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RESUMEN

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), es una enfermedad grave, de muy mal pro-
néstico y con una supervivencia muy baja en pacientes no tratados o tratados Ginicamente con anticoagula-
cion. Su verdadera incidencia y prevalencia se desconocen en la actualidad y se estima que probablemente
sea una enfermedad infradiagnosticada. Los datos existentes hablan de cifras de incidencia que van desde
el 0,1 al 3,8%. Las tltimas investigaciones y trabajos publicados nos hacen reflexionar sobre la necesidad de
conocer, no sélo la incidencia de la HPTEC en los pacientes sintomaticos sino también en los pacientes
asintomaticos que posteriormente la desarrollan, asi como en el resto de los casos en los que el episodio
tromboembdlico venoso se presenta de forma asintomatica. Hay diferentes factores de riesgo asociados a
una mayor predisposicién para el desarrollo de HPTEC (edad avanzada, extension en la localizacién de la
obstruccién, presién pulmonar sistélica elevada, asi como numerosas condiciones clinicas). Lo que si pare-
ce claro, es que en estos Gltimos afios, gracias a los avances experimentados en el manejo de la HPTEC,
puede que el curso evolutivo y prondstico de esta enfermedad esté sufriendo un cambio importante, con-
virtiéndose en una enfermedad crénica tratable.
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Epidemiological aspects in chronic thromboembolic pulmonary hypertension

ABSTRACT

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a serious disease with a very poor prognosis
and extremely low survival in untreated patients or in those treated with anticoagulation alone. The true
incidence and prevalence of CTEPH is currently unknown and the disease is probably underdiagnosed.
Current data indicate that the incidence ranges from 0.1% to 3.8%. The latest research and reported studies
reveal the need to determine not only the incidence of CTEPH in symptomatic patients but also in
asymptomatic patients who subsequently develop the disease, as well as in the remaining patients with an
asymptomatic venous thromboembolic event. Several risk factors are associated with a greater
predisposition to CTEPH (advanced age, extensive obstruction, elevated systolic pulmonary pressure, and
numerous clinical conditions).
Due to advances made in the management of CTEPH in the last few years, the clinical course and prognosis
and of this disease may be undergoing a major change and CTEPH may become a chronic, treatable disease.
© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La hipertension pulmonar tromboemboélica crénica (HPTEC) es
una enfermedad grave con una importante morbimortalidad asocia-
da. Se estima que la HPTEC es una de las principales causas de hiper-
tension pulmonar (HP).

Al igual que la hipertensién arterial pulmonar (HAP), la HPTEC se
define por parametros hemodinamicos, que se caracterizan por pre-
sentar una presién arterial pulmonar (PAP) media = 25 mmHg, con
presion de oclusién de la arteria pulmonar < 15 mmHg, y resistencia
vascular pulmonar > 3 unidades Wood o 240 din-s-cm->. Para estable-
cer su diagndstico es preciso demostrar la presencia de fenémenos
trombdticos en la vasculatura arterial pulmonar durante un periodo
superior a 3 meses, en los que se ha mantenido un tratamiento anti-
coagulante correcto!.

La HPTEC se engloba dentro del grupo IV de la Gltima clasificaciéon
actualizada de la HP realizada en el tltimo simposio internacional ce-
lebrado en Dana Point (Estados Unidos) en febrero de 2008 (tabla 1)2

Como resultado de un episodio tromboembélico Ginico o recu-
rrente se produce la obstruccion del lecho vascular pulmonar y las
alteraciones hemodinamicas secundarias, que en la mayoria de los
casos revierten hacia la normalidad en el transcurso de los primeros
meses3. En el caso de mantenerse la obstruccion, se produce un au-
mento de la resistencia vascular pulmonar, desarrollando posterior-
mente un aumento de presién en la arteria pulmonar con el consi-
guiente fallo ventricular derecho. Sin embargo, recientes
investigaciones orientan hacia una mayor relevancia en la etiopato-
genia de la arteriopatia-remodelado vascular en el desarrollo de la
hipertensién pulmonar.

Aunque inicialmente se considera una enfermedad rara, gracias a
los avances producidos en la Gltima década en el manejo diagnéstico,
su porcentaje diagnéstico cada vez es mayor, por lo que se puede decir
que, hasta la fecha, se trata de una enfermedad infradiagnosticada.

Tabla 1
Nomenclatura y clasificacién de la hipertensién pulmonar

Hipertensién arterial pulmonar
Idiopatica
Hereditaria (mutacién gen BMPR2, ALK 1, endoglina, otras)
Asociada a farmacos y téxicos
Asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo
Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
Hipertension portal
Cortocircuitos congénitos entre circulacion sistémica y pulmonar
Esquistosomiasis
Anemia hemolitica crénica
Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar pulmonar

Hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda
Disfuncion sistélica

Disfuncion diastélica

Enfermedad valvular

Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Neumopatias intersticiales

Otras enfermedades pulmonares mixtas

Trastornos respiratorios durante el suefio

Hipoventilacion alveolar

Exposicion crénica a grandes alturas

Anomalias del desarrollo

Hipertension pulmonar asociada a enfermedad tromboembélica crénica

Hipertension pulmonar de causa no aclarada o multifactorial

Trastornos hematolégicos

Enfermedades sistémicas

Trastornos metabdlicos

Otras: mediastinitis fibrosante, obstruccién tumoral, insuficiencia renal crénica
en hemodialisis

Incidencia y prevalencia

La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad se desco-
noce. Histéricamente, la HPTEC se ha considerado como una enfer-
medad rara y como una complicacién poco frecuente en pacientes
con un antecedente previo de embolismo pulmonar, estimandose
que solamente un 0,1-0,5% de los pacientes que sobrevivian a un em-
bolismo pulmonar agudo desarrollaban la enfermedad>.

Trabajos recientes han aportado resultados que hacen pensar que
la incidencia de esta enfermedad es mayor. En un estudio prospecti-
vo, Ribeiro et al® estudiaron una cohorte prospectiva de 78 pacientes
diagnosticados de embolismo pulmonar, encontrandose durante su
seguimiento hallazgos ecocardiograficos sugestivos de persistencia
de HP y/o datos de disfuncién ventricular derecha en un 44% de los
pacientes al afio de seguimiento. De éstos, 4 desarrollaron HP. En
esta cohorte de pacientes, la presencia de una PAP sist6lica > 50
mmHg al inicio del episodio tromboembédlico y la edad de presenta-
cién (> 70 afios) se identificaron como factores de riesgo para desa-
rrollar HPTEC.

Pengo et al°, en un estudio longitudinal y prospectivo, analizaron
la incidencia de HPTEC en pacientes con un primer episodio de em-
bolia de pulmén aguda sintomatica, seguidos durante una media de
8 afios. La incidencia acumulada de HPTEC sintomatica fue del 1% a
los 6 meses, del 3,1% al afio y del 3,8% a los 2 afios (fig. 1). No se ob-
servaron nuevos casos a partir de los 2 afios de seguimiento. Los fac-
tores de riesgo que se asociaban en el desarrollo de la HPTEC fueron:
el antecedente previo de un episodio tromboembdlico, la edad joven,
el caracter idiopatico del episodio tromboembélico y la existencia de
defectos de perfusién extensos en la tomografia computarizada (TC)
de térax. Posteriormente, en el afio 2006, Beccatini et al'® publicaron
un estudio donde se estimé una incidencia de HPTEC del 0,8% en una
serie de pacientes sintomadticos con antecedente previo de un embo-
lismo pulmonar agudo.

Nos inclinamos a pensar que la verdadera incidencia de esta en-
fermedad es superior a la estimada, por diferentes motivos: a) los
pacientes con antecedentes de embolismo pulmonar previo han sido
excluidos en la mayoria de los estudios publicados; b) se desconoce
el porcentaje verdadero de los pacientes asintomaticos que poste-
riormente desarrollan HPTEC tras un episodio tromboembélico, y c)
el episodio trombombdlico desencadenante es asintomatico en un
porcentaje elevado de pacientes’.

En un estudio reciente, Dentali et al'? refuerzan esta Gltima teoria.
Se trata de un estudio prospectivo de una cohorte de pacientes diag-
nosticados de embolismo pulmonar agudo, con seguimiento clinico
y ecocardiografico durante 3 afios. Se controlaron tanto los pacientes
sintomadticos como los asintomaticos, encontrandose en 8 de ellos
(8,8%) cifras de PAP sistdlica > 40 mmHg, de los cuales 4 (4,4%) eran
pacientes asintomaticos en los que el ecocardiograma inicial fue nor-
mal.

Otra de las razones que podrian justificar la dificultad en el reco-
nocimiento de la HPTEC es su fisiopatologia. En la gran mayoria de
los casos, la HP se desarrolla a partir de la obstrucciéon trombética.
Sin embargo, en algunos pacientes se produce una arteriopatia-re-
modelado vascular responsable del desarrollo de la HP*, tras un epi-
sodio inicial de obstruccién y posterior organizacién trombdtica, En
estos ltimos casos, parece no haber grandes diferencias con los pa-
cientes con HAP.

Si la verdadera incidencia de la enfermedad esta todavia sin acla-
rar, hablar de cifras de prevalencia es aiin mas problematico, ya que
hay pocos trabajos y datos publicados.

En el Registro Espafiol de Hipertensién Arterial Pulmonar (RE-
HAP)'4, sobre un total de 943 pacientes registrados, el 83% pertenece
al grupo I (33% HAP idiopatica) y el 16,3% al grupo IV (HPTEC). La
proporcion de pacientes con HPTEC es similar a las formas de HAP
asociadas a enfermedades sistémicas (16,4%) o a cardiopatias congé-
nitas (15,3%), y superior a la hipertensiéon portopulmonar (5,9%), y la
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Figura 1. Incidencia acumulada de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) tras un primer episodio de embolismo pulmonar.

HAP asociada a infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(6,4%) o al consumo de aceite téxico y anorexigenos.

Otros registros existentes en la bibliografia, como es el caso del
registro suizo's, barajan cifras de prevalencia de aproximadamente
el 29%, siendo en este caso la HAP idiopatica la mas prevalente, se-
guida de la HPTEC.

Algunos estudios epidemiolégicos sefialan una mayor prevalencia
de esta enfermedad en el sexo femenino frente al masculino, asi
como un aumento de casos en japoneses comparado con los obser-
vados en la poblacién americana'é. Estos hallazgos podrian tener ex-
plicacién en el papel predisponente de un polimorfismo HLA encon-
trado en estos sujetos'’.

En la actualidad hay estudios encaminados a la identificacién de po-
sibles factores de riesgo o predisponentes para el desarrollo de la HP-
TEC, como los trabajos comentados anteriormente, donde encontraron
que una edad avanzada (> 70 afios), la presencia de una PAP sistélica >
50 mmHg (determinada mediante ecocardiografia), antecedentes de
enfermedad tromboemboélica previa, la embolia idiopatica, los defectos
de perfusién extensos en la TC y la edad joven, eran todos ellos factores
predisponentes para el desarrollo de la enfermedads”.

Condiciones clinicas como la esplenectomia previa, la enferme-
dad inflamatoria intestinal crénica, las derivaciones ventriculares
para el tratamiento de la hidrocefalia, concentraciones plasmaticas
elevadas del factor VII y de anticuerpos antifosfolipidicos también se
han relacionado con un mayor riesgo para el desarrollo de esta en-
fermedad'®?' (aspectos que se desarrollan mas ampliamente en el
apartado “Factores de riesgo”).

Lo expuesto anteriormente nos debe hacer reflexionar acerca de
la importancia y magnitud que puede alcanzar esta enfermedad. Te-
niendo en cuenta que las cifras de la incidencia de la enfermedad
tromboembodlica venosa (1 caso por cada 100.000 habitantes)??, y
que en un estudio epidemiolégico espaiiol realizado en el afio 2003
se observé una tasa anual de altas hospitalarias por embolismo pul-
monar del 35,9 por 100.000 habitantes afio?, nos daremos cuenta de
que la HPTEC es relativamente frecuente.

Extrapolando los datos de las cifras de incidencia de HPTEC nos
encontrariamos con una tasa de 1,4 casos por cada 100.000 habitan-
tes y afio. Si a esto le afiadimos la dificultad en el diagnéstico de esta
enfermedad, basado fundamentalmente en la sospecha clinica y en
los factores de riesgo, nos encontramos verdaderamente ante la ne-

cesidad de realizar estudios prospectivos, bien disefiados metodolé-
gicamente, para estimar la verdadera incidencia de la HPTEC sinto-
matica y asintomatica, asi como para determinar y evaluar los
factores predictores y prondsticos en estos pacientes.

Historia natural y supervivencia

De entre los diferentes grupos de HP, las que tienen un peor pro-
noéstico son la HAP (grupo I) y la HPTEC (grupo IV)'. La HAP tiene mal
prondstico, con una supervivencia media de 2,8 afios y con tasas de
supervivencia del 68, 48 y 34% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente?4,
Todo esto son datos obtenidos de estudios epidemiolégicos similares
realizados en Estados Unidos, Japén, India y México?'.

Hay muy pocos datos acerca de la mortalidad de la HPTEC. Lo
poco que existe en la bibliografia son resultados extraidos de series
histdricas de pacientes no tratados. Riedel et al>> encontraron en una
serie de 26 pacientes con HPTEC, con un seguimiento de 15 afios,
una supervivencia a los 2 afios menor del 20%, falleciendo sobre
todo los que presentaban cifras de PAP media > 50 mmHg. En otro
estudio realizado en pacientes tratados sélo con anticoagulacién
oral, se observé una mortalidad del 90% a los 3 afios de evolucién
cuando la PAP media fue > 30 mmHg?%. En contraste con todo esto,
en un estudio en poblacién japonesa en 48 pacientes con PAP media
de 50 mmHg, se encontrd una supervivencia media de 6,8 afios tras
el diagnéstico.

A pesar de estos datos contradictorios, se deduce que la mayoria
de los pacientes con HPTEC no tratados o tratados Ginicamente con
anticoagulacién oral presentaran una evolucion desfavorable y una
progresién rapida de la enfermedad en un periodo no muy largo?’.

Debido a los avances experimentados en el manejo de la HPTEC
en estos dltimos afios, tanto en su tratamiento farmacolégico como
en el campo de la cirugia de la tromboendarterectomia pulmonar,
nos hace pensar que esta enfermedad de pronéstico muy grave y con
alta mortalidad, puede convertirse en un futuro en una enfermedad
cronica tratable.
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