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Editorial

La hipertension pulmonar secundaria a tromboembolia pulmonar crénica. W

Una enfermedad en evolucion
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Pulmonary hypertension due to chronic pulmonary thromboembolism. An evolving disease
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A pesar de los avances terapéuticos en las Gltimas 2 décadas,
muchas formas de hipertensiéon pulmonar siguen teniendo un mal
pronéstico'. Las mejorias terapéuticas mas importantes estan
relacionadas con el tratamiento de la hipertension pulmonar
secundaria a embolia pulmonar crénica (HTPTEC)!, para la cual la
tromboendarterectomia pulmonar (TEP) quirtrgica a veces puede
ser curativa. También en la hipertension arterial pulmonar los
tratamientos farmacoldgicos recientes han conseguido una super-
vivencia a los 5 afios por encima del 80%2. La HTPTEC se clasifica
dentro del grupo 4 de las hipertensiones pulmonares y se
caracteriza patoloégicamente por material tromboembdlico orga-
nizado y una alteracién del remodelado vascular iniciado y
potenciado por la combinacion de angiogénesis defectuosa,
fibrinolisis deficiente y disfunciéon endotelial.

Dos aspectos interesantes de la HTPTEC son, por un lado, que los
factores clasicos del riesgo de trombosis venosa no parecen
aumentar su riesgo y, ademas, que existen claras diferencias
geograficas en la epidemiologia de esta. Esto pone de manifiesto la
importancia de disponer de datos epidemioldgicos en cada pais o
region. Un registro internacional de HTPTEC (Europa y Canada)
indica que el 75% de los pacientes tienen un antecedente claro de
embolia pulmonar aguda, mientras que este antecedente en Japon
oscila entre el 15 y el 33%. Asimismo, en Jap6n predomina el sexo
femenino (80%), dato diferente de lo comunicado en Estados
Unidos y Europa.

En estudios prospectivos publicados de HTPTEC, con diagnds-
tico confirmado con cateterismo derecho, la incidencia de HTPTEC
tras una embolia pulmonar sintomatica oscila entre el 0,4 y el 6,2%,
con una incidencia media del 3,4%. Determinar con precision la
incidencia de HTPTEC es complejo. La HTPTEC probablemente esté
infradiagnosticada, mientras que la incidencia de embolia pulmo-
nar aguda probablemente esté sobrestimada. Los sintomas poco
especificos, la variabilidad del antecedente de embolia pulmonar
aguda, la experiencia requerida para el informe correcto de la
angiografia pulmonar computacional y el poco frecuente uso de los
estudios de ventilacion-perfusion a pesar de las recomendaciones
de las guias contribuyen a este problema®.
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Actualmente, el umbral de presion de arterial pulmonar media
para diagnosticar hipertension pulmonar se ha situado en
20 mmHg, con una presion de capilar pulmonar < 15 mmHg y
una resistencia vascular > 3 UW. Por lo tanto, este nuevo umbral
hara cambiar la epidemiologia de cualquier tipo de hipertension
pulmonar, y también la de la HTPTEC comunicada en la literatura.

El tratamiento para la HTPTEC recomendado hoy por ser el mas
efectivo es la TEP quirdrgica. Este tratamiento es potencialmente
curativo y puede practicamente normalizar la hemodinamica
pulmonar. Sin embargo, hasta un 40% de los pacientes no son
candidatos a este tratamiento quirdrgico y, por lo tanto, la
angioplastia pulmonar con balén (ABAP) puede ser una buena
opcion terapéutica para ellos.

La ABAP ha adquirido un papel importante en el algoritmo
terapéutico desde 2012, cuando en Jap6n se comunicé la mejoria
hemodinamica, la disminucién de sintomas, el aumento de la
capacidad de ejercicio y la mejoria de la funcion ventricular
derecha con este tipo de tratamiento®. En un analisis retrospectivo,
los beneficios de la ABAP parecen mantenerse a medio plazo®,
hallazgo posteriormente confirmado en publicaciones europeas®.
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 cirugia por otras comorbilidades atin no esta
establecido’.

En la ABAP se observan obstrucciones vasculares cronicas en
vasos de tamafio moderado o grande y arteriopatia microvascular
que se desarrolla con el tiempo. Probablemente, la mejoria
hemodinamica y clinica (prueba de 6 min de marcha, presion
arterial pulmonar y resistencias vasculares pulmonares) que se
observa con la ABAP esta relacionada con la desaparicion de la
obstruccion macrovascular. El tratamiento de la obstruccion
macrovascular se relaciona con la disminuciéon de la progresion
de la enfermedad y la mejora del pronoéstico en todo el espectro de
enfermedad pulmonar tromboembdlica. Esto es evidente tanto en
pacientes con HTPTEC sometidos a TEP como a tratamiento
quirtrgico o percutaneo de la embolia pulmonar aguda®. Esto
podria explicar, al menos parcialmente, el hecho de que laTEP 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 arteriopatia microvascular. La
relativamente pequefia mejoria observada con los vasodilatadores
pulmonares en comparacion con la ABAP indica que la obstrucciéon
macrovascular predomina en la fisiopatologia de la HTPTEC. En
resumen, la ABAP y los vasodilatadores pulmonares ofrecen una
mejoria funcional y hemodinamica en los pacientes con HTPTEC no
operable. La ABAP ofrece mas clara mejoria 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 evolucion de la
historia natural en funcién 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 desarrollandose una hipertension pulmonar clara, mientras
en otros no aparece enfermedad cardiopulmonar en las pruebas
diagnésticas. Sorprendentemente, existe un grupo de pacientes
que manifiestan evidencia de enfermedad crénica tromboembdlica
(obstruccidn vascular pulmonar residual fibrotrombética), pero sin
hipertension pulmonar. En estos pacientes, la disnea podria
explicarse por ineficiencia ventilatoria, respuesta vascular pulmo-
nar anormal con el ejercicio, mal acoplamiento ventriculoarterial
derechos y disfuncién diastélica del ventriculo derecho®'°.

Aunque los datos epidemioldgicos de la HTPTEC son limitados e
indican discordancias en su patogénesis, el analisis de 25 publica-
ciones sobre 14 bases de datos ofrece una informacién epidemio-
légica cuantitativa en distintas zonas geograficas''. La incidencia
de esta enfermedad es claramente distinta en Europa y Estados
Unidos que en Japo6n, donde la incidencia es menor. Los modelos
matematicos de proyeccion indican que la incidencia de HTPTEC
continuara aumentando en la proxima década. Esto apunta a que la
HTPTEC estad infradiagnosticada y, por lo tanto, infratratada.
Consecuentemente, toda informacién epidemioldgica es necesaria
y de gran utilidad clinica para cada localizacién geografica, y se
debe monitorizar a lo largo del tiempo''.

En un reciente articulo de Revista Espariola de Cardiologia,
Martinez-Santos et al. publican un interesante estudio en pacientes
con HTPTEC a partir del registro REHAP'. Se trata de un registro
voluntario, no financiado, que comenz6 en enero de 2007. Se
incluyd a los pacientes de manera prospectiva a partir de 2007 y el
analisis fue retrospectivo!?. Hay que destacar que los programas de
ABAP se iniciaron en Espafia en 2013 y que la comercializacion del
riociguat empezé en 2015. El registro REHAP proporciona una
informacion atil en la practica diaria. Proviene de 40 hospitales
espaiioles y ofrece datos demograficos, clinicos y pronésticos de
estos pacientes.

Los principales hallazgos con mas relevancia hacen referencia al
aumento de esta enfermedad en la Gltima década y el beneficio
clinico de la angioplastia pulmonar en los pacientes no candidatos
a tratamiento quirdrgico.

En el estudio REHAP, el criterio para el diagndstico de HTPTEC
fue hallar en el cateterismo derecho una presion arterial pulmonar
media > 25 mmHg. Esta era la definicion utilizada hasta la Gltima
guia'3, que ha aprobado un nuevo umbral de 20 mmHg para el
diagnoéstico de hipertension pulmonar. Por lo tanto, los datos
epidemiolégicos aportados en el estudio publicado por Martinez-
Santos et al.!? deben ser analizados en este contexto. Aunque todos
los centros con unidad de hipertension pulmonar han incluido a
pacientes en el estudio REHAP, no se puede descartar que los
pacientes con HTPTEC tratados en pequeiios 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 metodolégico, de un estudio
en el que se inluy6 a los pacientes desde 2007 a 2018 de manera
prospectiva. Este es un hecho importante ya que, al recoger la
informacion en el momento de producirse y no a partir de los datos
registrados en las historias clinicas, la calidad de la informacion es
mas fiable y exhaustiva.

En el andlisis realizado se presentan, en primer lugar, las
diferencias y las caracteristicas de los 1.019 pacientes incluidos en
funcién del tratamiento recibido en 3 grupos (ABAP, TEP quirdrgica
y tratamiento médico), asi como en funcion de si los habian
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 puntuacién de propension, que empareja a los
sujetos con la misma probabilidad de recibir el tratamiento, con lo
que se redujo la muestra a 294 sujetos. El analisis 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
calculo de la puntuacién de propension y se encuentra muy
estrechamente correlacionada con el tipo de tratamiento llevado a
cabo, lo que podria explicar en parte las diferencias encontradas en
la supervivencia.

Como los autores indican, el andlisis emparejado por la
puntuaciéon de propension permite obtener el efecto del trata-
miento médico frente al intervencionista, como si se simulara un
ensayo clinico. Sin embargo, para la correcta interpretaciéon de
los resultados se ha de tener en cuenta que incluso un analisis
emparejado no permite eliminar las diferencias de periodo. Para
ello, habria sido necesario incluir el afio de aplicacion del
tratamiento en la estimacion de la propension a recibir uno u
otro, cosa que muchas veces no es posible por cuestiones obvias,
pues los tratamientos estan estrechamente correlacionados con el
periodo de calendario. Por otra parte, el uso de técnicas de
emparejamiento mediante puntuaciéon de propensiéon hace que
disminuya el nimero total de casos y, si el analisis no esta
estratificado, los resultados no estan corregidos del todo. En este
sentido, el uso de otras técnicas como el modelo Cox con pesos
de probabilidad inversos podria haber atenuado las diferencias.
En cualquier caso, aunque son limitaciones que hay que tener en
cuenta para la correcta interpretacion de los resultados, creemos
que hay que felicitar a los autores por este trabajo, en el que se
corrobora la mejora en el diagnéstico y el prondstico de la HTPTEC
en los Gltimos afios.

Parece claro en la literatura que la epidemiologia de la HTPTEC
varia en relaciéon con las localizaciones geograficas y que su
incidencia va aumentando, tanto por el cambio de definicion
hemodinamico de la hipertension pulmonar como por el aumento
de la sensibilidad diagndstica. Por otro lado, el prondstico de la
HTPTEC varia con el tiempo debido a la introduccion de nuevas y
mas eficaces armas terapéuticas. Todo ello subraya la trascenden-
cia de estudios como el Martinez-Santos et al.'? que, a pesar de las
limitaciones inherentes a este tipo de registros, aportan una
informacion de gran relevancia clinica. Recordando la frase del
filosofo francés Francois-Marie Arouet, nacido en Chatenay-
Malabry, mas conocido como Voltaire, «Le mieux est I'ennemi du
bien», debemos valorar y utilizar la informacién de la que podemos
disponer aunque no sea tan perfecta como quisiéramos.
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