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Hipertension pulmonar tromboembolica cronica
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Resumen

La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) es una entidad poco frecuente
que se puede observar hasta en 4% de los sobrevivientes de un tromboembolismo pulmonar
agudo (TEPA). Setrata de una enfermedad con un pobre pronéstico de no realizarse un
diagndstico precoz y un tratamiento oportuno. Paraddjicamente se trata de la Unica forma de
hipertensién pulmonar que cuenta con una posibilidad curativa mediante la endarterectomia
pulmonar (EP). Su diagndstico se establece inicialmente mediante métodos no invasivos como
el ecocardiograma Doppler y €l centellograma pulmonar ventilacion perfusion (V/Q). La
evaluacion diagnéstica y preoperatoria se completa con un cateterismo cardiaco derecho y

una angiografia pulmonar. Estos confirman el diagnostico de HPTEC y determinan la

posibilidad de la EP.
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HYPERTENS ON, PULMONARY.

Introduccion

La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) es una enfermedad poco conocida que se pro-
duce por la oclusion cronica de las arterias pulmonares
por trombos organizados™. Su consecuenciaes el aumen-
to delaresistenciavascular pulmonar (RV P) determinan-
do la hipertension pulmonar (HP) y que evoluciona ala
claudicacién del ventriculo derecho y ala muerte de no
tener un diagndstico precoz y un tratamiento adecua-
do®9, Su frecuenciaes dificil de estimar debido aque se
trata de una entidad subdiagnosticada debido a su baja
sospecha y dificil diagndstico, ya que sus sintomas son
inespecificos y en més de la mitad de los casos no se
detectan episodios previos de tromboembolismo pulmo-
nar agudo (TEPA)®.

La herramientainicial para diagnosticar la etiologia
tromboembdlica de la HP es el centellograma pulmonar
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ventilacién perfusion®. Un resultado positivo obliga a
completar con una angiotomografia multicorte o una an-
giografiapulmonar convencional . Estatltimaconfirmael
diagnésticoy determinalaviabilidad delaendarterectomia
pulmonar (EP), Unico tratamiento curativo paraestapato-
logia®". Dicho procedimiento debe realizarse en un cen-
tro dereferenciacon experienciaen latécnica.

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) confirmael diag-
nostico, severidad y otorga elementos pronosticos de la
HPTEC®.

Epidemiologia

Sureal incidenciaesmuy dificil de estimar, yaque su etio-
patogenia e historia natural son poco conocidas. Si bien
€l desarrollo de HPTEC guardaunarel acion etiopatogénica
con lapresencia previade TEPA, més de 50% de los pa-
cientes diagnosticados no presentan antecedentes de
TEPA clinicamente documentados, por 1o que es probable
gue la incidencia de esta enfermedad sea mayor que la
estimable apartir deladeTEPA®,

Originamente secreiaque 0,1% a0,5% delos pacien-
tes que sobreviven a un episodio de TEPA desarrollarian
HPTEC®.

Pengo y colaboradores publicaron en el afio 2004 un
estudio prospectivo en el que serealizé un seguimiento a
223 pacientes que sobrevivieron aun TEPA, durante un
periodo promedio de 94 meses. Encontraron unainciden-
ciaacumuladade HPTEC de 1% alos seismeses, 3,1%al
afoy 3,8% alos dosafios. Siendo |os principalesfactores
deriesgo asociadosidentificados: el antecedente deTEPA
previo, un defecto mayor en la perfusion (segmentario)
del centellograma, la etiologiaidiopéticadel mismoy la
edad joven. Concluyeron quelaHPTEC esunacomplica-
cion relativamentecominy grave del TEPA, lo cual obliga
arealizar un seguimiento sistematico de estos pacientes
luego del evento agudo®.

Definicion y clasificacion

LaHP es un estado hemodinamico y fisiopatol égico co-
mUn amuchas enfermedades clinicas, las cuales han sido
clasificadas en cinco grupos en €l Ultimo consenso reali-
zado en DanaPoint, California, en el afio 2008 (tabla 1)©®.
LaHPTEC integrael grupo 4 delanuevaclasificacion. La
hipertensién arterial pulmonar (HAP) precapilar se define
como un aumento delapresion arterial pulmonar media=
25 mmHg, presidn capilar pulmonar = 15 mmHgy resisten-
ciavascular pulmonar > 2 unidades Wood evaluada me-
diante CCD®.

El diagndstico de HPTEC seestablece por lapresencia
de HAP en pacientes con trombos oclusivos, cronicosy
organizados en las arterias pulmonares persistentes lue-

go detresmeses del episodio agudo de TEPA . Asimismo,
sepuede arribar a diagnéstico de HPTEC en un paciente
sin antecedentes de TEPA conocido durante la evalua
cion deun caso de HP deetiologiano aclarada. Setratade
launicaformade HP potencia mente curable mediante ci-
rugia; delo contrario evolucionaalainsuficienciacardia-
caderechay alamuerte.

Etiopatogenia

LapatogeniadelaHPTEC no se conoce por completo. Si
bien se considera un trastorno secundario a un
tromboembolismo venoso (TEV), frecuentemente no se
encuentra asociacion con trombosis venosa profunda ni
con los factores de riesgo protrombdticos clasicos®. La
historia natural del TEPA es laevolucién alaresolucion
esponténea, normalizando |as alteracioneshemodindmicas
y los fenémenos trombati cos en un plazo aproximado de
30 dias mediante la trombolisis enddgena. Las razones
paralaresolucién incompletade la embolia pulmonar no
han sido identificadas. Si bien el lecho vascular pulmonar
normal presenta un elevado potencial fibrinalitico, su al-
teracion y contribucion al desarrollo de HPTEC no han
podido ser corroboradas.

Diferentes estudios han intentado vincular, sin éxito, a
|os factores protrombéticos con laHPTEC; sin embargo,
no se ha encontrado asociaci 6n significativa con factores
de riesgo protrombadticos hereditarios entre |os pacientes
con HAPYy los sujetos control®. En contraste, |os Unicos
elementos que se han relacionado con HPTEC hasta el
momento son |os anticuerpos anticardiolipina, que se en-
cuentran en 10% a 20% de los pacientesy niveles eleva-
dosdefactor V11301,

A pesar delaevidenciaqueuned TEPA conlaHPTEC,
existen otras hipétesis alternativas sobre su patogenia
gue sugieren unaarteriopatiaprimariao secundariaatrom-
bosisin situ como causas de la oclusién vascular pulmo-
nar®,

En estos casos, laenfermedad probablemente comien-
ce por lesiones tromboticas o inflamatorias en la propia
vasculatura pulmonar (trombosisin situ). Unavez que se
produce lalesién del vaso y aumentalapresion endovas-
cular, seiniciariaun proceso de remodel ado vascular que
seautoperpetuariaevolucionando hacialaHPTEC. Varios
autores proponen que este remodelado vascular puede
ser perpetuado por el efecto de infecciones, fenGmenos
autoinmunes, enfermedades malignas o el tratamiento sus-
titutivo tiroideo®13,

Diferentes enfermedades se asocian aunamayor inci-
denciade HPTEC y peor prondstico a saber: laesplenec-
tomia, laderivacion ventricul o atrial, marcapasosinfecta-
dos, desérdenes miel oproliferativos, enfermedad inflama-
toriaintestinal y laosteomielitis cronica®. Recientemen-
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Tabla 1. Hipertension arterial pulmonar. Clasificacion diagnéstica actualizada
Dana Point 2008

Grupo 1- Hipertensidn arterial pulmonar (HAP)
1. Idiopatica
2. Heredable
BMPR2
ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
Desconocido
3. Inducida por farmacos y toxinas
4. Asociado a HAPA
Enfermedades del tejido conectivo
Infeccion por el VIH
Hipertension portal
Enfermedad cardiaca congénita
Esquistosiomasis
Anemia hemolitica cronica
5. Hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVP) y hemangiomatosis capilar (HCP)

Grupo 2 - Hipertension pulmonar debida a cardiopatiaizquierda
1. Disfuncion sistélica

2. Disfuncién diastélica

3. Enfermedad valvular

Grupo 3 - Hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia
. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

. Enfermedad pulmonar intersticial

. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
. Trastorno respiratorio del suefio

. Trastornos de hipoventilacion alveolar

. Exposicion cronica a la alta altitud

. Anomalias del desarrollo

~N o o~ WDN PP

Grupo 4 - Hipertension arterial tromboembdélica crénica (HPTEC)

Grupo 5 - Hipertensién pulmonar de mecanismo multifactorial o no aclarado

Desordenes:

1. Hematolégicos: desordenes mieloproliferativos, esplenectomia
2. Sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis
3. Metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del glucégeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos

4. Otros: obstruccién tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal crénica con dialisis
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te surgieron nuevos factores de riesgo para el desarrollo
de estaformade HP, como € tratamiento sustitutivo con
levotiroxinay el antecedente de enfermedades neoplési-
cas'V,

Presentacion clinica y diagnéstico

Los sintomas de HPTEC son intermitentesy se producen
cuando resulta afectadamés de 50% delacirculacion pul-
monar. Laintoleranciaa gercicioy ladisneaa esfuerzo
son los sintomas més frecuentes junto a dolor torécico. El
sincope y la hemoptisis constituyen sintomas que indi-
can gravedad y mal pronostico. A medidaquelaenferme-
dad progresa comienzan a objetivarse elementos clinicos
deinsuficiencia cardiaca derecha®®.

LaevoluciondelaHPTEC es episddica, con periodos
prolongados denominados de “Iuna de miel”, en los que
los sintomas son leves o inexistentes.

Muchos pacientes con HPTEC tienen el antecedente
bien documentado de TEPA o TV P (trombosisvenosapro-
funda), o ambos, mientras que en otros el evento pasa
clinicamente desapercibido.Asimismo, laobservacion de
gue lagran mayoria de |las personas que sufren un TEPA
no desarrollan HPTEC sugiere que hay otrosfactoresque
son importantes en €l desarrollo de la enfermedad®®. Por
lo tanto, las principal es guiasde manejo delaHP sugieren
gue durante la evaluacion de un paciente con HP, que
presente el antecedente de TEPA o HP de etiologia no
aclarada, debe estudiarsela etiol ogiatromboembolica®4.

Al examen fisico se puede encontrar un latido pal pa-
ble amplio y sostenido a nivel del segundo espacio
intercostal izquierdo, traduccién deladilatacion delaar-
teria pulmonar debido a la sobrecarga de presion en la
misma, acompariadaalaauscultacién de un segundo tono
aumentado en foco pulmonar, resultantedel cierreviolen-
to de la vavula pulmonar como respuesta a una presion
diastélica elevada a dicho nivel. Todos estos elementos
conforman el complejo delapulmonar de Chavez.

A lasospechade HP que surge de lahistoriaclinicay
el examen fisico seledeben sumar los aportesdelaradio-
grafiadetdrax (RXTX) y del electrocardiograma(ECG). La
RxTx seencuentradteradaen 90% deloscasosal momen-
to del diagndstico, siendo las principales ateraciones el
aumento de calibredel tronco delaarteriapulmonar (rec-
tificacion o abombamiento del tronco delaarteriapulmo-
nar), aumento de calibre de las arterias lobares y la
oligohemia periférica, junto con laremodelacion delasi-
lueta cardiacaapredominio derecho. El ECG presentauna
baja sensibilidad diagndéstica, siendo los elementos méas
frecuentes la dilatacién y/o hipertrofia del ventriculo de-
recho (87%), y ladesviacion del eje aderecha (79%)®.

El ecocardiograma es la técnica de eleccién para
screening y deteccion precoz de la enfermedad.

El principal factor de riesgo, como hasido menciona-
do, esel TEPA, por lo tanto se recomienda que estos pa-
cientes sean evaluados con un ecocardiograma alos tres
y seismesesy luego anual mente durante al menoslosdos
primeros afios en busca de esta complicacion®. La pre-
sencia de una presion arterial pulmonar sistélica (PAPS)
superior a50 mmHg al momento del diagnéstico deTEPA,
es altamente probable su persistenciaal afio del mismo®.

Ante |a sospecha eti ol 6gi ca tromboembdlica se reco-
miendainicialmente realizar un centellograma pulmonar
ventilacion perfusion, yaque es el método de diagnéstico
maés recomendado debido a su alta sensibilidad®. Un
centellograma pulmonar normal o de baja probabilidad
excluye eficazmente la HPTEC con una sensibilidad de
90% a 100% y unaespecificidad de 94% a 100%“9.

La presencia de un defecto segmentario o multiples
defectos segmentarios 0 subsegmentarios en laperfusion
haceel diagnéstico de HPTEC més probable, aunque exis-
ten otras condiciones como la enfermedad veno-oclusiva
pulmonar (EV OP) olahemangiomatosiscapilar pulmonar
(HCP), las que deben ser tenidas en cuenta como diag-
nosticos diferenciales.

Si el resultado del centellograma pulmonar esindeter-
minado o revela defectos de perfusion, debe realizarse
unaangiotomografiahelicoidal. Suimportanciaradicaen
poder observar latopografiay extensién delostrombosa
nivel del &rbol arterial pulmonar, yaquelatopografiacen-
tral delos mismoslos hace pasibles de ser resecados qui-
rurgicamente mediantelaEP.

En laactualidad los nuevos tomoégrafos multicortes y
lareconstruccién en tres dimensiones nos permiten reali-
zar unaeval uacion con elevada calidad deimagen.

Sinembargo, laarteriografiaconvencional esel méto-
do patrén que define mejor laanatomialesional y permite
laeventua planificacion quirdrgica.

El CCD es necesario no solo para confirmar el diag-
noéstico y descartar diagndsticos diferenciales como la
EVOPy laHP poscapilar, sino quetambién valoralagra-
vedad del deterioro hemodindmico y marca el pronésti-
Co(5, 11,12)_

El diagnésticofinal delaHPTEC sebasaen lapresen-
ciade HP precapilar (PAPmedia= 25 mmHg, presion capi-
lar de enclavamiento pulmonar (PCEP) = 15 mmHg, resis-
tencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood) en
presencia de multiples trombos, oclusivos, crénicosy or-
ganizados en |as arterias pulmonares el asticas (principal,
lobares, segmentarias, subsegmentarias) ©.

Tratamiento
LaHPTEC esunaenfermedad grave, con unasobrevidaa

cinco afios de 30% cuando la presién arterial pulmonar
media(PAPmM) es>40 mmHg y de 10% cuando es superior
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50 mmHg®*Y. Un estudio de 49 pacientescon HPTEC con-
firmadamediante CCD, tratados sol o con anticoagul acion,
reporté unamortalidad de 90% alostres afios, dejando en
evidencia que dicho tratamiento no ofrece posibilidad
curativa®?,

Estos estudios demuestran que €l tratamiento médico
solo no es suficiente paramejorar lasobrevida. Losmalos
resultados con tratamiento médico junto con €l caracter
obstructivo de las lesiones [levaron hace 40 afios a plan-
tear el tratamiento quirdrgico delamisma. Enjuliode 1970
sellevé acabo, en el hospital de San Diego, Cdlifornia, la
primera EP con éxito™. Desde entonces es el tratamiento
de eleccion ya que es €l Unico que ofrece una posibilidad
curativa para esta enfermedad™1619,

Esto se apoyaen su bagjamortalidad (4%-10%) suma-
do a los buenos resultados obtenidos, normalizando la
capacidad de gjercicioy los parametros hemodinamicos.

A largo plazo, arededor de 75% de | os pacientes so-
metidos a una EP presenta buenos resultados funcionales
y cercade lamitad de los pacientes recuperaunacorrecta
toleranciaal gercicio®?,

Las guias de manejo de esta patol ogia recomiendan
no considerar a un paciente como inoperable mientras el
caso no haya sido evaluado por un centro de referencia
en el manegjo médico quirdrgico delaHP. Seconsideraque
un centro tiene experienciasi realizaa menos 20 EP por
afio con unamortalidad menor a 10%®.

La oportunidad para dicho procedimiento no esta del
todo establecida, recomendandose un plazo minimo de
tres meses de anticoagul acion desde el momento del diag-
nastico.

Su fundamento es quelacirugiapuede ser mucho més
dificil y menos satisfactorias e trombo no sehaorganiza
do completamente.

Los pacientes deben recibir anticoagulacion de por
vidagjustadosaunarazén normalizadainternaciona (INR)
entre 2 y 39. Lajustificacion de la anticoagulacion es la
prevencion de la recurrencia de episodios embdlicos, ya
que unavez que la HPTEC esta plenamente establecida
no debemos esperar unaregresién significativacon dicho
tratamiento. Esto también hallevado a algunos centros a
implantar unfiltro devenacavainferior enformasistemé-
ticacuando serealizael CCD("19),

Una alternativa quirdrgica para pacientes no pasibles
deEPYy refractariosal tratamiento médico esel trasplante
pulmonar, aunque ha de considerarse siempre una tera-
péuticade segundalinea, pueslaEP presentamenor mor-
talidad hospitalariay mayor supervivenciaalargo plazo,
sin los inconvenientes derivados de la inmunodepresién
y el rechazo del injerto®.

El procedimiento consiste en larealizacion de unaEP
bilateral mediante esternotomiamediacon soporte decir-
culacién extracorpéreay periodos de paro circulatorio in-
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termitente en hipotermiaprofunda. Comienzacon laaper-
turadelaarteriapulmonar en su sector intrapericardicoy
desdedli sesiguecircularmente hastalasramas arteriales
|obares, segmentarias y subsegmentarias de cada |ébulo
(figural).

Debido alo complejo del procedimiento serequiere de
una profunday exhaustiva evaluacion en busca de redli-
zar una seleccion idonea que garantice el éxito del proce-
dimiento. En este sentido las variables més importantes
son latopografiay extension de los trombos, €l nivel de
RVPy las comorbilidades del paciente”?. Lasindicacio-
nes de EP seresumen en latabla 2.

Launicacontraindicacion absolutade EP eslapresen-
cia de una severa enfermedad pulmonar subyacente. No
hay un limite superior de RVP, grado defallo ventricular
derecho o de regurgitacion tricuspidea que excluyan aun
paciente de la opcion quirdrgica®®.

Jamieson y colaboradores han demostrado que lalo-
calizacion delaslesiones halladas durantelacirugiatiene
diferente pronostico®. Siguiendo la clasificacion intrao-
peratoria propuesta por el mismo autor en el afio 2003, se
observé que las lesionestipo | (presencia de trombos en
arterias principales o lobares) se asocian con unamortali-

Figura 1.Trombos vasculares pulmonares bilaterales
resultado de una endarterectomia pulmonar

Tabla 2. Indicaciones de endarterectomia pulmonar

CF (NYHA) lll-IV

RVP >300 dinas.seg/*™®

Acceso quirdrgico a los trombos en la AP principal,
lobar, segmentaria o subsegmentaria.

Ausencia de comorbilidades significativas.
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dad quirdrgicade 2,1%; lastipo Il (engrosamiento de la
intima, fibrosisy bandas dentro delas arterias|obares sin
trombos visibles) asocian unamortalidad de 5,3%; lastipo
Il (engrosamiento intimal, bandas fibrosas en ramas
segmentariasy subsegmentarias sin trombosvisibles) aso-
cian unamortaidad de 5%, y lastipo |V (vascul opatiami-
croscopicaarteriolar distal) asocian unamortalidad quirdr-
gicade 25%". Sin embargo, como yahemos mencionado,
también existeunarelacion casi linea entrelaRV Ppreope-
ratoriay lamortalidad perioperatoria. Enunaseriefrance-
s, latasa de mortalidad reportada fue de 4% cuando la
RV P preoperatoria fue < 900 dinas s.°™°, pero aumentd a
10% enpacientescon RVPentre 900y 1.200 dinass."°y
Ilegb a20% en pacientes con RV Pmayores®. LaHPresi-
dual posoperatoria se ha identificado como el predictor
més importante de muerte. En una de las mayores series
publicadas hastalafechapor un centro dereferenciaen EP
sereportd quelos pacientes con RV P posoperatoria> 500
dinas s.°™ 5 tenian una mortalidad de 30,6% (15 de 49
pacientes), mientras que aguellos con RV P posoperato-
ria< 500 dinas s.°™ 5 tenian unamortalidad de 0,9% (4 de
434 pacientes) . Estos datos sugieren que no todos los
pacientes con trombos central es técnicamente resecables
se benefician del tratamiento quirdrgico. Dartevelley co-
|aboradoreshan sugerido que |os pacientes deben ser ex-
haustivamente sel eccionados paraEPy solo realizarlaen
aquellos pacientes en que se pueda predecir una reduc-
cion mayor a50% de la RV P durante el preoperatorio®®.
Esto obligaarealizar unaexhaustivavaloracién multidis-
ciplinaria en busca de definir e candidato ideal parala
misma. Por ejempl o, |os pacientes con RV P desproporcio-
nadamente altas, no explicadas por laslesiones oclusivas
presentes en |o0s estudios imagenol 6gicos, es muy proba-
ble que asocien un alto grado de vasculopatia periférica
(grupo 4 de laclasificacion de Jamieson) y, por ende, un
elevado riesgo perioperatorio y no se beneficien. Por o
tanto, laEP es el tratamiento de eleccidn, aunque no siem-
pre esta indicada o disponible en e medio, como es €l
caso de nuestro pais.

El tratamiento médico se encuentra indicado en las
siguientes situaciones: 1) pacientes no aptos paralaciru-
gia; 2) como puentealaEP conlafinalidad demejorar la
hemodinamiapulmonar; 3) como tratamiento delaHPresi-
dual luego delacirugia; 4) antelanegativadel pacientea
realizarse un tratamiento quirdrgico. En los ltimos afios
se han redlizado diferentes ensayos clinicos con vasodi-
|atadores pulmonares en laHPTEC no quirdrgicacon al-
gunos resultados alentadores.

El bosentén es un antagonista competitivo no selecti-
vo de los receptores de endotelina-1 (ET-1). Presenta un
efecto antiproliferativo atravésdelainhibicion delapro-
duccién de ET-1, lacual seconcentrafundamentalmentea
nivel arteria pulmonar.

El estudio BENEFIT (Bosentan Effectsin Inoperable
Formsof Chronic Thromboembolic Pulmonary Hyperten-
sion) fueel primer estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado por placebo en pacientes portadores de HPTEC
inoperables o con HP persistente posquirdrgica. Demos-
tro mejoriaen un plazo de 16 semanasanivel delaRVP(-
24,1%, -193 dinas.s."-5; p=0,0001), indice cardiaco (IC)
(+0,3 I/min/™2, p=0,0007) y reduccion de los niveles de
Pro-BNP (-622 ng/l; p=0,0034). Sin embargo, no demostro
cambiosenlaclasefuncional, distanciarecorridaalaprueba
de marchadelos 6 minutos (PM6M) ni en el tiempo ala
aparicién del deterioro clinico®.

El sildenafil es un potente inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa tipo 5 activo por viaoral que actUaatra-
vés delaviadel oxido nitrico incrementando os niveles
de GMP ciclico gjerciendo un efecto vasodilatador y pu-
diendo también ejercer un efecto antiproliferativo anivel
del musculo liso vascular. Setratade un farmaco amplia-
mente utilizado en pacientes con HPTEC debido asu bajo
costo, facil administracion y minimos efectos secunda-
rios. Varios estudios han demostrado su eficaciaen hiper-
tension arterial idiopética, asociadaaenfermedad del teji-
do conectivo, cardiopatia congénita e hipertensién arte-
rial tromboembodlicacrénica®.

Un estudio con 19 pacientes portadores de HPTEC
inoperables, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo que utilizé sildenafil por un periodo de 12 sema-
nas no evidencio diferencia significativa en el objetivo
primario (PM6M) entre ambos grupos, pero si acanzd
varios de los objetivos secundarios mostrando mejorias
significativas en el grupo de sildenafil en laclasefuncio-
nal delaOrganizacion Mundial delaSalud (OMS)y enla
RVP@®_ Sin embargo, en el seguimiento a 12 meses se ob-
servé mejoriasignificativaen ladistanciarecorrida, grado
dedisnea, nivelesde pro-BNPy parametros hemodindmi-
cos (RVP, IC, PAPmedia, presion auriculaderecha). Esos
datos sugieren que el sildenafil podria modificar favora-
blemente el prondstico de estos pacientes.

L as prostaciclinas son un prostanoide natural, deriva-
do del &cido araquidonico, producido por el endotelio
vascular, tienen efecto vasodilatador, antiagregante,
antiproliferativo y citoprotector. L os diferentes andl ogos
sintéticos utilizados pueden ser administrados por viaoral,
subcutanea, intravenosa o inhalada. Una infusion conti-
nuade prostaciclinafuelaprimeraterapiademostradaque
reduce lamortalidad en un estudio controlado en pacien-
tes con HAP grave?”. Debido alos beneficios demostra-
dos se comenzd a utilizar en pacientes con HPTEC. La
prostaciclina primariamente utilizada en HPTEC es €l
epoprostenol intravenoso en perfusién continua. Se utili-
z0 en pacientes en clase funcional (CF) de laNew York
HeartAssociation (NYHA) I11-1V, sinindicacion deciru-
gia, enlaHP persistente posEP o como terapiapuenteala
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mismao a trasplante pulmonar. Losresultados obtenidos
luego de tratar a 23 pacientes con HPTEC inoperablesy
cuatro pacientes con HP poscirugia por tres mesesfueron
lamejoriaenlaclasefuncional, distanciarecorrida(TM6M
+ 66 metros) y perfil hemodindmico (reduccion de 21%
RVP). Lasupervivenciaobtenidafue de 73%, 59%Yy 41%
en el primer, segundo y tercer trimestre®.

El iloprost es un andlogo estable de la prostaciclinag,
que puede emplearse por via intravenosa o inhalada. Su
accién vasodilatadora es mas duradera que la del epo-
prostenol. Su accidn no selimitasolo alarelajacion dela
vasculaturalisapulmonar, también esinhibidor delaagre-
gacion plaguetaria, mejorael aclaramiento pulmonar dela
endotelina 1, revierte el remodelado vascular einhibe la
proliferaciony migracion celular vascular®).

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado
valoré laeficaciadel iloprost inhalado en diversasformas
deHP. El mismo incluy6 untotal de 203 pacientes rando-
mizados en dos grupos, con un seguimiento a 12 sema-
nas. En el grupo randomizados arecibir iloprost seinclu-
yeron 101 pacientes, deloscuales51 eran HPidiopaticay
|osrestantes 50 portadores de HP no idiopética, dentro de
los cual es 33 eran de natural eza tromboembolica®.

L os resultados de este ensayo demostraron que €l
iloprost por viainhalatorialogroé unamejoraclinicamente
significativa en el objetivo primario (PM6M), asi como
beneficio en los objetivos secundarios (capacidad de g er-
cicio, CFdelaNYHA'y €l deterioro clinico).Al igual que
otros investigadores, |os autores encontraron que el be-
neficio eramayor entre los pacientes con HAP idiopética
y fue similar a los obtenidos con epoprostenol ?"2® y
bosentan®. Los autores concluyeron que iloprost inha-

lado es un farmaco seguroy eficaz parael tratamiento de
laHAP gravey determinadas formas de HP dentro de las
que seencuentralaHPTEC.

Pronéstico

Laevaluaciony el seguimiento delos pacientes debe cen-
trarse en variables con importancia prondstica confirma-
da(tabla3). Ladecision acercadel tratamiento se debe de
tomar en base a pardmetros quereflegjen los sintomasy la
capacidad de gercicio. En este sentido uno de los mas
simples, pero tal vez el mas poderoso indicador de super-
vivenciaeslaclase funcional delaOMS. Lastresvaria-
bles independientes de muerte asociadas a HPTEC no
quirdrgicas son lapresenciade enfermedad pulmonar obs-
tructivacronica, lamalatoleranciaal gercicioy lapresen-
ciadeunaPAPmediamayor a50 mmHg®Y,

Situacion en Uruguay

Nuestro pais no cuenta con ningln centro con experien-
ciaen EP, por lo cual sedeberiarecurrir aun centro regio-
nal dereferenciaparael tratamiento definitivo de estagra-
ve afeccidn. Recientemente se halogrado lafinanciacion
del CCD y sehauniversalizado lacoberturacon farmacos
especificosen HP (iloprost inhalatorio, bosentan oral) que
pueden ser usados en pacientes sin criterio para EP. Por
otro lado, Uruguay cuenta con un programa de trasplante
pulmonar en convenio con un centro regional argentino
(Fundacion Favaloro), indicado solo en casos no pasibles
deEPYy refractariosal tratamiento médico.

Tabla 3. Pardmetros para evaluar gravedad, estabilidad y pronéstico

Mejor prondstico
Paciente estable y satisfactorio

Determinantes
del prondstico

Peor pronéstico
Paciente inestable y empeorando

No Presencia de ICD Si
Lenta Velocidad de progresion Réapida
No Sincope Si
I-11 CF dela OMS - 1v
> 500 m PM6M <300 m
Sin derrame pericéardico Ecocardiogréficas Derrame pericardico. TAPSE <1,5 cm
TAPSE >2cm

PAD < 8mm Hg, IC > 2,5 I/min/m?

Hemodinamicas

PAD>15 mmHg o IC < 2 I/min/m?

CF de la OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; TAPSE: excursion sist6lica del plano anular de la tricispide;
IC: indice cardiaco; PAD: presion arterial derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos.

Adaptado y modificada de McLaughlin y McGoon©2
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Conclusiones

LaHPTEC esunadelasetiologiasde HP eintegrael gru-
po de4 delaclasificacion actua de Dana Point patrocina-
da por la OMS. Se debe de tener una elevada sospecha
clinica, debiéndose pensar en dicha etiologia en el estu-
dio de un paciente con HP de origen no aclarado. Setrata
de la tnica causa de HP curable mediante cirugia, por 1o
que el prondstico dependeré de contar con los requisitos
necesarios paralamisma.

El tratamiento médico actualmentelogramejorar lasin-
tomatologiadel pacientey lahemodinamiaen formatran-
sitoria evolucionando alainsuficiencia cardiaca derecha
y alamuerte cuanto mayor esla PAP media. Se necesitan
trabajos prospectivos y randomizados con diferentes
subgrupos de HPTEC y los diferentes farmacos existen-
tesen laactualidad para poder contar con mayores datos
acercadel tratamiento médico en estaenfermedad.

Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) isan unusual entity that may be observed in up
to 4% of patients surviving an acute pulmonary throm-
boembolism (APTE). It isadisease with apoor prognosis
unlessthereisan early diagnosis and atimely treatment.
Paradoxicaly, it isthe only form of pulmonary hyperten-
sion that may be cured by means of apulmonary endarter-
ectomy (PE). Itisinitially diagnosed by non-invasive meth-
ods such as the Doppler echocardiogram and the ventila-
tion/perfusion pulmonary scintigraphy  (V/Q). Diagnos-
tic and preoperative assessment is completed with aright
cardiac catheterization and a pulmonary angiography.
These techniques confirm the chronic thromboembolic
pulmonary hypertension and definewhether itispossible
to perform apulmonary endarterectomy.

Resumo

O tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo
(TEPCH) é uma entidade pouco frequente que se pode
observar em até 4% dos sobreviventes de um tromboem-
bolismo pulmonar agudo (TEPA). E uma patologia com
mal progndstico se ndo se realizaum diagndsti co precoce
etratamento oportuno. Paradoxal mente éaunicaformade
hipertensdo pulmonar com possibilidade de cura pela
endarterectomia pulmonar (EP). Seu diagndstico é feito
inicialmente empregando métodos n&o invasivos como 0
ecocardiografiabidimensional Doppler eacintilografiade
ventilacdo/perfusdo pulmonar. Uma avaliacdo diagndsti-
ca e pré-operatéria completainclui cateterismo cardiaco
direito eangiografiapulmonar. Estes exames confirmam o
diagndstico de HPTEC e determinam a possibilidade de
realizar umaEP.
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