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Resumen

La enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPD) es un término que
engloba a la enfermedad obstructiva crénica de las vasculatura pulmonar. Cuando se habla
de este tema, se hace referencia tanto a aquella con hipertension pulmonar (llamada
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, por sus siglas CTEPH), como sin
hipertension arterial (esta ultima es una entidad patolégica infrecuente, pero con alta
morbimortalidad en las personas afectadas). En la ultima década se han realizado grandes

avances en estudios tanto en diagnéstico como en tratamiento de esta enfermedad.

Este documento consta de tres partes. Se buscé de manera exhaustiva la informacién
publicada sobre la enfermedad para realizar un marco tedrico adecuado segun las
publicaciones mas recientes y relevantes para definir la poblacion que se beneficiaria de un
abordaje de seguimiento y diagndstico. Se indagd sobre las herramientas de exclusiéon y
diagnostico de la enfermedad, asi como las estrategias terapéuticas intervencionistas,
farmacoldgicas y no farmacoldgicas con mayor evidencia para resultados positivos en los

pacientes diagnosticados.

Como segunda parte se realizd una propuesta de un protocolo de diagndstico y confirmacion
a una poblacion de riesgo de presentar la enfermedad, y posteriormente un protocolo de
manejo con las terapias que se cuentan a nivel institucional. Por ultimo, se identificaron las
brechas en cuanto a conocimiento y practicas a nivel institucional para poder aplicar el

protocolo de forma exitosa.

En el presente estudio se concluye que, si bien se cuenta con herramientas para un
seguimiento y diagnéstico adecuado a poblacion de riesgo, todavia se esta con limitacion
para el manejo Optimo por recomendaciones internacionales por guias y por estudios

pivotales en la terapéutica de estos pacientes.

Abstract

Chronic thromboembolic pulmonary disease (CTEPD) is a term that encompasses chronic
obstructive disease of the pulmonary vasculature, both with pulmonary hypertension, known
as chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), and without arterial
hypertension, which is an infrequent pathological entity but has high morbidity and mortality in
affected individuals. Over the last decade, significant advances have been made in both the

diagnosis and treatment of this disease.



This document consists of three parts. An exhaustive search was conducted for published
information on the disease to create an appropriate theoretical framework based on the most
recent and relevant publications, aimed at defining the population that would benefit from a
follow-up and diagnostic approach, as well as the exclusion and diagnostic tools for the
disease, and the interventional, pharmacological, and non-pharmacological therapeutic
strategies with the most evidence for positive outcomes in diagnosed patients. The second
part includes a proposal for a diagnostic and confirmation protocol for a population at risk of
developing the disease, followed by a management protocol with therapies available at the
institutional level.

Finally, an identification of the gaps in knowledge and practices at the institutional level was
conducted in the hopes to successfully implement this protocol. This study concludes that
while we have tools for proper follow-up and diagnosis of at-risk populations, we still face
limitations mainly in optimal management due to international recommendations, guidelines,

and pivotal studies in the therapy of these patients.
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Justificacion

La CTEPD es en definitiva una patologia inusual, con una incidencia realmente no bien
identificada a nivel internacional y mas a nivel nacional; ahora podria cambiar debido a la
adopcion relativamente reciente de nuevos valores hemodinamicos para el diagndstico de la
PH. Esta misma caracteristica de ser inusual la vuelve una enfermedad desconocida para

una parte significativa del cuerpo médico de este pais.

Este trabajo se lleva a cabo con dos propdsitos: que los médicos encargados de reconocer
a la poblacion que presenta factores de riesgo conozcan esta patologia, brindar una guia a
ellos y a los pacientes para un diagnodstico mas certero y en un menor plazo; esta, al ser a
una enfermedad desconocida, lo es también su manejo para médicos en todos los niveles de
atencion. La propuesta también presenta una opcién de manejo de estos pacientes para que
se vuelva mas tangible su trato al momento de enfrentarse a uno de estos diagnésticos, ya

sea conocido o de nuevo.

Ademas, busca identificar puntos débiles en el sistema para la atencion oportuna, eficaz y
efectiva de los pacientes con esta enfermedad para buscar reforzarlos a futuro; solo

conociendo y sefialando estos errores se pueden corregir y mejorar como sistema de salud.



Objetivos
Objetivo general

e Disefar un protocolo para el seguimiento de pacientes para el abordaje
diagnostico en sospecha y confirmacién de enfermedad pulmonar

tromboembdlica crénica y manejo subsecuente.

Objetivos especificos

1. Revisar sistematicamente la literatura sobre la enfermedad pulmonar
tromboembdlica cronica y los enfoques de diagndstico y tratamiento
propuestos.

2. Analizar las guias clinicas y protocolos existentes sobre el manejo de la
hipertension pulmonar en diversas entidades de salud y comparar su
aplicabilidad al contexto de la CCSS.

3. Identificar brechas en el conocimiento y en la practica clinica relacionadas con
el manejo de esta condicion en la CCSS.

4. Elaborar un protocolo que contemple criterios de diagndstico, manejo de

seguimiento, tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico.



Metodologia

Se realizé una revisidn de la literatura a través de bases de datos de Pubmed, Clinical Key,
con revistas indexadas con términos relacionados en inglés y espafiol que incluyen, pero no
se limitan a: “Enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica” “CTEPD” ”“Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension”, “CTEPH”, "Chronic Thromboembolic Pulmonary

Hypertension diagnosis”, "Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension workup”

“ “

"Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension after pulmonary embolism®, “Chronic

Thromboembolic Pulmonary Hypertension treatment” “Chronic Thromboembolic Pulmonary

”

Hypertension pharmacologic therapy”, “Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension

non pharmacological therapy”, “Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension medical

therapy”, “Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension balloon angioplasty”, se hizo
especial énfasis en estudios clinicos y estudios randomizados para la parte de manejo.

Las figuras 3 y 4 se realizaron a través de la aplicacién Lucidchart.



Marco teorico

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica pulmonar cronica (CTEPD) es un término relativamente
reciente que se ha comenzado a utilizar para distinguir una obstruccion vascular crénica
pulmonar (demostrada por imagenes) sintomatica, que puede asociar hipertension pulmonar
(CTEPH) o sin hipertension pulmonar (PH) en reposo. En este caso, se podrian beneficiar

de tratamientos similares (Delcroix et al., 2021; Kim et al., 2024).

La PH es una condicion fisiopatolégica heterogénea caracterizada por la presencia de
cambios hemodinamicos secundarios a presiébn aumentada en la vasculatura pulmonar.
Dicha condicion se asocia a alteraciones cardiovasculares, respiratorias o sistémicas que
conllevan a la remodelacion y vasoconstriccion excesiva de la vasculatura pulmonar y falla
progresiva de ventriculo derecho que se presenta clinicamente como disnea, intolerancia al

ejercicio, hipoxia y eventualmente a la muerte (Humbert et al., 2022; Johnson et al., 2023).

Al ser esta una enfermedad que asocia cambios hemodinamicos vasculares, se han
determinado criterios diagnosticos especificos que cambiaron en la guia del 2022 de la
ESC/ERS (Humbert et al., 2022). Estos fueron recientemente confirmados en el sétimo
Simposio de Hipertensiéon pulmonar en Barcelona (Kovacs et al., 2024) con las mediciones
obtenidas a través de un cateterismo cardiaco derecho como una presiéon media de la arteria
pulmonar (mPAP) > 20 mmHg; a su vez, esto se defini6 a partir de varios estudios pivotales
que documentaron el punto como diferencia a mas de 2SD, asi como un aumento en la
morbimortalidad posterior a este punto (Kovacs et al., 2009; Marén et al., 2016). Ademas, se
clasifica en 4 categorias dependiendo de la PAWP y las PVR que distinguen entre precapilar,

postcapilar, combinada y no clasificable.



Tabla 1. Parametros hemodinamicos de RHC para PH

Definicién Caracteristica hemodinamica
Hipertension pulmonar (PH) mPAP > 20mmHg
PH Precapilar mPAP > 20mmHg

PAWP <15 mmHg

PVR >2 WU

PH aislada postcapilar (ipcPH) mPAP >20 mmHg
PAWP >15 mmHg

PVR <2 WU

PH Combinada (cpcPH) mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR >2 WU

PH No clasificable mPAP > 20 mmHg
PAWP < 15 mmHg

PVR <2 WU

HP de ejercicio Pendiente mAPCO > 3 mmHg/L/min entre

ejercicio y reposo

Adaptado de (Humbert et al., 2022; Kovacs et al., 2024)

Aparte de esta clasificacion fisiopatolégica/hemodinamica, la guia de la ESC/ERS de PH del
2022 también modifico la clasificacion segun la etiologia inicial de la PH en diferentes grupos.
Las mas frecuentes son las de los grupos Il y lll (asociadas a enfermedad cardiaca de
ventriculo izquierdo, y asociado a enfermedades pulmonares, respectivamente), raras los
grupos |y IV (PAH y CTEPH) y asociadas a enfermedad sistémica, finalmente el grupo 5. Asi
mismo, puede haber cierto traslape entre un grupo y otro dependiendo de las comorbilidades
de la persona (Humbert et al., 2022; Kovacs et al., 2024).




La idea de clasificar estos grupos es encontrar poblaciones mas homogéneas para poder
definir mejor qué intervenciones especificas inciden en el desarrollo y progreso de la
enfermedad. El remodelado vascular (en diferentes segmentos), aumento en las PVR que a
su vez afectan la presion arterial pulmonar, asi como, eventualmente, la estructura y funcién
del VD son la norma en todos los grupos de PH, se presenta una gran heterogeneidad

histolégica en los diferentes grupos (Guignabert et al., 2024).

Este trabajo se enfoca en la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica como una
complicacién rara posterior a una tromboembolia pulmonar (TEP) aguda. Esta se caracteriza
por la persistencia posterior a tres meses de anticoagulacion ininterrumpida, de trombosis con
defectos en perfusion vascular asociados a cambios de PH precapilar (grupo 4) (Kim et al.,
2019, 2024; Mullin & Klinger, 2018; Teerapuncharoen & Bag, 2022).

Epidemiologia

La prevalencia e incidencia de CTEPH es dificil de evaluar debido a que es una patologia
rara, y que muchas veces no se diagnostica; sin embargo, un metaanalisis de pacientes (16
estudios y 4074 pacientes) diagnosticados con TEP agudo que se les dio seguimiento para
evaluar CTEPH, apuntaba a incidencias algo bajas. Estos se dividieron en tres grupos: el
primero de 0.56% en todos los pacientes que presentaban TEP (sin hacer distincion de
quienes fallecieron o perdieron seguimiento), el segundo de 2.8% en supervivientes sin

comorbilidades y el ultimo 3.2% en pacientes con comorbilidades (Ym et al., 2017).

Un metaanalisis mas reciente que incluy6é 30 publicaciones, con 10249 pacientes con TEP
documenté una incidencia de 2.5% en general los 3 grupos definidos previamente, con 1.5%
en todos los pacientes con TEP, y 2.7% en sobrevivientes, tanto los que tenian

comorbilidades como los que no tenian (Luijten et al., 2023).

Hay que hacer la salvedad de que la mayoria de los estudios analizados en estos metaanalisis
son previos al 2022 y se utilizan criterios de mMPAP mas elevados para diagnostico de la PH.
Por ello, es probable que estudios mas nuevos presenten incidencias y prevalencias mas
elevadas de CTEPH (y menor de CTEPD sin hipertension pulmonar) a las previamente

descritas.

Ademas, se puede notar que en la revision de la literatura no hay datos claros de la incidencia

ni prevalencia de CTEPD sin hipertension pulmonar, pero se describe que hasta un 50% de



personas con TEP agudo podrian presentar defectos en el scan de V/Q, sin que esto
signifique necesariamente presentar CTEPD. De igual manera, se describe en la literatura
que un 20 a 30% (hasta 80% dependiendo de la cohorte, como la japonesa) no reportan

antecedente de TEP previo (Delcroix et al., 2021; Pepke-Zaba et al., 2011).

Dicho esto, la prevalencia calculada segun diferentes registros nacionales de EEUU y Europa
varia de 30 a 50 casos por millén, con incidencia aproximada de 5 casos por millén (Gall et al.,
2017). Sin embargo, en la busqueda de informacion para la region latinoamericana, no se

encontré ningun articulo relevante de incidencia o prevalencia de CTEPD ni CTEPH.

Esto es importante porque puede haber una gran diferencia dependiendo de la poblacion
analizada; por ejemplo, en la japonesa la incidencia de CTEPH es mas baja, aunque la
probabilidad de desarrollar CTEPH posterior a un TEP es mas alta en esta poblacion, y aun
esto es mas curioso porque es donde la mayoria de pacientes diagnosticados con CTEPH no
tienen historia de TEP previo( solo un 15%) (Ogawa et al., 2017), esto para enfatizar que no

se deberia solo sacar conclusiones de estudios poblacionales de otras regiones.

Segun estudios prospectivos y retrospectivos, es de notar que usualmente hay un retraso
significativo en el diagndstico desde inicio de sintomas. Eso se ha mantenido desde los
ultimos 15 afos, a pesar de las mejoras en diagnéstico de TEP, que va desde los 12 a los 21
meses, y que se ha asociado a hallazgos de mPAP mas elevadas, y mayor mortalidad (Ende-
Verhaar et al., 2018; Hoeper, 2018; Klok et al., 2018; Pepke-Zaba et al., 2011).

Sin embargo, por esta baja incidencia total posterior a TEP, se ha puesto en duda la
necesidad de dar seguimiento a pacientes para diagnostico de CTEPD (Hoeper, 2018), con
publicaciones posteriores que han tratado de identificar los factores de riesgo mas

relacionados a eventual desarrollo de CTEPH (Durrington et al., 2024; Klok et al., 2020).

Factores de riesgo para CTEPH

Diferentes estudios han logrado demostrar condiciones asociadas a aumento de riesgo, que
se podrian dividir en diferentes categorias, comorbilidades asociadas, condiciones al
momento del TEP, datos previos de PH (Klok et al., 2020).



Condiciones asociadas al momento del TEP:

-Disfuncién del ventriculo derecho al momento del diagndstico del TEP: En el metaanalisis de
incidencia posterior a TEP, el factor de riesgo que mas aumentaba la posibilidad de presentar
CTEPH posteriormente era la presencia de disfuncién de VD, por presencia de aumento de
sPAP, o relacion VD/VI > 1 en CTPA con un OR de 6.77 (Klok et al., 2016; Luijten et al., 2023).

-Datos sugestivos de riesgo a futuro por CTPA inicial: Pacientes que presentaban grados de
obstruccién completa del vaso (OR 32), asi como la presencia de infarto (OR 5.6) o mosaico
de perfusion (OR 7.1) en la CTPA inicial tenian mayor probabilidad de documentarse CTEPH
posteriormente, comparativamente a pacientes que presentaron resolucion completa (An
et al., 2022; G et al., 2020). Otro estudio ademas document6 que la presencia de >3 signos
radiologicos (Redes intravasculares, retraccion arterial, arterias bronquiales dilatadas,
dilatacion de arteria pulmonar comun, hipertrofia de VD, aplanamiento del septo V)
mostraban una sensibilidad del 44% pero especificidad del 90% de desarrollo subsecuente
de CTEPH (Boon et al., 2022), y un VPN de 98%. Parece ser mas importante la oclusion
completar vascular que el tamafio del trombo, aunque no hay literatura clara reportada al
respecto, pero un trombo inicial mas grande si se asocia a mayor probabilidad de persistencia

del defecto, un requisito para CTEPH (Fernandez et al., 2016).

-TVP o TEP previa o recurrente con OR variable dependiente del estudio de 3 hasta 45
(Bonderman et al., 2009; Klok et al., 2016; Luijten et al., 2023)

-Presencia de sintomas 2 semanas previo al diagndstico de TEP (Klok et al., 2016)

Comorbilidades asociadas (Bonderman et al., 2009; Kim & Lang, 2012):

-Hiportiroidismo previo

-Alteraciones de coagulacion: Niveles elevados de factor VIII (Wong et al., 2010) y presencia

de anticuerpos antifosfolipidos.

-Esplenectomia: OR de 10 a 20

-Shunt AV o MCP infectado OR de 20

-Grupo de sangre distinto de 0+



Datos previos de PH en estudios de imagenes:
-Presencia de sPAP estimada >60 mmHg, hipertrofia significativa de VD, dilataciéon de AD

-Datos de CTEPH o PH en CTPA inicial: Adelgazamiento o amputacién del vaso, defecto de
llenado excéntrico (puede ser calcificado), irregularidad intimal, bandas o redes (defectos de
llenado lineares intraluminales), estenosis o dilatacion postestendtica, y tortuosidad vascular.
(Gopalan et al., 2017; Ruggiero & Screaton, 2017)

Evaluacion diagnodstica

Para los pacientes a quienes, por presencia de factores de riesgo o persistencia exagerada
de sintomas, se les deba dar seguimiento, la literatura recomienda un periodo de 3 a 6 meses
posterior al inicio de anticoagulacion que deberia ser suficiente tiempo para mejoria de los
sintomas posteriores al TEP, tiempo suficiente para la fibrinolisis del coagulo. Se trata de
pacientes que, para completar estudios de seguimiento, deben llevarse a cabo inicialmente
con ETT (Durrington et al., 2024; Klok et al., 2020; Konstantinides et al., 2020).

Ecocardiografia:

A pesar de que el gold standard para diagnéstico de hipertension pulmonar es el RHC, es un
procedimiento invasivo que tiene morbimortalidad asociada, ademas de ser un procedimiento
costoso, debido a esto en las guias y avalado por estudios, se utiliza el ETT, al ser un estudio
mas accesible y no invasivo. Para estimar la probabilidad de hipertension pulmonar sugerida
por ciertos hallazgos, especialmente la velocidad de reflujo tricuspideo (TRV) pico y la presion
sistolica de la arteria Pulmonar (sPAP) estimada (a partir de la TRV pico y la presion del atrio
derecho (RAP) estimada), (Humbert et al., 2022), a pesar de que no hay metaanalisis que
indiquen que su uso es superior(Dong et al., 2023) estudios mas recientes han demostrado
el uso de TRV pico, segun el valor de la velocidad (<2.8m/s, entre 2.8m/s y 3.4m/s, 0 >3.4m/s)
y junto a la presencia de otros datos sugestivos de PH, que tiene adecuada correlacién con
la presencia de mPAP >20mmHg.(D’Alto et al., 2022; Kyranis et al., 2016; Montané et al.,
2021, 2021).
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Esto define un riesgo de probabilidad de PH, siendo =3.4m/s o >2.8m/s con datos indirectos
PH alto riesgo, y >2.8m/s o presencia de varios signos indirectos de PH, riesgo intermedio, y

la ausencia de estos dos criterios como riesgo bajo (Humbert et al., 2022).

Con respecto a los hallazgos indirectos de PH en ETT, como dilatacién de camaras derechas,
tamano de VCI, tiempo de aceleracion de tracto de salida de ventriculo derecho,
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) disminuido, disminucion de
pico, indice de excentricidad de VI, en analisis multivariable, unicamente el tiempo de
aceleracion ROVT (<105ms) y el indice de excentricidad del VI (2 1.1) presentaban
correlacién con RVP 23 UW (D’Alto et al., 2022; Dong et al., 2023) y ha demostrado peso

suficiente para agregar sospecha elevada de PH.

Algunos aspectos importantes por tomar en cuenta, es que la presencia de regurgitacién
tricuspidea severa puede llevar a subestimar la TRV pico. También, puede que el estudio no
tenga la calidad adecuada para hacer una evaluacion certera del riesgo de HTP, por lo que,
en estos casos, hay que valorar otras modalidades diagndsticas en caso de duda (Mandoli
et al., 2023).

V/Q scan

El estudio de cintigrafia de perfusion fue la forma primaria de diagndstico de TEP durante un
tiempo importante, es estudio en el cual se infunde albumina radiomarcada con tecnecio 99
metaestable, que permanece en vasculatura pequefia (<100um) debido a la anatomia propia
del pulmén e identifica defectos que obstruyen el paso del material, y demuestra imagenes
con defectos lobares, segmentarios o subsegmentarios segun la arteria afectada (Ruggiero
& Screaton, 2017).

Ya desde hace algun tiempo, las guias han avalado el uso del scan V/Q como herramienta
para discriminar la presencia de CTEPH, con sensibilidad mayor al 95% y especificidad mayor
al 90%, y por su alto VPN se utiliza como estudio para descartar o confirmar la sospecha de
tromboembolia pulmonar crénica. Sin embargo, el estudio puede tener falsos positivos como
en el caso de enfermedad pulmonar o de via aérea pequefia, asi como falsos negativos,

especialmente en lesiones centrales (Galié et al., 2016).
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Estudios han demostrado que el V/Q planar es inferior que el V/Q SPECT para diagndstico
de TEP (Phillips et al., 2015), y también tiene beneficios, como la disminucién de enmascarar
efectos debido a la superposicion en imagenes planares, asi como menor subestimacion
cuando es un defecto no oclusivo, que comparativamente no sucede en el SPECT (Gopalan
et al.,, 2017). Pese a esto, en el Unico estudio prospectivo que ha comparado los dos para
diagnostico de CTEPH, hubo una diferencia no significativa de mejoria en sensibilidad para
el SPECT vs el planar (95 y 91% de sensibilidad respectivamente). Ademas se encontrd que
eran igual de similares para el diagndstico que el scan de perfusion con tomografia
computarizada a dosis bajas (LDCT) (L. Wang et al., 2020).

Es importante notar que los estudios han demostrado superioridad especialmente al momento
de reconocimiento de lesiones segmentarias o subsegmentarias comparativamente al CTPA,
pero tienen menor especificidad al momento de determinar la cronicidad de una lesion (Soler
et al., 2012; M. Wang et al., 2020). Por estas razones, alta sensibilidad y VPN, es un estudio

adecuado para exclusion, pero no para diagndstico por si solo de CTEPD (Kim et al., 2024).

Tomografia computarizada

Aunque el papel del CTPA ha superado el del scan V/Q en TEP agudo, la evidencia no ha
sido tan clara para el caso del CTEPH. Sin embargo, el uso de CTPA tiene ciertas ventajas
sobre el scan V/Q que vale la pena recalcar, como la posibilidad de dar mas datos que
sustenten la presencia de la hipertension pulmonar crénica, asi como datos de que un evento
indice en realidad era un CTEPH vs TEP agudo, que hasta ese momento presenta sintomas,
ademas de dar mejor y mas conocimiento de la anatomia, asi como de las lesiones presentes,
lo que permite planear mejor para un eventual manejo intervencionista. De igual forma,
presenta una mayor accesibilidad al estudio en comparacién a scan V/Q, y una mayor
especificidad diagnostica (cuando se realizar por radidlogos mas entrenados para detectar
hallazgos sugestivos) (Gopalan et al., 2017; Lambert et al., 2022; M. Wang et al., 2020).
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Tabla 2. Datos directos e indirectos de TEP Vs CTEPH en CT

Agudo Crénico
Datos directos Calibre preservado del vaso Adelgazamiento del vaso
Defecto central o excéntrico Cambios de calibre

Irregularidad intimal

Trombo laminado

Bandas

Redes

Amputacién completa de vaso

Datos indirectos Puede tener agrandamiento de VD Calibre aumentado de A. pulmonar

principal

Dilataciéon de VD

Hipertrofia de VD

Arterias bronquiales prominentes

Datos de parénquima Consolidacion subpleural triangular o en Mosaico de perfusion

cufa

Cicatriz subpleural/cavitacion

Engrosamiento focal pleural

Adaptado de (Ruggiero & Screaton, 2017)

Estudios recientes sugieren que la presencia de mosaico de perfusion aumenta la
probabilidad diagnéstica de presentar CTEPH vs CTEPD, debido a que se sospecha que la
diferencia entre una y otra es la presencia asociada de afectacion a la microvasculatura
(Capone et al., 2021). El uso de DECT ha surgido ademas como una herramienta posible
para aumentar la sensibilidad diagnéstica, debido a la creacion de mapas de yodo al utilizar
dos rayos de diferente voltaje para procesar la informacion, con lo cual se genera una
sustraccion de yodo de la imagen contrastada y no contrastada que permite una comparacion

cualitativa de zonas hipoperfundidas de pulmén, especialmente mejora en zonas
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segmentarias. No obstante, el nivel de correlacion con el SPECT y el DECT es modesto, con

mayor sensibilidad en SPECT (Renapurkar et al., 2018; Ruggiero & Screaton, 2017).

Las ventajas del CTPA claramente son importantes, aunque la mayoria de los expertos y
metaanalisis concuerdan que, debido a su leve inferioridad en sensibilidad, asi como una
mayor exposicion a radiacion y al medio de contraste lo hacen un estudio complementario o
secundario para la exclusiéon de CTEPH con respecto al V/Q scan (Humbert et al., 2022; Klok
et al., 2020; Lambert et al., 2022). Mencionado esto, si el estudio tiene imagenes de calidad
optima (idealmente imagenes multiplanar de ventana de mediastino, con cortes =1 mm) es
suficiente para realizar el diagndstico de CTEPH por si solo, pero no de descartarlo (De Perrot
et al., 2021).

Resonancia magnética nuclear cardiaca

La resonancia magnética nuclear (RMN) es el método de oro para evaluacién de la funcion,
de la anatomia del VD y aporta datos utiles como posibilidad de calcular FE y VS del VD, el
strain y valorar para shunt intracardiacos, puede diagnosticar de forma confiable la presencia
temprana de PH. Esto ofrece datos utiles para diagndstico y seguimiento de la PH (Humbert
et al., 2022) y a pesar de las mejoras técnicas de los ultimos afios y el uso de angiografia
pulmonar RM con el contraste de gadolinio, todavia presenta menor sensibilidad
comparativamente, especialmente para defectos distales no oclusivos y en deteccion de
redes intravasculares en comparacién al CTPA. (De Perrot et al., 2021; Ruggiero & Screaton,
2017) Pero el hecho de aportar una anatomia detallada y datos del VD no invasivos lo hacen
un estudio apto para seguimiento o diagndstico en algunos casos particulares, la no
irradiacién y ausencia de utilizacion de medios yodados, aunque no para primer paso

diagnéstico en comparacion al resto de estudios.

Angiografia pulmonar

Aunque clasicamente el gold estandar para diagnéstico de CTEPH ha sido la angiografia
pulmonar y mas reciente la angiografia por sustraccion digital (DSA), recientemente se ha
dejado de lado debido a la calidad diagndstica de estudios como el CTPA, asi como a la
dificultad en ocasiones para documentar lesiones, en especial mas proximales. Esto es asi
debido a que el reconocimiento de lesiones trombdticas cronicas puede ser mas complicado,
tiene la limitacion de ser un estudio unicamente de 2 dimensiones, y en especial, si no se
realiza por un profesional experto (Gopalan et al., 2017; Humbert et al., 2022; Ruggiero &
Screaton, 2017; Yang et al., 2023).
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Por otro lado, tiene el beneficio de que usualmente se realiza junto a una RHC (si no tenia
previo a esa intervencion) y que puede tener uso terapéutico gracias a que se admite realizar
angioplastia con balén en caso de haberse determinado previamente (Yang et al., 2023,
2023). Se trata de un método diagnédstico con una alta especificidad, por lo que, una vez

documentada una lesion, esta se considera diagnostica.

Cateterismo cardiaco derecho

El RHC es el método estandar de oro para diagnéstico de PH (Humbert et al., 2022), ya que
permite la medicion invasiva y mas directa de multiples valores importantes para definir la
hipertension pulmonar; también posibilita derivar otras mediciones importantes inferidas a
través de termodiluciéon o método de Fick estimado (la mas confiable es la termodilucién,
excepto en la presencia de shunts) (Opotowsky et al., 2017). A pesar de esto, sigue siendo
un estudio que necesita cumplirse bajo los estandares adecuados debido a que puede
presentar fallos, asi como llegar a realizarse un diagnéstico o clasificaciéon incorrecta del
grupo. Al momento de hacer el procedimiento, se debe tener en cuenta un cero adecuado (a
nivel de linea media toracica) con medicion, con la toma de las mediciones al momento de
final de la espiracion (para hacerlo al momento de equilibrio de presiones intra y
extratoracicas, en capacidad residual funcional), obtencion de saturacion venosa mixta,
resistencias vasculares periféricas y prueba de vasorreactividad en casos que lo ameriten
(Humbert et al., 2022; Rosenkranz & Preston, 2015).

Se presenta una tabla adaptada de las guias de las ESC/ERS 2022 de PH de todas las

variables que se deberian obtener en una RHC adecuada.

Tabla 3. Variables Hemodinamicas directas y calculadas a partir de RHC

Variable Valor normal
Presién auricular derecha, media (RAP) 2 - 6 mmHg
Presién arterial pulmonar, sistélica (sPAP) 15 - 30 mmHg
Presién arterial pulmonar, sistélica (sPAP) 4-12 mmHg
Presién arterial pulmonar, media (mPAP) 8- 20 mmHg
Presién de cuia arterial pulmonar, media <15 mmHg
(PAWP)
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Gasto cardiaco (CO) 4 -8 L/min

Saturacién de oxigeno venoso mezclada (Sv02) | 65 - 80%

Saturacién de oxigeno arterial (Sa02) 95 - 100%
Presién arterial sistémica 120/80 mmHg
Resistencia vascular pulmonar (PVR) 0.3-2.0WU

indice de resistencia vascular pulmonar (PVRI) | 3 - 3.5WU-m

Resistencia total pulmonar (TPR) <3wu

indice cardiaco (Cl) 2.5 - 4.0 L/min-m
Volumen sistélico (SV) 60 — 100 mL
indice de volumen sistélico (SVI) 33 -47 mL/m
Compliance arterial pulmonar (PAC) > 2.3 mL/mmHg

Adaptada de (Humbert et al., 2022)

Evaluacion de riesgo

Las guias recomiendan que, una vez hecho el diagndstico, se haga una evaluacién del riesgo
en ese momento para definir mejor el prondstico del paciente, asi como las opciones de
tratamiento mas adecuadas y demarcar metas de seguimiento a través del tiempo para el
mismo ademas de objetivar evolucion del paciente (Humbert et al., 2022). Inicialmente todas
las herramientas de riesgo clasifican al paciente en 1 de 3 categorias riesgo bajo, riesgo
intermedio o riesgo alto, segun distintos criterios, aunque fueron validadas originalmente para

PAH y no para uso en otros grupos (Dardi et al., 2024; Humbert et al., 2022, p. 20).

Hay otras herramientas como la utilizada en la guia del ESC/ERS 2015, que fue validada por
el estudio del registro SPAHR (Galié et al., 2016, p. 20; Kylhammar et al., 2018), o la del
registro francés (Boucly et al., 2017). De todas las herramientas, multiples estudios han
determinado que en esta poblacién los factores que tienen mas peso prondstico son la
capacidad funcional de la organizacion mundial de la salud (WHO), los marcadores cardiacos
(BNP, NT-ProBNP) y caminata de 6 minutos (6MWD), pero es de notar que estos no

necesariamente son especificos a la PH y pueden verse afectados por otras condiciones. De
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esta forma, pueden verse asistidos por otros valores ya sea invasivos del RHC o de imagenes
cardiacas por ETT o RMN.

Asimismo, en seguimientos posteriores de pacientes, la guia recomienda el uso la
herramienta de COMPERA de 4 estratos por su mejor capacidad de discernir entre los
pacientes de riesgo intermedio inicial que tienen una variabilidad prondstica alta, para toma

de decisiones posteriores al tratamiento inicial (Humbert et al., 2022).

Especificamente, el valor de estas herramientas no ha sido demostrado de forma tan certera
para otros grupos de PH, debido a que no necesariamente conllevan a la misma toma de
decisiones como en pacientes con PAH (como el inicio de terapia triple en pacientes de alto
riesgo en las escalas). En diferentes grupos las opciones de tratamiento son ampliamente
diferentes (Dardi et al., 2024).

Diversos estudios retrospectivos y observacionales y analisis post-hoc han validado el uso de
algunas de estas herramientas como REVEAL; SPAHR/COMPERA; ESC/ERS abreviada del
2015, al menos como predictores de mortalidad, tanto de base al momento diagnéstico, como
de seguimiento adecuados, especialmente en pacientes con CTEPH inoperable y en
tratamiento con riociguat (Benza et al., 2018; Delcroix et al., 2018; Humbert et al., 2019); esto
se da siempre bajo la posibilidad de que podrian no estar evaluando, o dejando de lado
algunas caracteristicas que podrian tener mas peso para este grupo en particular. La
herramienta que parece ha tenido mas uso en la literatura reportada es la creada en el SPAHR

por Kylhammar, o derivaciones de esta (Kiely et al., 2024).

En este caso, parece que el comportamiento de los pacientes operados no es predecible de
forma precisa segun su evaluacion inicial, pero el de los no operados resulta mas
pronosticable. Asi mismo, la mayoria de los pacientes se mantenian en su estratificacion de
riesgo inicial a pesar de recibir tratamiento, aunque los que mejoran si tienen beneficio en
mortalidad. (Kjellstrom et al., 2022)

Hay un unico estudio prospectivo (Quan et al., 2021) que afiade aparte de la clasificacion de
COMPERA/SPAHR de riesgo, el uso de 3 variables mas la presencia de ERC, y RVP, que
presentd mayor discriminacion al momento de evaluacion del riesgo en pacientes
médicamente tratados. No obstante, este estudio es previo a la aparicién de las ultimas guias
y no es mencionado, pero tiene capacidad de funcionar como guia para tratamiento médico

en estos pacientes. Finalmente, no hay estudios que hayan evaluado el riesgo en pacientes
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tratados con angioplastia pulmonar con balén (BPA) posterior a Endarterectomia pulmonar
(PEA) o sin PEA.

Manejo

Los pacientes con CTEPD tienen diferentes opciones terapéuticas segun la posibilidad o no
de realizar cirugia y otras. Entre estas se encuentran la angioplastia con baldn, tanto
operados como inoperables, asi como algunas indispensables para todos los pacientes como
la anticoagulacion y la posibilidad para tratamiento especifico en quienes presenten PH,

aspecto por abordar en la siguiente seccion (Humbert et al., 2022).

Intervencionista mecanica

Endarterectomia pulmonar

La PEA o Tromboendarterectomia pulmonar (PTE) es una cirugia para reseccion del material
trombatico oclusivo en el CTEPH. Ya se ha definido en las guias que el manejo de eleccion
de estos pacientes es la PEA en los casos que sean posibles debido al gran cambio en la
evolucion natural de la enfermedad en pacientes operados de manera exitosa. Estos
muestran supervivencia superior al 90% 3 afos posterior a la intervencion si se realiza en
centros con adecuada expertise, comparativamente con los no operables, que ronda un 70%;
se da también un 50% en operables que deciden no recibir la cirugia, aun en pacientes de
bajo riesgo, a pesar de que un porcentaje se mantiene estable, hasta un 50% progresa en
enfermedad (de forma relativamente temprana) y tienen mayor mortalidad si no se operan.
De igual manera, estos pacientes tienen un riesgo quirdrgico usualmente menor en
comparacion a los de mayor riesgo (Cannon et al., 2016; Humbert et al., 2022;Kjellstrém
et al., 2022; Loosen et al., 2024 Quadery et al., 2018); ademas, mejoras en la técnica han
hecho posible la cirugia en pacientes con lesiones segmentarias y subsegmentarias, sin
aumentos en la mortalidad asociados, asi como el hecho de definir cuales son realmente
inoperables ha disminuido a sélo el 30% en centros experimentados, especialmente en
aquellos a quienes se logra la obtencién adecuada de imagenes en estudios diagnosticos
(D’Armini et al., 2014; De Perrot et al., 2021; Madani et al., 2024).

Se ha definido que deberia ser manejado con centros expertos donde se cumplan al menos
con 50 operaciones anuales, con una mortalidad periprocedimiento menor al 3%, y que
posterior al procedimiento haya una mejoria tanto en la calidad de vida como en los

parametros hemodinamicos (De Perrot et al., 2021; Delcroix et al., 2021; Kim et al., 2024).



18

Usualmente se define como criterio quirdrgico una mPAP > 30 mmHg y unas RVP >300
dyn/s*cmb, y cada vez hay un menor nimero de contraindicaciones como antes que se
consideraba la RVP >1000 dyn/s*cm5, si bien tiene mayor riesgo, pueden presentar mayor
beneficio (Mahmud et al., 2018). Algunas contraindicaciones mas claras son falla severa de
VI, enfermedad pulmonar severa, o presencia de otras causas de PH como vasculitis,
Sindrome de Eisenmenger, PAH, fibrosis pulmonar, y hasta estas pueden ser relativas; o
enfermedad inoperable quirirgicamente (no detectable por estudios de imagenes, a pesar de

estudios de imagenes adecuados) (Madani et al., 2024).

De igual forma, a pesar de una cirugia exitosa de un 25% hasta un 50% de los pacientes
puede mantener con PH persistente, por o que se utilizan otros métodos de tratamiento en
estos pacientes, tanto intervencionistas como farmacoldgicos (Mahmud et al., 2018). Se ha
recurrido a la PEA para pacientes con CTEPD sin PH, que ha tenido resultados positivos, con
mejoria importante en clase funcional posterior al procedimiento; no obstante, al considerarse
un procedimiento con significativa morbimortalidad (se realiza con cirugia a corazén abierto y
paro cardiaco con hipotermia profunda) se recomienda unicamente en aquellos altamente
seleccionados y con procedimientos en centros con alta experiencia (Taboada et al., 2014;
Yang et al., 2023).

Angioplastia pulmonar con balén

La angioplastia pulmonar con balén (BPA) es un procedimiento que se comenzo a finales del
siglo pasado, con un estudio inicial que a pesar de que demostré que en casos exitosos
demostraba mejoria clinica y de parametros hemodinamicos, las tasas de éxito no fueron
elevadas y tasas de complicaciones si (Feinstein et al., 2001). Por ello, durante mucho tiempo
no fue un procedimiento ampliamente utilizado hasta la década previa donde varios estudios
japoneses presentaron mejoria en los resultados y demostraron mejores tasas de éxito y

menos complicaciones (Ogawa et al., 2017; Sugimura et al., 2012).

La BPA es un procedimiento llevado a cabo con anestesia local mediante un catéter en el
cual se intenta la apertura de lesiones estendticas u obstrucciones en las arterias pulmonares,
para tratar de restaurar el flujo en las vasculatura pulmonar distal. De tal forma se reduce la
mPAP y las RVP en multiples sesiones para disminuir el riesgo de complicaciones,

principalmente edemas pulmonares por reperfusion (Higuchi et al., 2022).

Multiples lesiones son accesibles a través del procedimiento, especialmente en vasos mas

pequefos, pero la posibilidad de intervencion exitosa, asi como la probabilidad de
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complicaciones, aumenta segun las mismas y fue descrita por Kawakami (Kawakami et al.,
2016).

Figura 1. Clasificacion de las lesiones angiograficas y su dificultad para manejo en BPA.

Easy : Difficult

A. Ring-like stenosis D. Total occlusion
(Band) d C. Subtotal (Pouch defect) E. Tortuous

5

R Ve

Tomado de (Higuchi et al., 2022)

En la imagen anterior se observa las lesiones sefialadas por una flecha blanca, con un rango
ascendente de dificultad y mayor complicacién progresiva. Dentro de las complicaciones la
mas frecuente es el edema por reperfusion, por el flujo aumentado en la zona perfundida y
estrés por fuerzas de cizalla; este usualmente no es severo y se maneja con soporte
ventilatorio, ha disminuido gracias al uso progresivo y gradual de dilataciones seriadas. A su
vez, se ha planteado que el uso previo de tratamiento especifico para PH disminuye su
probabilidad (De Perrot et al., 2021; Higuchi et al., 2022).

La segunda complicacion es el dafo a la vasculatura pulmonar, usualmente por perforacion
del vaso, al extender la guia sobre vasos pequefios. La mayoria son sintomaticas, asocian
hemoptisis y puede llevar a hipoxia rapidamente, aunque algunas pueden ser asintomaticas,
especialmente en lesiones tortuosas y pacientes con mPAP mas elevadas. Usualmente se
maneja con sellado con balén a presiones bajas y prolongadas, pero existen otras maniobras
(Higuchi et al., 2022).

Es importante la definicion de todas las lesiones; estudios demostraron que los resultados en
disminucion de mPAP son mejores, especialmente en aquellas tratadas de forma correcta,
como las oclusiones totales crénicas, con una tasa de reestenosis baja en general (Gerges
et al., 2021; Tabuchi et al., 2023). Ademas, hay evidencia de que en pacientes con CTEPD
sin PH igual se presentan resultados clinicos y hemodinamicos positivos (Inami et al., 2019;
Wiedenroth et al., 2018).

¢, Cual utilizar, PEA vs BAL?

Como se mencion6 anteriormente, el PEA es el estandar de oro para tratamiento de CTEPH

debido a sus sdlidos resultados con respecto a mejora en la historia natural de la enfermedad
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confirmado ya desde hace mas de 20 afos. La mejora en las técnicas ha demostrado
beneficio en pacientes con lesiones cada vez mas distales, aunque segun las poblaciones
reportadas por diferentes estudios, desde un 30% a un 60% de los pacientes con CTEPH son
inoperables aun en centros especializados. Por ello, las guias recomiendan el uso de la
angioplastia pulmonar con balén como una de las estrategias intervencionistas, ya sea como
tratamiento unico en estos pacientes o hasta multimodal escalonada, con alto impacto en
mejoria de calidad de vida y sobrevida de pacientes en especial para manejo de lesiones
distales de la vasculatura pulmonar (De Perrot et al., 2021; Higuchi et al., 2022; Yang et al.,
2023).

Figura 2. Diagrama de clasificacion quirirgica de San Diego segun localizacion de la lesion y

las terapias relacionadas al nivel correspondiente.

| Level IlI

Medical
Therapy

Tomado de (Madani et al., 2024)

Como se puede observar en el diagrama anterior, se clasifica nivel | si hay lesiones en arterias
principales (IC si es obstruccion completa), nivel Il cuando hay enfermedad en arterias
lobares, Il comenzando arterias segmentarias, IV evidencia de enfermedad Uunicamente en
enfermedades subsegmentarias y hacia distal (Madani et al., 2024); ademas, se ve que en
las lesiones de arterias principales o segmentarias se prefiere utilizar PEA, mientras mas se

avanza en el arbol arterial hay cierto traslape, especialmente en las lesiones de nivel lll.
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En relacién con el procedimiento por utilizar, este va a depender del expertise de los
profesionales a cargo y las caracteristicas propias de las lesiones, asi como la posibilidad de
operabilidad por las especificidades del paciente. Por esta razén, se vuelve cada vez mas
importante el abordaje multidisciplinario en ellos y ahora también en casos que persista con
PH a pesar de PEA (Kim et al., 2024; Melon et al., 2023).

Aunque los resultados en cuanto a parametros hemodinamicos son mejores en la PEA, a
nivel de mortalidad parecen iguales o hasta discretamente mejor a favor de la BPA (L. Zhang
etal.,, 2021) en pacientes con enfermedad inoperable. Recientemente, en enfermedad
operable, la BPA demostrd tener resultados similares clinicos y en mortalidad (Dardi et al.,
2023; Darocha et al., 2021); el unico estudio comparando pacientes que tenian lesiones
centrales quirirgicamente accesibles (pero no operables por otra razén) no demostro
diferencia en complicaciones o mortalidad en pacientes quirirgicamente no operables
(Nishihara et al., 2023). Actualmente, estéa corriendo un estudio entre pacientes elegibles para
ambos procedimientos (NCT 05110066) que va a ser el primero en realizar comparacion

directa que podria generar un cambio en la perspectiva de abordaje a futuro.

Con respecto al tratamiento médico previo, debido a que uno de los factores de riesgo de los
procedimientos son los parametros hemodinamicos muy alterados (MPAP y RVP), se ha
planteado que el uso de tratamiento meédico dirigido para PH deberia disminuir el riesgo del
procedimiento. La evidencia esta dividida y la terapia médica parece no tener tanto beneficio
previo a PEA en cuanto a mortalidad posterior al procedimiento ni persistencia de PH,
unicamente en mejoria de parametros hemodinamicos previos al mismo (Jensen et al., 2009,
2009; Kunihara et al., 2021; Reesink et al., 2010; Z. Zhang et al., 2024). En los estudios se
presento un retraso para la referencia quirurgica inicial, aunque uno retrospectivo mostré una
posible mejoria de sobrevida en un grupo de deterioro hemodinamico severo y gasto cardiaco
bajo (Castro et al., 2020).

Sin embargo, para la BPA la evidencia parece ser mas robusta, con una disminucién de
complicaciones asociadas al procedimiento en pacientes pre-tratados con riociguat (Jais
et al., 2022; Kawakami et al., 2022; Wiedenroth et al., 2018). La evidencia también es clara
por el hecho de que pacientes sin operarse, a pesar de tener criterios de elegibilidad, se
encuentran con mayor mortalidad si se mantienen unicamente con terapia médica (Kim et al.,
2024).
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Farmacologico

Anticoagulacién

Esta claro que los pacientes con CTEPH tienen riesgo de presentar nuevos eventos
trombéticos o aumentar la probabilidad de extensién de este en la ausencia de
anticoagulacion, por lo cual se recomienda la anticoagulacion de por vida (Humbert et al.,
2022). Tanto en el plano histérico como en la actualidad, las guias han recomendado el uso
de antagonistas de vitamina K por su perfil de seguridad ya conocida y efectividad
demostrada, con metas de INR entre 2-3, aunque en la ultima década se ha comenzado a
utilizar mas DOAC, a pesar de que los estudios retrospectivos (Bunclark et al., 2020; Jeong
et al., 2022) y uno prospectivo (no controlado, no intervencionista) parecen demostrar un
aumento en los fendmenos trombdéticos (no asi en mortalidad).

Tanto distintos metaanalisis (Burmeister et al., 2023; Salazar et al., 2024), como lo estudios
prospectivos controlados (para dabigatran y edoxaban) (Barati et al., 2023; Hosokawa et al.,
2023, 2024), han demostrado una tendencia a mejora en la supervivencia y menos eventos
hemorragicos mayores con estos medicamentos; dicho esto, hacen falta estudios
prospectivos de mayor tamafio para poder afirmar que esta clase de medicamentos tienen

indicacion clara en esta poblacion.

Terapia dirigida para PH

Los farmacos aprobados para PH y CTEPH se realizaron con las definiciones de las guias
previas (MPAP > 25, PAWP < 15, PVR > 3), los cuales deberian administrarse a esta
poblacién, basado en el hecho de que los estudios no han demostrado beneficio claro fuera
de estos rangos (Kovacs et al., 2024). En este segmento, el enfoque se da en pacientes con
enfermedad que no se puede realizar intervencidon mecanica quienes se ha demostrado tener
menor mortalidad y mejores resultados clinicos comparativamente a la terapia médica aislada
(Delcroix et al., 2024). Asi mismo, en la mayoria de los estudios no es valorada la mortalidad
debido al poder innecesario de los mismos, por lo que se evalian primordialmente parametros

clinicos (Hoeper, 2015; Pepke-Zaba et al., 2017).
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Riociguat: Es un inductor de la guanilato ciclasa soluble, fue el primer medicamento
aprobado para CTEPH inoperable o recurrente/persistente posterior a PEA, tras el estudio
CHEST-1, donde contra placebo se demostré aumento de la 6MWD significativo y parametros
hemodinamicos (secundario) comparativo con una disminucién del mismo en el grupo
placebo en, la mayoria de pacientes se clasificaron como riesgo intermedio como
monoterapia (Ghofrani et al., 2013). Posteriormente, el CHEST-2 demostraria beneficio en
sobrevida y disminucion de deterioro clinico en esta poblacion a dosis de 2.5mg tres veces al

dia a 2 afios de tratamiento (Simonneau et al., 2016).

Bosentan: Es un antagonista de receptor de endotelina 1-2 probado en el estudio BENEFIT.
Demostré mejoria en los parametros hemodinamicos, pero no tuvo cambios en mortalidad ni

en parametros clinicos valorados (Chen et al., 2018; Jais et al., 2008).

Treprostinil Subcutaneo: Es un analogo de la prostaciclina, analizado en el estudio
CTREPH. En él se demostrdé una mejora tras 24 semanas en parametros clinicos (6MWD),
especialmente a dosis mas altas (Sadushi-Kolici etal., 2019) en pacientes que se

clasificarian, al menos, de riesgo intermedio.

Selexipag: Es un agonista selectivo del receptor de prostaciclina tipo no prostanoide, que
demostrd una discreta reduccion en las RVP en pacientes japoneses tratados previamente
con algun tratamiento intervencionista con PH persistente o recurrente o pacientes
inoperables (incluido BPA) como monoterapia, o de afiadicion, a dosis maximas de 3200
ug/dia. No obstante, no demostré mejoria en parametros clinicos de 6MWD ni clase funcional
WHO (Ogo et al., 2022), y posteriormente el estudio SELECT (NCT03689244) fue terminado

de forma prematura por futilidad.

Macitentan: Antagonista del receptor de endotelina dual, fue probado en el estudio MERIT-1
en el cual se documentd una mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
comparativamente a placebo, aun en pacientes con terapia previas (no significativo), en
poblacién principalmente de riesgo intermedio (Ghofrani et al., 2024). Aunque el articulo
original fue retraido, posteriormente revisado por sus autores y con confirmacion externa, y el
estudio MACITEPH fue terminado por futilidad posteriormente. (NCT 04271475), por lo que

la evidencia es dudosa.

Inhibidores de fosfodiesterasa 5: Si bien estos medicamentos son ampliamente

reconocidos en el uso de PAH, la evidencia no ha demostrado beneficio claro en pacientes
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fuera de este grupo de PH, por lo que su uso no es claramente recomendado. (Barnes et al.,
2019).

Todavia faltan mas estudios prospectivos, especialmente para definir el rol de la terapia
combinada, asi como el seguimiento a largo plazo para verificar los beneficios en
morbimortalidad posterior a este tipo de tratamientos, pero en parametros clinicos vy

hemodinamicos parece tener buena respuesta (Gabrielly et al., 2018; Ghofrani et al., 2021).

Terapia no farmacolégica

Oxigeno suplementario: La guia del ESC/ERS 2022 recomienda el uso de oxigeno
domiciliario en pacientes con Pa02 < 60 mmHg medido en al menos 2 ocasiones, aunque sin
evidencia robusta, principalmente basado en los estudios en poblacién EPOC (Humbert et al.,
2022) como una recomendacion para los pacientes con PH. El unico estudio que ha analizado
el uso de O2 domiciliario (a un flujo de 3 litros/min por =16h al dia) durante 5 semanas en
pacientes con hipoxemia inducida por el ejercicio en pacientes con PAH y CTEPH (Ulrich
et al., 2019) demostré una discreta mejoria en calidad de vida y caminata de 6 minutos, asi

como la clase funcional y funcién cognitiva.

Ejercicio supervisado: Un primer estudio evidencid que el uso de entrenamiento
supervisado a baja dosis y frecuente (4-7 veces/semana) mejoré el consumo pico de oxigeno,
asi como el indice cardiaco (Cl) , calidad de vida y 6MWD, (Ehlken et al., 2016) en poblacion
de PAHy CTEPH. Un analisis post-hoc de diferentes estudios aleatorizados parece demostrar
una mejora en funcién de VD y compliance arterial, asi como CO y otros marcadores clinicos
en esta poblacion (Nagel et al., 2021). Mas recientemente, el primer estudio multicéntrico en
Europa demostrd que el uso de ejercicio supervisado (de baja dosis de 40 al 60% de la carga
maxima alcanzada por ergometria al inicio del estudio, y con frecuencia alta de 4-7
dias/semana) fue seguro y efectivo en multiples mediciones tanto clinicas, como calidad de

vida y variables hemodinamicas (Grunig et al., 2021).

Trasplante pulmonar: El trasplante pulmonar es un tratamiento potencialmente prolongador
de vida descrito para pacientes con PH severa refractaria y falla de VD a pesar de tratamiento
médico, y aunque las guias de la ESC/ERS 2022 definen los criterios unicamente para PAH,
ciertamente algunos de estos se podrian extrapolar (Humbert et al., 2022). Actualmente se
recomienda referir mas temprano, especialmente a pacientes considerados de riesgo alto al
momento del diagndstico, para comenzar a realizar la evaluacion e intentar incidir en factores

que podrian ser contraindicaciones modificables (peso, condicion, social, acondicionamiento
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fisico), para llevar la discusion clara con el paciente desde un inicio y que este conozca sus
opciones, enlistar a aquellos que hayan sido completamente evaluados y preparados (seria

el caso deal) o presenten caracteristicas de alto riesgo.

Entre dichas caracteristicas se encuentra la presencia de enfermedad progresiva u
hospitalizaciones frecuente; a pesar de terapia médica y que hayan recibido PEA o BPA y
persisten o recurren con datos de PH de riesgo intermedio o alto, o datos de falla organica
secundaria(Savale et al., 2024), el score de REVEAL de puntaje alto sugiere mayor severidad,
pero no ha sido evaluado a tanta extension en la poblacién con CTEPH aspecto dificil de
extrapolar. Lo que si es cierto es que los pacientes que al diagndstico, y en seguimiento se
clasifican como alto riesgo por diferentes escalas suelen tener mal prondstico a corto y
mediano plazo si no se operan, o del todo son inoperables. (Kiely et al., 2024; Kjellstrom et al.,
2022; Simonneau et al., 2016).

En PH el trasplante de pulmonares bilateral (BLT) no ha demostrado diferencia con el
trasplante corazon-pulmon, a menos que sea en pacientes con indicacién clara para el mismo
(cardiopatia congénita, enfermedad cardiaca izquierda avanzada o Sindrome de
Eisenmenger, por ejemplo). La funcién del VD usualmente mejora rapidamente posterior al
trasplante (hasta con trasplante unilateral en casos de PH mas leves). Recientemente, gracias
a mejoras de técnica quirurgica, manejos postoperatorio € inmunosupresion, la media de

supervivencia en PH trasplantado es de 10 afios (Savale et al., 2024).

Protocolo de abordaje

Abordaje diagnostico

¢, Como realizar el tamizaje?

Se debe determinar una poblacién de riesgo para dar este seguimiento; en ese sentido, el
método inicial para tamizaje deberia ser un ETT llevado a cabo por un especialista en
cardiologia. Esto es asi debido a que el riesgo mas importante es la presencia de CTEPH que
conlleva una peor supervivencia y calidad de mediano/largo plazo (Delcroix et al., 2024),
como fue abordado previamente en el documento. El énfasis en la aplicacion de este método

consiste en buscar datos directos e indirectos de PH vy solicitar el reporte de TRV, esto al
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menos de forma inicial; asi comoclaramente indicar a los datos usuales de disfuncion sistoélica

y diastélica de VI por sospecha de PH de grupo 2.

¢ A qué pacientes tamizar?

A pesar de no conocerse bien la incidencia de TEP en el pais, se estima, a nivel poblacional,
una incidencia de aproximadamente 5 casos por millon (en Costa Rica, aproxima a 25 casos
por afo). Asi las cosas, lo recomendable es realizar un abordaje escalonado, con base en
una seleccion adecuada de los pacientes con mas riesgo de presentar CTEPD a futuro, mas
alla de que sea una patologia infrecuente; debido a esta baja incidencia, se ha cuestionado

si se debe tamizar a todos los pacientes que presenten un TEP por CTEPD (Hoeper, 2018).

Al momento del diagndstico de TEP se deberia hacer énfasis en dos aspectos. En primer
lugar, la presencia de datos previos de PH o CTEPH por imagenes (relacion VD/VI 21,
hipertrofia de VD, dilatacion de arteria Pulmonar principal, presencia de bandas, redes o
estrecheces en vasculatura pulmonar, etc.). En segundo lugar, hacer hincapié en los
hallazgos que aumentan el riesgo a futuro, como un TEP o TVP previas, y no provocadas,
hallazgos de disfuncién de VD en ETT, o presencia de mosaico de perfusion u oclusion
completa del vaso en CTPA iniciales y se deben valorar también las comorbilidades que
asocien riesgo elevado de CTEPH, como desoérdenes trombofilicos (principalmente SAF),
presencia de MCP infectado, o shunts AV, hipotiroidismo o cancer. Se deberia enviar una
solicitud para un ETT de control de los 3 a 6 meses para pacientes que durante el evento
inicial cumplan al menos dos de las caracteristicas mencionadas al momento del egreso
(Gopalan et al., 2017; Klok et al., 2020).

Lo mencionado previamente hace referencia a los pacientes que siempre deberian tenerse
en cuenta por sus caracteristicas iniciales o comorbilidades, pero aun sin estos factores de
riesgo pueden presentar CTEPD. En los casos de pacientes con antecedente de TEP que
inicien o persistan con una disnea o dolor toracico posterior 6 meses de este, deberian ser

considerados para tamizar por CTEPD (Ende-Verhaar et al., 2018).

¢, Cuando se deberia tamizar?

Dentro de los requisitos diagndsticos para el CTEPD esta la presencia de anticoagulacion
adecuada por al menos 3 meses. Se ha visto que después de 6 meses ya no hay mas

regresion del coagulo inicial, por lo que las guias también recomiendan realizar el seguimiento
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posterior a TEP en este momento (Humbert et al., 2022; Klok et al., 2020; Konstantinides
et al., 2020). En nuestro medio, a todos los pacientes con TEP se les deberia dar seguimiento
por algun médico especialista, ya sea Medicina Interna, Geriatria, Medicina Familiar o
Neumologia posterior al diagndstico de este. Tal aspecto va a depender, claro esta, de la
disponibilidad y del area de atraccién, esto para seguimiento clinico evento y la valoracion de

la conducta terapéutica para la anticoagulacién posterior al TEP.

En esta cita de seguimiento inicial deberia valorarse el ETT enviado a los pacientes que
presentaban factores de riesgo significativos para CTEPH mencionados previamente. En su
defecto se debe considerar el envio de la solicitud de un ETT para pacientes que persistan

con datos de disnea y/o dolor toracico desproporcionado, a pesar de anticoagulacion éptima.

¢,Qué valorar con el tamizaje?

Al valorar el ETT, idealmente deberia reportarse el TRV pico, pacientes que documenten TRV
pico =23.4m/s 0 >2.8m/s con datos indirectos de PH (riesgo alto de PH o intermedio), o TRV
pico =2.8m/s con datos de PH indirectos (riesgo intermedio de PH), se deberian realizar un
abordaje para diagnéstico de PH extenso, asi como las solicitudes de estudios iniciales de
laboratorios y gabinete por parte de la persona que valora el ETT de seguimiento, incluyendo,
pero no limitado a: Scan V/Q, CTPA, pruebas de funcion pulmonar (espirometria, DLCO,
6MWD), serologias por hepatitis, VIH, anticuerpos antinucleares, esto en aras de disminuir el
tiempo de retorno al paciente y a la institucién para el diagndstico e inicio de tratamiento, y
referir al servicio de neumologia del area de atraccion correspondiente, para interpretacion
de los estudios en el abordaje de PH.

Muchas veces, no se reporta el TRV pico, sino gradiente transtricuspideo (GTT) (>30 mmHg
para riesgo de PH) para estimacion de la sPAP (>38 mmHg para riesgo de PH), que si bien
es menos sensible que el TRV (por la variabilidad en estimacion de PAD) es valida, o

simplemente realizar la regresion de la ecuacién de Bernoulli modificada (GTT = 4 - TRV? -

TRV =VGIT = 4 ).

Estudios de exclusion:

Lo siguiente consiste en valorar el resultado del V/Q scan, por presencia de defectos de
perfusion con “mismatch” de la ventilacion, a nivel de la institucion se realiza tanto el V/Q
planar como el SPECT, pero en estos casos usualmente se utiliza el SPECT por el posible
aumento en la sensibilidad al diagndstico de defectos de perfusion. En cuanto a este aspecto
el scan V/Q tiene mejor sensibilidad para lesiones mas distales (segmentarias y/o

subsegmentarias), para aumentar la sensibilidad en especial en lesiones proximales,
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entonces deberia realizarse también el CTPA, y en la medida de lo posible ser valorado por
un radidlogo con experiencia en esta enfermedad. De no ser asi aumenta la probabilidad de
error diagnostico y de pasar por alto cambios que pueden ser sutiles para CTEPH (Kim et al.,
2024); en caso de que ambos estudios estan negativos, se descarta la presencia de PH de
grupo 4, y cuando alguno sea positivo se debe dar seguimiento al paciente. El abordaje

diagnostico completo para PH esta fuera del alcance de las metas de este trabajo.

Estudio confirmatorio

Una vez realizados los estudios de exclusion, en caso de datos sugestivos de CTEPD por
cualquiera de los estudios de imagenes, el caso de CTPA, si fue adecuado técnicamente, se
considera con el suficiente poder para realizar el diagnéstico de tromboembolia pulmonar
cronica (no para excluirlo por si solo); pero, en caso de no determinarse por el mismo esta
recomendado realizar DSA biplanar para visualizacion del arbol vascular pulmonar y
presencia de posibles defectos. En pacientes con alergia al medio de contraste se puede
valorar la posibilidad de realizar RMN con angiografia contrastada con galio, pero no es un
estudio que se realice de forma rutinaria a nivel institucional.

Se debe llevar a cabo el RHC para confirmar la presencia de hipertension pulmonar precapilar
(o combinada en pacientes con comorbilidades) con mPAP >20mmHg + RVP =22W + PAWP
<15, asi como la obtencién del resto de parametros hemodinamicos mencionados
previamente en el apartado de RHC. Pacientes que no tengan PH pero si datos de

obstruccién y sintomaticos seran clasificados como CTEPD sin PH.
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Figura 3. Diagrama de abordaje diagnéstico para pacientes con sospecha de CTEPH
posterior a TEP.
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Abordaje de manejo y seguimiento

Estratificacion de riesgo

A pesar de que las escalas de riesgo creadas para utilizarse en PAH, como se mencion6
previamente, han sido validadas y han tenido buena utilidad para pronosticar evolucién y
mortalidad de los pacientes con CTEPH. En este caso, si el protocolo fue realizado de forma
adecuada a este punto, deberia aplicarse alguna de las escalas de riesgo; la mas validada

para esta poblacién es la herramienta del SPAHR, pero en caso de no tener los datos se
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podria dar seguimiento con la escala de COMPERA, con el fin de conocer la evolucion de los

pacientes en su seguimiento, segun si son riesgo bajo, intermedio o alto.

Manejo

El manejo de estos pacientes, debido a sus caracteristicas y complejidad, deberia ser
ejecutado por un equipo multidisciplinario que incluya al menos un especialista en PH
(probablemente especialista en neumologia a nivel institucional), uno en angiografia
intervencionista pulmonar (cardiélogo intervencionista o vascular periférico), un cirujano
cardiovascular con experiencia en PEA y un radidlogo (idealmente con énfasis en vasculatura
pulmonar). Idealmente, esto debe ser asi para definir de forma mas adecuada las estrategias
terapéuticas posibles en el paciente de forma integral, ya que muchas veces la toma de

decisiones es subjetiva segun cada centro (Kim et al., 2024).

Intervencidon mecanica

La primera decision deberia ser definir si el paciente es operable o0 no; y si no es operable, si
se puede realizar BPA, la evidencia demuestra claramente que quienes reciben intervencion
mecanica del CTEPH, ya sea por PEA o BPA, tienen mejores resultados en sobrevida,
clinicos y de calidad de vida (Delcroix et al., 2024). Lastimosamente, a nivel institucional no
se cuenta con ningun centro que realmente tenga experiencia amplia; en este momento el
unico hospital que realiza el PEA es el Calderon Guardia (HCG) de forma esporadica. La BPA
no ha sido realizada todavia en el pais a pesar de que el HISD cuenta con una cirujana
entrenada para el procedimiento; no se ha realizado en CTEPD, solo en TEP y no en el tltimo

ano.

En vista de que el unico procedimiento posible en este momento es la PEA, los pacientes con
lesiones centrales (arterias principales, y ramas lobares) deberian ser referidos para
valoracién por este equipo de cirugia. Los pacientes deberian ser evaluados en si son
operables o no; todos aquellos operables técnicamente, con indicacion (mPAP >30 mmHg y
RVP >300 dyn/m*s) y médicamente aptos, deberian ser operados porque las pruebas
demuestran consistentemente que, en cirugias satisfactorias, tienen menor mortalidad a largo
plazo y mejoria de sintomas. Hasta pacientes con CTEPD sin PH podrian ser considerados
gracias a la mejora en calidad de vida importante (Kjellstrom et al., 2022; Quadery et al., 2018;
Taboada et al., 2014; Yang et al., 2023).

En pacientes operables el uso de tratamiento médico de puente para el procedimiento no
tiene evidencia robusta, pero el estudio retrospectivo mas grande si demostré disminucion de

RVP (especialmente si eran mas elevadas) (Zhang et al., 2024). Esto se ha asociado a



31

disminucion de complicaciones asociadas al procedimiento. En el medio que tiene menos
experiencia, se deberia considerar como una opcion valida de optimizacién prequirurgica en
paciente con CTEPH operable. En pacientes que se haya iniciado riociguat o mantenido en
un perfil de riesgo bajo, si tenian indicacion y condiciones de operabilidad adecuada, se
podria considerar no realizar la cirugia, pero teniendo en cuenta que podrian presentar menor
calidad de vida y un posible aumento a largo plazo en mortalidad (Marén et al., 2016; Taboada
et al., 2014).

En este momento hay disposicion de especialistas dispuestos a la formacién de un equipo
para inicio de BPA, concretamente en el Hospital México por parte de cirugia vascular, pero
de momento no se realiza. En caso de que se llegara a dar y el paciente fuera elegible, estos
se benefician de inicio previo de tratamiento con riociguat. Idealmente lo recomendado por
las guias es tener un centro de referencia de PH y CTEPH, que sea donde se maneje por
volumen a estos pacientes para ir generando una curva de aprendizaje, se deberian tener
metas =20 cirugias al afio, con mortalidad <3% para la PEA y con soporte de ECMO, o un
centro que realice 250 BPA por afio (De Perrot et al., 2021; Delcroix et al., 2021; Kim et al.,

2024). Este es el paso mas importante a nivel de manejo que deberia impulsarse.

Farmacologico

Los pacientes ameritan mantener anticoagulacién de por vida en ausencia de una
contraindicacion absoluta; aun en estos casos, deberia realizarse una discusion entre los
médicos de las especialidades correspondientes para valorar riesgo/beneficio. A nivel
institucional el medicamento con el que se cuenta es warfarina y deberia titularse para metas
de entre 2-3; lo ideal es referir al paciente a clinica de anticoagulados para que le den
seguimiento mas cercano, ser valorado 1-2 por semana inicialmente, con posibilidad de
extenderse de 4 a 6 semanas, en caso de que sea estable (Gage et al., 2000). Pacientes que
presenten alergia a la misma se podrian referir a hematologia para utilizacion de apixaban
como LOM.

La terapia médica dirigida contra la PH esta limitada a nivel institucional ya que el
medicamento con el que se cuenta es el sildenafilo. Este, si bien tiene evidencia en PAH, en
otros grupos de PH no tiene beneficio claro a nivel de sobrevida y resulta dudoso sobre otros
parametros clinicos; en tal situacion, el medicamento escogido ha demostrado beneficios
claros en todos los rangos de pacientes con CTEPH es el riociguat, que se debe pedir a través
a una solicitud de medicamento no LOM. Idealmente el medicamento se comienza a una
dosificacion de 1 mg TID, aumentando 0.5mg cada dosis, cada dos semanas, o hasta dosis

maximas de 2.5mg TID, vigilando por tolerancia por hipotension sistémica y sintomas
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asociados en cuyo caso se disminuye 0.5mg cada dosis cada 2 semanas, hasta una dosis
minima de 1 mg TID (Ghofrani et al., 2013). La adicion de otros medicamentos como ERA, o

analogos de prostaciclinas deberia de valorarse caso por caso.

No farmacoldégico

Probablemente todos los pacientes con CTEPH se benefician de un programa de
rehabilitacion pulmonar (Grinig et al., 2021) y deberian ser referidos para el mismo en todos
los casos, aunque en este momento el unico centro que tiene un programa de rehabilitacién
pulmonar formal activo es el HCG. Este es el centro que actualmente maneja el programa de
trasplante pulmonar, asi como el Unico donde se realiza PEA, por lo que se deberia formalizar

algun acuerdo para que estos pacientes sean referidos alli.
Pacientes en los que se detecten saturaciones de oxigeno = 92%, deberian realizarse gases

arteriales para documentar si presentan PaO2 debajo de 60 mmHg, debido a que serian
candidatos a prestaciones para oxigeno domiciliario, manejado por el hospital que

corresponda por su area de atraccion.

Finalmente, los pacientes de alto riesgo al momento del diagndstico, datos de deterioro
clinico, hospitalizacién por descompensacion aguda, deberian ser referidos de forma
temprana al HCG para ser valorado para posibilidad de trasplante pulmonar. Esto debe ser
asi especialmente porque muchos pacientes de alto riesgo y riesgo intermedio que se podrian
manejar con PEA o BPA, al no contar con estas opciones de intervencién de forma mas
consistente en la institucion, tienen mas riesgo de progresar y de mala evolucion, por lo que

el trasplante se vuelve su opcién mas viable de supervivencia.
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Figura 4. Diagrama de manejo para CTEPH
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La BPA, como se mencion6 anteriormente, todavia no se realiza en el pais, pero de ser asi
puede considerarse como terapia definitiva o multimodal. En caso de persistencia de PH en
estos pacientes, no esta definido el uso de otras terapias médicas (Banaszkiewicz et al., 2023;
Kim et al., 2024).
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Brechas en conocimiento y practica

A nivel nacional e institucional no se cuenta con un registro adecuado de la incidencia de TEP
ni tampoco de CTEPH. Realmente, la informacion expuesta hasta aqui se realiza bajo el
supuesto de que se tiene un comportamiento similar al de otros paises, aunque es de notar
gue aun en zonas cercanas como Europa se reporta una amplia variabilidad de incidencias a
nivel de CTEPH y aun mas con zonas diferentes (Gall et al., 2017). Asi las cosas, no se puede
conocer el peso que tienen estas enfermedades a nivel nacional, y asumirlo de esta

extrapolacion podria ser equivocado.

Los ETT a nivel institucional, si bien suelen reportar el riesgo de PH en el reporte formal, la
mayoria de los casos no queda claro cuales son los criterios que estan usando para reportar
esto. De la misma forma, deberia comenzar a reportarse de forma mas consistente la TRV

pico que es la medida mas recomendada para el tamizaje de PH.

A nivel de estudio de imagenes, si bien estan los equipos adecuados para realizar los estudios
diagnosticos (para CTPA y RMN), no se cuenta con el personal suficiente para valorarlo. En
la institucion solo hay un especialista de radiologia con énfasis en térax (titulado), por lo que
muchos casos que tendrian datos directos o indirectos de CTEPH podrian pasarse por alto

debido a falta de experiencia.

Con respecto al manejo de la patologia, claramente se esta lejos de alcanzar el tratamiento
optimo de estos pacientes, no se cuenta con un adecuado equipo para evaluar a estos
pacientes y sus manejos. Como se menciond anteriormente, la mayoria de estos pacientes
se benefician de manejo intervencionista mecanico que es una posibilidad remota en el
medio. Ademas, a nivel de manejo médico, los medicamentos de la LOM no son los que estan

respaldado ni por guia ni por estudios para tratamiento 6éptimo de los pacientes con CTEPH.
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Conclusiones

La CTEPD es una enfermedad compleja que implica muchas veces la presencia de factores
de riesgo légicos y otros no tan intuitivos. Esta se beneficia de un abordaje sistematico y
ordenado al momento del diagndstico y terapéutico de la patologia, para mejorar los

resultados de morbimortalidad en esta poblacion y disminuir costos.

Es necesario realizar estudios a nivel nacional para conocer la incidencia, prevalencia y de
esta forma dar un peso mas real a esta problematica, para poder destinar recursos necesarios

de forma mas estratégica.

Se debe implementar mejoras, especialmente para el tratamiento de esta enfermedad, tanto
a nivel médico como a nivel intervencionista, ya que en este momento el arsenal terapéutico

es excesivamente limitado.
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