelo de

ajuste a partir de la puntuación de propensión, que empareja a los

sujetos con la misma probabilidad de recibir el tratamiento, con lo

que se redujo la muestra a 294 sujetos. El análisis utilizado permite

controlar por algunas de las diferencias entre el tratamiento

médico y el tratamiento intervencionista, aunque no por el periodo

de calendario. Esta es una variable que no se ha utilizado para el

cálculo de la puntuación de propensión y se encuentra muy

estrechamente correlacionada con el tipo de tratamiento llevado a

cabo, lo que podrı́a explicar en parte las diferencias encontradas en

la supervivencia.

Como los autores indican, el análisis emparejado por la

puntuación de propensión permite obtener el efecto del trata-

miento médico frente al intervencionista, como si se simulara un

ensayo clı́nico. Sin embargo, para la correcta interpretación de

los resultados se ha de tener en cuenta que incluso un análisis

emparejado no permite eliminar las diferencias de periodo. Para

ello, habrı́a sido necesario incluir el año de aplicación del

tratamiento en la estimación de la propensión a recibir uno u

otro, cosa que muchas veces no es posible por cuestiones obvias,

pues los tratamientos están estrechamente correlacionados con el

periodo de calendario. Por otra parte, el uso de técnicas de

emparejamiento mediante puntuación de propensión hace que

disminuya el número total de casos y, si el análisis no está

estratificado, los resultados no están corregidos del todo. En este

sentido, el uso de otras técnicas como el modelo Cox con pesos

de probabilidad inversos podrı́a haber atenuado las diferencias.

En cualquier caso, aunque son limitaciones que hay que tener en

cuenta para la correcta interpretación de los resultados, creemos

que hay que felicitar a los autores por este trabajo, en el que se

corrobora la mejora en el diagnóstico y el pronóstico de la HTPTEC

en los últimos años.

Parece claro en la literatura que la epidemiologı́a de la HTPTEC

varı́a en relación con las localizaciones geográficas y que su

incidencia va aumentando, tanto por el cambio de definición

hemodinámico de la hipertensión pulmonar como por el aumento

de la sensibilidad diagnóstica. Por otro lado, el pronóstico de la

HTPTEC varı́a con el tiempo debido a la introducción de nuevas y

más eficaces armas terapéuticas. Todo ello subraya la trascenden-

cia de estudios como el Martı́nez-Santos et al.12 que, a pesar de las

limitaciones inherentes a este tipo de registros, aportan una

información de gran relevancia clı́nica. Recordando la frase del

filósofo francés François-Marie Arouet, nacido en Châtenay-

Malabry, más conocido como Voltaire, «Le mieux est l’ennemi du

bien», debemos valorar y utilizar la información de la que podemos

disponer aunque no sea tan perfecta como quisiéramos.
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