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Resumen

A partir del 4to simposio mundial de hipertension pulmonar (HP) se asigné un grupo
propio a la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) en la clasificacion
de HP, el grupo 4.

La HP es un estado hemodindmico definido por una presion media de arteria pulmonar
(PAPm) igual 0 mayor a 25 mm Hg en reposo medida por cateterismo cardiaco derecho
(CCD). La HPTEC se desarrolla como consecuencia de una obstruccion en las arterias
pulmonares debida a la resolucion incompleta de una tromboembolia pulmonar que
conduce al remodelado de los vasos pulmonares luego de tres meses de anticoagulacion
efectiva. En el 5to simposio mundial de HP a laHPTEC se asign6 un grupo independiente
de trabajo. El presente trabajo busca actualizar los datos epidemioldgicos, fisiopatologia,
caracteristicas clinicas y tratamiento de este grupo de HP.

Palabras claves: hipertension pulmonar, hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica

Abstract

Chronic thrombhoembolic pulmonary hypertension

Since the 4th world symposium on pulmonary hypertension (PH), chronic thromboembolic pul-
monary hypertension (CTEPH) was assigned an own group in the classification of HP, the group 4.
PH is a hemodynamic state defined by a mean pulmonary artery pressure (mPAP) equal to or greater
than 25 mmHg at rest, measured by right heart catheterization (CCD). CTEPH is developped by the
presence of an obstruction in the pulmonary arteries due to incomplete resolution of pulmonary
thromboembolic event leading to pulmonary vascular remodeling after three months of effective
anticoagulation. Since the 5th World Symposium HP, CTEPH was assigned an independent working
group. The objective of this paper is to update the epidemiological data, pathophysiology, clinical
features and treatment of this group of pulmonary hypertension.

Key words: pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension

condicién en 5 categorias: hipertensién arterial
pulmonar (HAP) (grupo 1), HP debida a enfer-

La hipertension pulmonar (HP) es un estado hemo-
dindmico definido por una presién media de arteria
pulmonar (PAPm) igual o superior a 25 mmHg en
reposo, medida por cateterismo cardiaco derecho
(CCD). La hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) se desarrolla como consecuencia de
una obstruccién en las arterias pulmonares debida a
la resolucion incompleta de una embolia pulmonar
que conduce al remodelado de los vasos pulmonares
luego de tres meses de anticoagulaciéon efectival-2.
En el 5° Congreso Mundial de HP realizado
en Niza en 2013 se propusieron algunas modifi-
caciones a la clasificacion clinica que divide esta

medad cardiaca izquierda (grupo 2), HP debida
a enfermedades respiratorias/ hipoxia (grupo 3),
HP tromboembodlica créonica (HPTEC) (grupo 4)
e HP debida a mecanismos multifactoriales o no
definidos (grupo 5)2 (Tabla 1).

La HPTEC es una enfermedad grave, poten-
cialmente curable, donde la presencia de disnea
de esfuerzo progresiva y signos de disfuncién ven-
tricular derecha pueden ser confundidos con otras
patologias cardiacas o respiratorias retrasando el
diagnéstico y el tratamiento®.

La HPTEC se desarrolla a consecuencia de la
obstruccion del circuito vascular pulmonar debida
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a uno o multiples episodios de tromboembolismo
pulmonar, con una incompleta resolucion de las
masas embolicas agudas, que en su evolucién
experimentan fibrosis y remodelacién de los va-
sos pulmonares®. Muchos casos se producen tras
fenémenos silentes de embolia de pulmén o de
trombosis venosa in situ.

En las areas que no estan ocluidas por trombos,
se puede desarrollar una arteriopatia similar a
la de la hipertensién arterial pulmonar (HAP)
y este trastorno vascular doble contribuye a la

TABLA 1. Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar

elevacion de las resistencias vasculares pulmo-
nares (RVP).

Aunque la prevalencia exacta y la incidencia
anual de HPTEC son desconocidas, algunos da-
tos sugieren que esta condicién puede ocurrir
en aproximadamente 5 personas por millén de
habitantes por ano.

En el diagnéstico diferencial de la HPTEC las
siguientes patologias tienen que ser consideradas:
sarcoma de arteria pulmonar, embolia tumoral,
parasitos (quiste hidatidico), embolia de cuerpo

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica (HAPI)
1.2. Hereditaria
1.2.1. BMPR2

1.2.2. Mutaciones en los genes ALK1, endoglin, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3. Desconocida

1.3. Inducida por drogas y toxinas (metanfetaminas)
1.4. Asociada con (HAPA)

1.4.1. Enfermedades de tejido conectivo

1.4.2. Infeccion por VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedades cardiacas congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

1" Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

17 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

Grupo 2. Hipertension pulmonar debida a enfermedad cardiaca lzquierda

2.1. Disfuncion sistélica
2.2. Disfuncién diastolica
2.3. Enfermedad valvular

2.4. Cardiopatias congénitas o adquiridas en el tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades pulmonares y/o a hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Sindrome de apneas durante el suefio
3.5. Hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas
3.7. Displasias pulmonares

Grupo 4. Hipertension pulmonar por enfermedad tromboembdlica créonica (HPTEC)

Grupo 5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1. Desordenes hematolégicos: Anemia hemolitica crénica, trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans: linfangioleiomiomatosis, vasculitis.
5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades por depdsito de glucégeno, enfermedad de Gaucher, desérdenes tiroideos.
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica en diélisis, hipertension pulmonar segmentaria.
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extrano/congénito y estenosis adquirida de arteria
pulmonar!.

Sin tratamiento, la HPTEC tiene mal pronésti-
co; en la actualidad puede tratarse de manera efec-
tiva mediante cirugia, intervencion conocida como
endarterectomia pulmonar (EP)S. El tratamiento
médico consta de anticoagulacién, diuréticos y
oxigenoterapia crénica en caso de insuficiencia
cardiaca o hipoxemia.

Actualmente disponemos para el tratamiento
médico un medicamento aprobado para HPTEC.
La evidencia se ha centrado especificamente en un
subgrupo de pacientes con HPTEC, aquellos con
compromiso vascular pulmonar distal que los espe-
cialistas consideran inoperables o aquellos pacientes
con HP o residual después de la EP3. Una técnica
emergente es la angioplastia pulmonar con bal6n.

Incidencia

La HPTEC es evolucién natural de la historia de
la enfermedad tromboembdlica venosa ya sea de
origen agudo, subagudo o crénico. Se estima que
ocurre en 0,1% al 0,5% de los que sobreviven al epi-
sodio agudo; los ultimos datos publicados sugieren
una incidencia un poco més elevada’.

Pengo y col® describen una incidencia acumulada
de HPTEC sintomatica del 1% a los seis meses,
3.1% al ano y del 3.8% a los dos anos del segui-
miento, superando la publicada por otros autores,
presentandose todos los casos de HPTEC dentro
de los dos anos del seguimiento y el 80% de ellos
en el primer ano.

Korkmaz y col, en una serie de 325 pacientes,
encontraron trombos residuales en el 48% de los
casos a los 3 meses del tromboembolismo pulmonar
(TEP), a los 6 meses del 27,4% y al ano 18,2% y
una incidencia de HPTEC del 4,6%*''. En esta serie
el 80% de los casos fueron diagnosticados dentro
del primer ano del evento agudo y ningtn caso
después del segundo ano; ésto no concuerda con la
hipétesis que la HPTEC se desarrolla largo tiempo
después del TEP agudo, de tal modo que los auto-
res sugieren que los casos que se presentan mas
tardiamente son causados por nuevas embolias
que cursaron en forma asintomatica. Se admite
que la resolucién del trombo y la restauracion de
la circulaciéon pulmonar después de un TEP se
producen en un tiempo de entre 4 y 8 semanas.
Sin embargo, esto es reportado solo en el 50% al
80% de los casos!.

En una serie de 254 pacientes, Sanchez y col'?
reportaron defectos de perfusion residual en un
29% de los casos mediante centellograma de ven-
tilacién perfusién a un ano del diagnéstico de TEP.

Remy-Jardin y col'? siguieron mediante tomo-
grafia por 11 meses a 62 pacientes con TEP de ar-
terias centrales y encontraron resolucién completa
en el 48%, anormalidades endovasculares en 52% e
incompleta resoluciéon en 39%; por ecocardiograma
la hipertensién pulmonar persistia en solo el 8%
de los casos.

Martiy col®en una serie de 110 pacientes segui-
dos a 24 meses del episodio de TEP encontraron
mediante ecocardiograma y arteriografia una
incidencia de HPTEC del 9,1%.

En resumen, la verdadera incidencia contintia
en debate, debido a que la enfermedad frecuente-
mente es subdiagnosticada en la practica clinica
en el contexto de una sintomatologia inespecifica
y una evolucién variable aun en paises con redes
nacionales establecidas de HP*5.

Patogenia y fisiopatologia

El fallo hemodinamico y la muerte ocurre en 20%
al 40% dentro de la primera hora en los pacientes
con TEP agudo; en los sobrevivientes la evolucién
natural es la reabsorcién del codagulo por accién del
sistema fibrinolitico con la completa restauracién
del flujo®.

En un bajo porcentaje de casos, por razones no
del todo conocidas, no se produce la reabsorcién y
la embolia evoluciona a un coagulo organizado den-
tro de la arteria pulmonar; esto puede ser debido
a anormalidades de la hemostasia o fibrindlisis y
a recurrentes embolias.

Por el momento no se ha podido confirmar una
asociacion significativa entre trombofilia heredi-
taria e HPTEC. La variacion mas relevante a nivel
clinico es el Factor V de Leiden; se describe una
fuerte relacién con el riesgo de trombosis venosa
profunda (TVP) y una menor asociacién con la
HPTEC.

Los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes
entre 10-20% de los casos de HPTEC, segiin lo
reportado por una serie de estudios®.

Las anomalias del fibrindgeno resultan inte-
resantes en la patobiologia de la HPTEC; se ha
reportado una asociacién entre los polimorfismos
del fibrinégeno y dicha enfermedad. Numerosos
factores de riesgo han demostrado incrementar la
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probabilidad de HPTEC: la edad, la carga embo-
lica inicial, la etiologia idiopatica del embolismo
pulmonar, neoplasias, la presencia de desérdenes
inflamatorios crénicos, esplenectomia, catéteres
endovenosos centrales crénicos, la terapia de reem-
plazo tiroideo y los cortocircuitos ventriculoauri-
culares. El mecanismo por el que estas diferentes
condiciones se asocian a HPTEC no est4 del todo
claro atiin. También se han asociado como factores
de riesgo la presencia de anticoagulante ltpico y
un factor VIII elevado en plasma* 4.

Bonderman y col'® encontraron un aumento del
factor VIII y anticuerpos antifosfolipidicos. Otra
hipétesis es que los mecanismos fibrinoliticos estan
superados ya sea por la edad, el tamano del trombo
o lalocalizacién; y otros proponen que existen va-
riantes resistentes de la fibrina a la plasmina y eso
hace que se perpetten los trombos y desarrollen
HPTEC con el tiempo.

Desde hace anos se admite que la simple obstruc-
cion mecanica al flujo sanguineo pulmonar por la
falta de resolucion del trombo no alcanza a explicar
la HPTEC. La persistente obstruccion resulta en
elevacion de la presion en los vasos pulmonares
y esto ocasiona estrés en las paredes de los vasos
proximales a la obstruccion. Este fenomeno inicia-
ria una serie de eventos en los que intervendria el
endotelio, mediadores inflamatorios y citoquinas
que ocasionarian un remodelado de la vasculatura
pulmonar o enfermedad de pequenos vasos y esto,
a su vez, una mayor hipertensién y progresion de
la enfermedads®.

Este modelo de “dos compartimientos” vascu-
lares pulmonares, uno proximal y otro distal a la
obstruccion fue propuesto por Moser y Braunwald
luego de que el primer paciente fuera sometido a
una EP en la Universidad de California en San
Diego en 1970 y confirmado por estudios clinicos
e histoldgicos que revelaron cambios en la micro-
vasculatura similares a las observadas en el grupo
1 de HAP®17,

Lang y col'® avalan la hipdtesis que la obstruc-
ci6én macrovascular y vasoconstricciéon llevan a
hiperflujo y éste ocasiona lesiones similares a las
de la hipertensién arterial pulmonar idiopatica:
arteriopatia periférica, lesiones plexo génicas,
micro trombosis y la hipertrofia de la media a
nivel distal.

Ambos componentes, la obstruccion mecanica
por el trombo y el secundario remodelado de pe-
quenos vasos contribuyen a elevar la RVP*¢, Todos

estos cambios sobre el lecho arterial pulmonar
se convierten en la causa de la remodelacion del
corazon derecho® 8.

Estos acontecimientos fisiopatolégicos explican
el empeoramiento inevitable de la HP con el tiempo
y la ocasional regresién tardia o incompleta de la
HP después de la EP*,

Presentacion clinica

La media de edad de los pacientes al momento del
diagnostico es de 63 anos y el compromiso es igual
en ambos sexos, siendo la poblacién pediatrica
raramente afectadal.

La presentacién subclinica y la casi ausencia de
signos especificos, especialmente en etapas preco-
ces de la enfermedad, demanda un alto grado de
sospecha en pacientes con disnea de esfuerzo. Muy
frecuentemente el diagnéstico se demora, con una
media de 14 meses entre el inicio de los sintomas y
su derivacion a centros expertos, en los pacientes
sin historia conocida de TEP agudo y con disnea
atribuida a otras patologias como insuficiencia
cardiaca, asma etc.

La enfermedad se debe sospechar en pacientes
con HP inexplicada con o sin historia de enfer-
medad tromboembdlica venosa. Su presentacién
clinica es similar a otras variantes de HP, tipica-
mente los pacientes se presentan de dos maneras:
disnea progresiva con el ejercicio fisico debida
al incremento del espacio muerto y/o signos de
disfuncién ventricular derecho incluyendo fatiga,
palpitaciones, sincope, edemas sin causa desenca-
denante evidente o acompanando a episodios de
reembolia pulmonar* 5¢.

Un periodo libre de sintomas o “luna de miel”
suele presentarse entre el episodio agudo de TEP
y la aparicion de los sintomas clinicos de HP, pu-
diendo ser este periodo de unos pocos meses a no
mas de un par de anos. Se estima que al menos la
mitad del lecho vascular pulmonar necesita estar
comprometido antes de que se desarrollen los sin-
tomas. En el 80% de los casos ocurren dentro del
primer ano, siendo el reporte de casos luego de ese
periodo poco frecuentes®.

En el terreno diagndstico, se recomienda la eva-
luacién para HPTEC de los pacientes con embolia
previay disnea persistente (recomendacién IIa C).
Sin embargo, no se aconseja el cribado de pacientes
asintomaticos tras embolia aguda (recomendacién
III C)!°. Hasta en un 74.8% de los pacientes se



306

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 16 N° 4 - Diciembre 2016

encuentra antecedente de enfermedad trombo-
embodlica venosa aguda®.

En estos pacientes la fatiga y la disnea pro-
gresiva durante el ejercicio son los sintomas més
comunes y la clinica es indistinguible de la HAP
idiopatica®. A menudo, los signos clinicos en la
auscultacion cardiaca son sutiles: incremento del
componente pulmonar del segundo ruido y un
murmullo sistélico de regurgitacién trictspidea.
Los signos de disfuncién ventricular derecha como
ingurgitacién yugular, edemas, ascitis y acrocia-
nosis se presentan en etapas mas avanzadas de la
enfermedad*®.

Se describe un signo clinico patognomoénico de
HPTEC, un soplo en la periferia de los 16bulos
inferiores resultante del flujo turbulento en areas
con flujo sanguineo parcialmente ocluido. Este
signo se encuentra en aproximadamente solo el
10% de los pacientes, siendo poco sensible pero
altamente especifico®.

La mortalidad por insuficiencia cardiaca dere-
cha en pacientes con HPTEC no diagnosticada o
no tratada es similar al de otras formas de HP. La
sobrevida sin intervencion es pobre y proporcional
al grado de HP y disfuncién ventricular derecha al
momento del diagnéstico. Un estudio mostré una
supervivencia del 30% alos 5 afios cuando la PAPm
era > 40 mmHg, y del 10% cuando era > 50 mm
Hg?. Esta elevada mortalidad fue confirmada por
series mas recientes® 22,

Métodos de diagndstico

La estrategia diagnostica se debe orientar a con-
firmar la sospecha clinica, determinar el grado de
hipertensiéon pulmonar e identificar a los pacientes
pasibles de tratamiento quirargico. El diagnéstico
se basa en los hallazgos obtenidos después de al
menos 3 meses de anticoagulacion efectiva, con
objeto de discriminar esta afeccién de la embolia
pulmonar “subaguda”. Estos hallazgos son una
PAPm = 25 mmHg con PCP =< 15 mmHg y de-
fectos de perfusion en centellograma pulmonar
ventilacién perfusion!.

Los pacientes con sintomas y signos clinicos
de HPTEC deben ser sometidos a estudios de
imégenes para confirmar la sospecha clinica. La
realizacién de estudios invasivos como el CCD y la
angiografia pulmonar, son necesarios determinar
la presencia de HPE, cuantificar el nivel de la misma,
definir la localizacién anatémica de las obstruc-

ciones y determinar el grado y distribucion de las
obstrucciones vasculares pulmonares.

Diferenciar la HPTEC del tromboembolismo
pulmonar recurrente es dificil porque comparten
factores de riesgos, sintomas y signos clinicos. Una
historia clinica minuciosa podria evidenciar una
progresiéon gradual en la HPTEC y la presencia de
exacerbaciones periddicas en el tromboembolismo
pulmonar recurrente.

El ecocardiograma con Doppler es sensible para
la deteccion de la HP y la disfuncién del ventriculo
derecho, pero no es especifico para el diagnéstico
de HPTEC.

Los hallazgos mas comunes incluyen la dila-
tacién del ventriculo derecho, la hipertrofia y la
hipokinesia del ventriculo derecho, dilataciéon de
la auricula derecha, la sobrecarga de presion del
ventriculo derecho como lo sugiere la desviacién
del tabique interventricular hacia la izquierda y la
regurgitacion trictspide. El anélisis de la velocidad
de regurgitacion tricaspidea permite diferenciar a
los pacientes sin HP, cuya velocidad de regurgita-
cién sera < 2,8 m/seg de aquellos con HP manifies-
ta cuya velocidad de regurgitaciéon es > a 3,4 m/
seg. Con ello podemos tener una aproximaciéon de
la presion sistélica de la arteria pulmonar estimada
(PSAPe) a través de la ecuacion de Bernoulli® 2.

En casos excepcionales el ecocardiograma per-
mite la visualizacién de los trombos en ramas
proximales de la arteria pulmonar?,.

Estudios recientes sugieren que la PSAPe por
ecocardiografia Doppler no es tan precisa como se
creia, cuando se la compara con la obtenida inva-
sivamente mediante el CCD. Rich JD y col, mos-
traron una débil correlacién entre ambos métodos
tanto para el diagndéstico como para la evaluacion
de la respuesta al tratamiento?$. Dentro de las
recomendaciones del consenso de Niza 2013, se
destaca que el centellograma pulmonar ventilacién
perfusion (V/Q), y no la angiotomografia pulmonar
(angioTAC), es el mejor método de cribado por
elecciéon en la HPTEC.

En la figura 1 se muestra un algoritmo para el
diagnéstico de HPTEC!.

El centellograma pulmonar V/Q es la imagen de
primera linea para HPTEC, ya que tiene una sen-
sibilidad del 96-97% y una especificidad del 90-95%
para el diagnéstico®. El valor predictivo negativo
del V/Q es alto de tal modo que un estudio normal
practicamente descarta el tromboembolismo pul-
monar crénico como causa de HP, mientras que los
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maultiples defectos de perfusion bilaterales sugie-
ren fuertemente la presencia de tromboembolismo
pulmonar crénico. El centellograma pulmonar V/Q
no permite localizar anatémicamente la enferme-
dad ni su extension y no puede ser utilizado para
determinar la accesibilidad quirargica.

La angioTAC, tiene mucho menor sensibilidad
(51%) que el V/Q para enfermedad tromboembdli-
ca crénica®, requiere de mayor experiencia en su
interpretacién, puede dar falsos positivos (tumores
vasculares), y no detecta facilmente enfermedad
tromboembélica distal; por si sola no permite des-
cartar la enfermedad.

La angioTAC puede mostrar trombos excén-
tricos en las arterias pulmonares, densidades
subpleurales, agrandamiento del ventriculo de-
recho, y un patrén en mosaico del parénquima si
bien este hallazgo es frecuente en HPTEC, también
puede observarse hasta en un 12% de pacientes con
HAP?. Asi mismo la angioTAC aporta datos sobre
el estado del parénquima pulmonar y permite rea-
lizar diagnésticos alternativos o concomitantes y
complementa la informacién del V/Q proporcionan-
do datos adicionales con respecto a la localizaciéon
anatémica y la accesibilidad quirargica®.

Suele ocurrir en la practica clinica que los
pacientes con angioTAC normal e HP suelen ser
diagnosticados como de causa idiopatica. En este
sentido, McLaughlin y col?” describen que un 43%
de los pacientes nunca se les solicit6 un centello-

grama V/Q porque la angioTAC fue negativa. Es
de importancia remarcar que se debe solicitar cen-
tellograma V/Q en todos los pacientes en estudio
por HP y sospecha de origen idiopatico.

La resonancia magnética nuclear tiene una
sensibilidad limitada (78%) en el TEP agudo y no
ha demostrado su utilidad en el diagnéstico de la
HPTEC,; sin embargo, si tiene utilidad en el diag-
nostico diferencial con los tumores de la arteria
pulmonar que captan el gadolinio utilizado como
contraste y permite diferenciarlos de los trombos.

Una herramienta esencial del diagnéstico es el
CCD y la angiografia pulmonar para confirmar el
diagnéstico de HP y definir la accesibilidad quirdr-
gica. Los valores de PAPm, la presion de oclusién
arterial pulmonar y las RVP son parametros he-
modinamicos clave. En los candidatos quirtrgicos
los valores pre y postoperatorios de RVP son de
valor pronostico?.

Auger WR y col?, describieron en 1992 los
hallazgos angiograficos caracteristicos del TEP
cronico y que ain contintian vigentes e incluyen:
defectos de perfusiéon pulmonar de grado varia-
ble, la presencia de bandas o estenosis vasculares
en donde la dilatacién postestenética es uno de
los hallazgos mas caracteristicos, terminaciones
vasculares abruptas en forma de amputaciones
y adelgazamiento rapido o en fondo de saco. Es
importante senalar que los defectos de llenado
intravasculares no son frecuentes.

| Sintomas, signos, antecedentes sugestivos de HPTEC |

l

| Probabilidad ecocardiografica de HP |

l

l Probabilidad alta o intermedia de HP I

l

Si

Centellograma V/Q
Errores de perfusion incompatibles?

No

Posible HPTEC

Derivar a centro
especializadoen
HP/HPTEC

l

Angiografia pulmonar TC
CCD t Angiografia pulmonar

Figura 1. Algoritmo diagnostico

N
Exclusion de HPTEC

Iniciar estudios
para HP/HAP
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Se debe resaltar que pacientes con HP e imé-
genes compatibles con embolia pulmonar en el
centellograma pulmonar V/Q o en la angioTAC
deben ser derivados a centros especializados para
la realizacién del estudio hemodinamico invasivo
y la evaluacién de la posibilidad del tratamiento
quirargico. Estos centros tienen mejores resulta-
dos en el tratamiento quirtargico y pueden ofrecer
a los que no sean candidatos a cirugia una terapia
invasiva o médica especifica.

Tratamiento quirdrgico

La EP es el estandar de tratamiento, potencial-
mente curativa, aunque no siempre accesible. El
mayor centro con experiencia es la Universidad de
California en San Diego.

Determinar qué pacientes pueden operarse es
una tarea dificil teniendo en cuenta que existen
factores que influyen en esta decisién; por ejemplo,
realizar un adecuado diagnéstico de HPTEC, las
comorbilidades, la correlacién anatémica hemodi-
namicay la experiencia del equipo quirargico®. De
todos los pacientes con esta forma de HP no son
candidatos a la cirugia un 36,4% segtn el registro
internacional de HPTEC¥,

Las indicaciones para la cirugia de EP incluyen:
pacientes en clase funcional OMS II-IV preopera-
toria, accesibilidad quirdrgica al trombo en las ar-
terias principales, lobares y segmentarias. La edad
avanzada no contraindica la cirugia ni los valores
de RVP ni la presencia de disfuncién ventricular
derechal. La técnica operatoria se realiza mediante
una esternotomia media y bypass cardiopulmonar
hipotérmico a 20°C, el objetivo fundamental es
realizar una EP completa bilateral.

Esta intervenciéon quirdrgica cuando es exi-
tosa, al retirar los trombos que ocluyen el arbol
vascular pulmonar, logra una mejoria hemodina-
mica inmediata, con una reduccién de la PAPm de
aproximadamente 50% y de la RVP de un tercio
del preoperatorio.

Las complicaciones mas serias de la cirugia son
dos: la disfuncién ventricular derecha y la lesién
por isquemia de reperfusién que puede ocurrir
hasta en un 15% de los pacientes!.

La mortalidad de la cirugia ha disminuido en los
altimos afos, se estima que en centros especializa-
dos en Europa es del 4.7% y en Estados Unidos es
< 2,2% en las mas recientes cirugias® 3.

En Argentina, el Hospital Universitario Fun-
dacién Favaloro, publicé en 2011 su experiencia
como Unico centro de referencia durante 18 anos
de seguimiento, con una mortalidad a 30 dias y
hospitalaria del 17% que ajustada a la CF esta fue
diferente en las clases II-I11 4%, IV 33% (p=0.01)32.

Jamieson y col®® revisaron 1500 pacientes so-
metidos a EP y concluyeron que ni la PAPm, ni la
RVP ni el grado de fallo ventricular derecha es un
limite para la cirugia.

Sin embargo, existe una relacién lineal entre
la RVP preoperatoria y la mortalidad postope-
ratoria?. Dartevelle y col en una serie de casos
publicaron que la mortalidad fue del 4% cuando
la RVP preoperatoria fue menor a 900 dinas x seg/
cm’, pero se increment6 al 10% cuando la RVP se
encontraba entre 900 y 1200 dinas x seg/cm® y al
20% cuando era mayor a 1200 dinas x seg/cm>¢. El
valor de la RVP postoperatoria ha sido identificado
como el principal predictor de mortalidad; cuando
esta es mayor a 500 dinas x seg/cm?®la mortalidad
fue del 30,6%, y cuando es menor a 500 dinas x seg/
cm?®fue del 0,9%%. Aquellos pacientes con patologia
inoperable (“distal”) o ante la recidiva de la HP o
persistencia de la enfermedad después de la cirugia
presentan un peor pronoéstico.

Tratamiento médico

El tratamiento médico 6ptimo consiste en diuré-
ticos, anticoagulacién y oxigenoterapia crénica en
caso de insuficiencia cardiaca o hipoxemia.

Aunque no existen estudios randomizados que
soporten la terapia anticoagulante prolongada
resulta racional indicarla para prevenir trombosis
pulmonar in situ y nuevos eventos de tromboem-
bolismo venoso.

No hay consenso en la colocacién de filtros de
vena cava inferior.

El tratamiento con agentes especificos vascula-
res pulmonares en HPTEC puede estar justificado
en pacientes no quirtrgicos técnicamente o en
presencia de un riesgo quirdrgico inaceptable y en
pacientes con HP persistente o recurrente luego
de la EP (10 al 15%).

Recientemente se publicaron los resultados del
estudio clinico CHEST 1 en el que se valor6 la
eficacia y seguridad del riociguat, un estimulante
de la guanilatociclasa, en HPTEC el mismo fue
un estudio fase 3, doble ciego en 261 pacientes,
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de 16 semanas de duracién que mostré mejoria
estadisticamente significativa en el objetivo pri-
mario (distancia total recorrida en la prueba de
marcha de 6 minutos, + 39m vs — 6 m); también
demostré mejorias significativas en la RVP (-226
dinas.seg.cm® vs + 23 dinas. seg.cm®), la clase
funcional OMS, y NT-ProBNP?. Actualmente es
el tinico farmaco aprobado para los pacientes con
HPTEC inoperable o HP residual o recurrente
luego de la EP.

Los otros farmacos indicados y aprobados en el
grupo 1de la HP (HAP) y utilizados de manera “off’
label” en la HPTEC, no han logrado demostrar el
mismo nivel de evidencia; es el caso, por ejemplo
del antagonista dual de los receptores de endote-
lina 1, bosentan (estudio BENEFIT) el que fue
evaluado en 157 pacientes inoperables o con HP
persistente o recurrente luego de la EP, durante
16 semanas; si bien demostré una reduccién en la
RVP mejoria del indice cardiaco, reduccion de los
niveles de Pro-BNP y mejoria de la disnea, fallé en
demostrar eficacia en uno de los componentes del
objetivo primario propuesto como fue la prueba de
marcha de 6 minutos®.

Los estudios clinicos abiertos y de limitado
numero de pacientes sometidos a tratamiento con
sildenafil (inhibidor de la fosfodiesterasa) y con
treprostinil subcutéaneo (anélogo de la prostaci-
clina) han demostrado mejoria en la RVP indice
cardiaco,prueba de marcha de 6 minutos y en la
clase funcional (OMS)? %,

El uso de terapias especificas en casos con com-
promiso hemodinamico severo como puente a la
cirugia atin no cuenta con el apoyo de la evidencia
cientifica.

Las guias recomiendan que después de la
EP los pacientes deben ser seguidos en los cen-
tros de HPTEC, con al menos una evaluaciéon
hemodinamica cada 6-12 meses después de la
intervencion?.

Tratamiento intervencionista

En pacientes con enfermedad no accesible a la
cirugia por localizarse en pequefnios vasos o0 no
candidatos por comorbilidades, la angioplastia
pulmonar con balén es una opcién, aunque las
indicaciones concretas no se han acordado aun*.

Consiste en una técnica similar al CCD, con
anestesia local, el procedimiento se realiza por
etapas.

Recientemente investigadores japoneses han
refinado la técnica utilizando balones més peque-
nos y lograron reducir el edema por reperfusion a
un 2%. La angioplastia con bal6n esta ganando la
atencién mundial si bien atin no es ampliamente
utilizada?®-38,

En pacientes muy seleccionados la mejoria
hemodinamica luego del tratamiento completo
parece ser similar a la obtenida por EP. Los riesgos
de la técnica incluyen la perforacién y la lesién por
reperfusion.

Todavia no hay resultados a largo plazo y tam-
poco comparando con EP. Quizés algunos pacientes
podrian beneficiarse de la combinacién de ambos
tratamientos.

Conclusiones

La HPTEC es una patologia que debe ser sospe-
chada en pacientes con disnea progresiva, intole-
rancia al ejercicio y signos clinicos de disfuncién
ventricular derecha, especialmente si tienen
factores de riesgo o antecedente de enfermedad
tromboembdlica.

El ecocardiograma es un buen método de cri-
bado, el centellograma V/Q y la angiotomografia
permiten confirmar la sospecha diagnéstica.

El CCD permite la adecuada evaluacién he-
modinamica del paciente y es fundamental para
conocer el grado de hipertensién pulmonar y la
decisi6n quirargica.

Al momento actual la EP es el tratamiento de
eleccion; los avances en el tratamiento médico se
deben reservar para los pacientes inoperables, o
con persistencia o recurrencia de la HP luego de
la cirugia.

Los pacientes con HPTEC deben ser referidos
a centros especializados donde podran recibir las
mejores opciones de diagnostico y tratamiento.
El estudio invasivo, el tratamiento quirargico, y
la terapia con drogas especificas tienen mejores
resultados en centros con alta experiencia en esta
patologia.

Conflicto de interés: Los autores del trabajo decla-
ran no tener conflictos de intereses relacionados con esta
publicacion.
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