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Resumen

La hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) es una entidad poco
conocida y con frecuencia infradiagnosticada, que desemboca en un empeoramiento del
prondstico del paciente debido a que paraddjicamente se trata de la unica variante de
hipertensién pulmonar que cuenta con una posibilidad curativa. Aunque se plantea la opcion
quirurgica en los pacientes con HPTEC, hay un porcentaje de pacientes en los que la cirugfa no
es posible y las alternativas terapéuticas para estos pacientes son el tratamiento médico especifico

para la hipertension pulmonar.

El objetivo de esta investigaciéon es realizar una revisiéon exhaustiva basada en las
actualizaciones sujetas a la literatura disponible sobre la hipertensién pulmonar tromboembdlica
cronica, con el fin de establecer tempranamente su diagnostico y abordaje terapéutico, y asi

modificar la evolucidon de la enfermedad.

Para el presente documento se efectué una busqueda exhaustiva de informacion
bibliografica médica, tanto en inglés como en espanol, indexada en las principales plataformas
cientificas utilizando como palabras claves: hipertension pulmonar, hipertensiéon pulmonar
tromboembdlica cronica, CTEPH, cateterismo cardiaco, endarterectomia pulmonar, riociguat,
angioplastia pulmonar con balén. De esta informacion se seleccionaron aquellos que fueran
articulos de revision, metaanalisis y gufas internacionales vigentes a la fecha de realizacion de este
proyecto de graduacién y que, ademas, se encontraran accesibles como referencia de texto

completo en internet en las paginas de las revistas correspondientes.

Se concluye que lo mas importante para mejorar la expectativa de vida y disminuir la morbilidad
es el diagnostico temprano es con un manejo multidisciplinario integral. Este contribuye a la
mejoria de los sintomas, al retraso de la progresion de la enfermedad y, en el mejor de los casos,
logra revertir los cambios producidos sobre el lecho vascular pulmonar. En caso de que se

encuentre establecida, la finalidasd es brindar el tratamiento indicado a cada paciente para ofrecer

calidad de vida.
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Introduccion

Se define hipertensiéon pulmonar (HP) como el aumento de la presion media de la arteria

pulmonar (PAPm) > 20 mmHg medida durante un cateterismo del corazén derecho'.

De acuerdo con la clasificaciéon de la hipertension pulmonar se establecen 5 grupos
etiolégicos. La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica se encuentra dentro del grupo
IV, que difiere, por sus caracteristicas clinicas, epidemiol6gicas y hemodinamicas con respecto a

los otros'.

Su diagndstico es habitualmente tardio por sus sintomas inespecificos, por lo que es
importante tener la sospecha clinica, dirigir los estudios en busca de confirmacion e implementar

los tratamientos adecuados a fin de evitar el detetioro clinico del paciente®.

La HPTEC generalmente se considera una complicacion tardia dentro del espectro de
complicaciones tras un episodio de embolismo pulmonar. Se define por la presencia de HP
asociada a defectos de perfusion pulmonar que no se han resuelto a pesar de 3 meses de

anticoagulacion efectiva’.

La importancia del diagnéstico de HPTEC radica en que es la unica causa de HP severa
potencialmente curable es la realizaciéon de una tromboendarterectomia pulmonar en los
pacientes candidatos. Sin embargo, esta entidad aun es infradiagnosticada o diagnosticada
tardiamente, por lo que es importante realizar un esfuerzo para aumentar el conocimiento sobre
esta patologfa y contribuir en mejorar la evolucion y probablemente la sobrevida de los pacientes

afectados*.

Ademas, no solo la identificaciéon de la enfermedad puede ser dificil, sino que incluso
después de que el diagnostico se haya establecido, la evaluacion del criterio de operabilidad puede

ser un reto.

La tromboendarterectomia pulmonar sigue siendo la unica opcidén quirdrgica con
posibilidad de mejora sintomatica e impacto a nivel del pronéstico clinico. En la mayorfa de los
casos, requiere de un equipo interdisciplinario especializado que garantice buenos resultados.
Dentro del grupo de pacientes no aptos para someterse a un procedimiento quirdrgico se han

desarrollado otras opciones terapéuticas menos invasivas’.
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Objetivos
Objetivo general

1. Realizar una revisiéon bibliografica exhaustiva basada en las actualizaciones sujetas a la
literatura disponible sobre la hipertensiéon pulmonar tromboembodlica cronica, con el fin
de establecer tempranamente su diagnéstico y abordaje terapéutico, para asi modificar la

evolucion de la enfermedad.

Objetivos especificos

1. Definir el concepto general de hipertensién pulmonar.

2. Establecer los criterios diagnosticos de HPTEC que permiten diferenciar al grupo 4 de
hipertensién pulmonar de los otros grupos casuales.

3. Mencionar los diferentes métodos diagnosticos para su deteccioén precoz, diagnostico y
seguimiento de los pacientes con hipertensiéon pulmonar tromboembodlica crénica.

4. Discriminar la poblacién de pacientes que no son aptos para intervencion quirdrgica.

5. Establecer el manejo médico basado en un prondstico de efectividad ante tratamientos
medicamentosos utilizados en gufas internacionales en poblacién portadora de
hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica no candidata a intervencion quirdrgica.

6. Proponer un algoritmo diagndstico y de cribaje para el diagnodstico y seguimiento

terapéutico en pacientes con HPTEC que se adecuen a la realidad nacional.
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Justificacion

La hipertensiéon pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC) es una entidad poco
conocida y con frecuencia infradiagnosticada, comportando un empeoramiento del prondstico
del paciente debido a que, paraddjicamente, se trata de la unica variante de hipertension

pulmonar que cuenta con una posibilidad curativa'.

Aunque se plantea la opcidn quirdrgica en los pacientes con HPTEC, hay un porcentaje
de pacientes en los que la cirugia no es posible y las alternativas terapéuticas para estos pacientes

son el tratamiento médico especifico para la hipertensiéon pulmonar®.

Por tal motivo se realizé este estudio el cual pretende contribuir con la difusion del
conocimiento para generar una propuesta de algoritmo de manejo de esta patologia en Costa

Rica.
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Metodologia

Para el presente documento se efectué una busqueda exhaustiva de informacion
bibliografica médica tanto en inglés como en espafiol indexada en las principales plataformas
cientificas utilizando como palabras claves: hipertensién pulmonar; hipertensiéon pulmonar
tromboembodlica crénica; CTEPH; cateterismo cardiaco, endarterectomia pulmonar, riociguat,

angioplastia pulmonar con balén.

De esta informacion, se seleccionaron aquellos que fueran articulos de revision,
metaanalisis y gufas internacionales vigentes a la fecha de realizacion de este proyecto de
graduaciéon y que, ademas, se encontraran accesibles como referencia de texto completo en

internet en las paginas de las revistas correspondientes.

Se consultaran las siguientes bases de datos:

e PubMed e SpringerLink
e C(linical Key e EBSCOhost
e AccessMedicine o FEISEVIER

e Nature e The Cochrane Library
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Capitulo I
Definicion de hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es un sindrome clinico caracterizado por un aumento de las

resistencias vasculares pulmonares que provoca, como consecuencia, sobrecarga de las presiones

del VD'.

La hipertension pulmonar se ha definido arbitrariamente desde el punto de vista
hemodinamico y fisiopatolégico por un incremento de la presion arterial media de la arteria
pulmonar (PAPm) mayor o igual a 20 mmHg, evaluada mediante cateterismo del corazén

derecho?.

En 2009, Kovacs et al.” analizaron todos los datos disponibles obtenidos por estudios de
cateterismo derecho en individuos sanos para determinar los valores normales de mPAP en
reposo y ejercicio. En condiciones normales, la presion media de la arteria pulmonar es de 14 £

3.3 mmhg, con un limite superior en 20 mmhg.

Las presiones entre 21 y 24 mmhg tienen un significado incierto; sin embargo, se debe
dar seguimiento por el potencial riesgo de progresion hemodinamica y deterioro funcional y

evolucionar a cifras de hipertensién pulmonars.

El umbral de 25 mmHg se mantendria hasta el Sexto Simposio Mundial de Hipertension
Pulmonar, celebrado en el 2018, donde se propuso una nueva definiciéon en donde el umbral se

redujo a > 20 mmHg' (Tabla 1):
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Tabla 1. Criterios diagnésticos hemodindmicos de los seis Simposios Mundiales de Hipertensién Pulmonar

(WSPH)

First WSPH Second Third Fourth WSPH Fifth WSPH Sixth WSPH
[14) WSPH [15]  WSPH [16] (17, 18) (19, 20] [5, 21]
Year 1973 1998 2003 2008 2013 2018
Location Geneva, Evian, Venice, Italy Dana Point, CA, Nice, France Nice, France
Switzerland France USA
mPAP PH diagnostic >25 mmHg Not >25 mmHg 225 mmHg 225 mmHg >20 mmHg
threshold defined
PVR included in PAH No No >3 WU No >3wWuU 23Wu
definition
PAWP post-capillary Discussed but not Not >15 mmHg =15 mmHg >15 mmHg >15 mmHg
threshold defined discussed
Isolated post-capillary Not discussed Not Not PVR <3 wWU* DPG <7 mmHg PVR <3WU
PH discussed discussed TPG €12 mmHg
Combined pre- and Not discussed Not Not PVR 23 WU* DPG 27 mmHg PVR >3 WU
post-capillary PH discussed discussed TPG >12 mmHg
PH-exercise Discussed but not Not >30 mmHg No No No
defined discussed
mPAP 21-24 mmHg 20 mmHg as upper Not Not Uncertainty in At-risk patients (e.g. Most now defined as PH;
limit of normal discussed discussed patients with mPAP CTD) should be however, mPAP
recognised 21-24 mmHg followed closely >20 mmHg, PAWP
<15 mmHg but PVR
<3 WU not classified
mPAP: mean pulmonary arterial pressure; PH: pulmonary hypertension; PVR: pulmonary vascular resistance; PAH: pulmonary arterial hypertension;
PAWP: pulmonary arterial wedge pressure; WU: Wood Units; TPG: transpulmonary gradient; DPG: diastolic pulmonary gradient; CTD: connective
tissue disease. *: termed “diastolic heart failure”; %: termed “pre-capillary PH and diastolic dysfunction”

Tomado de A. Haque et al’

Para cualquiera que sea el valor de corte de la presion arterial media de la arteria pulmonar
(PAPm) para definir la HP (=25 o > 20 mmHg), es importante hacer énfasis que un valor usado
de forma aislada no define un proceso patolégico por si mismo. De hecho, la PAPm puede estar
elevada por diferentes causas, incluido el aumento del gasto cardiaco (GC), la hiperviscosidad

sanguinea o la existencia de un shunt intracardiaco de izquierda a derecha',10

Con base en el perfil hemodinamico evaluado durante el cateterismo derecho, la
hipertensiéon pulmonar se subdivide en hipertension pulmonar precapilar e hipertension

pulmonar poscapilar de la siguiente manera (Tabla 2):
1) Hipertensién pulmonar: PAPm >20 mmHg

2) Hipertension pulmonar precapilar: se caracteriza por la presencia de una presion
enclavada de arteria pulmonar (PAWP) menor o igual a 15 mmHg con gasto cardiaco normal o

disminuido.

3) Hipertensiéon pulmonar postcapilar: en este caso la presion enclavada de arteria

pulmonar (PAWP) tiene un valor superior a 15 mmHg con gasto cardiaco normal o disminuido.
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Tabla 2. Definiciones hemodiniamicas de hipertensién pulmonar

Definitions Characteristics Clinical groups”

Pre-capillary PH

PVR 23WU

Isolated post-capillary PH (IpcPH)

Combined pre- and post-capillary PH [CpcPH)

Tomado de Simonneau G et al'

Esta subdivision permite agrupar la hipertensiéon pulmonar dentro de los distintos grupos
correspondientes para su perfil hemodinamico: los grupos 1, 3 y 4 comprenden la HP precapilar,

el grupo 2 a la HP poscapilar; mientras que el grupo 5 pertenece a la HP pre y poscapilar’.

La evidencia sugiere que el valor de la resistencia vascular pulmonar (RVP) ha adquirido
un nuevo papel importante en la clasificacion de HP, segun se ha establecido en publicaciones
recientes, todos los pacientes con hipertension pulmonar seran subclasificados como Precapilar,
poscapilar aislado o pre y post capilar combinado sobre la base de la presiéon de enclavamiento

de la arteria pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares'.

Ademas, incluir el valor de la resistencia vascular pulmonar (RVP=(mPAP-PAWDP)
/CO) en la definicion de HP es esencial, utilizando un umbral mayor o igual 2 3 U Wood se

asocia con la presencia de un componente precapilarS.

Mientras que las RVP de al menos 3 WU tiene pruebas sélidas para respaldar el
diagnéstico de HP la utilidad de otros marcadores hemodindmicos como el gradiente
transpulmonar y la distensibilidad arterial pulmonar han demostrado su valor en dos estudios

para aclarar el diagnéstico y, por tanto, el prondstico, en individuos en riesgo'>".
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Definicion de grupos de hipertensién pulmonar

Cada cierto tiempo, un grupo de expertos evalian la evidencia disponible sobre la

hipertension pulmonar, para asi establecer una estrategia de clasificacion, diagnostico y manejo.

Desde el primer Simposio Mundial de HP, organizado en Ginebra en 1973, en respuesta
a una epidemia europea de hipertensiéon pulmonar inducida por supresores del apetito, se realizéd

una clasificacion basada en dos grupos con el criterio de causalidad (primaria y secundaria).

Segun las ultimas guias elaboradas por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la
European Respiratory Society (ERS), sobre el VI Simposio Mundial de Niza del 2018, redefine

la clasificacion de hipertensién pulmonar en 5 grupos etiolégicos'*:

-Grupo 1: hipertension arterial pulmonar

-Grupo 2: debido a cardiopatia izquierda

-Grupo 3: debido a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

-Grupo 4: hipertensiéon pulmonar debida a obstrucciones de la arteria pulmonar
-Grupo 5: por mecanismos desconocidos o multifactoriales

El propésito general de la clasificaciéon clinica de la HP es categorizar las condiciones
clinicas asociadas con la HP basado en mecanismos fisiopatoldgicos similares, presentacion

clinica, caracteristicas hemodinamicas y manejo terapéutico.

Cada grupo de divide en subgrupos con ciertas caracteristicas que lo acreditan para

separarlos (Figura 1).
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Figura 1. Grupos de clasificacion de hipertension pulmonar?
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Capitulo II

Hipertension pulmonar por enfermedad tromboembodlica crénica y embolismo

pulmonar

La HP tromboembolica cronica (HPTEC) pertenece al grupo 4 de la clasificacion de
hipertension pulmonar™ y se caracteriza por ser el resultado de una interaccién compleja entre
la obstrucciéon arterial pulmonar persistente proximal o distal por material trombodtico
organizado de una embolia pulmonar previa y los cambios en la microvasculatura pulmonar de
las zonas no ocluidas, debido a un defecto de la angiogénesis donde se produce remodelado
vascular que conlleva un aumento de las resistencias vasculares pulmonares y finalmente

insuficiencia ventricular derecha'® (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion clinica del Grupo 4 de la OMS: hipertension pulmonar debida a obstrucciones de la arteria
pulmonar

Group Description

Group 4 Pulmonary hypertension due to pulmonary artery obstructions
4.1. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)
4.2. Other pulmonary artery obstructions
4.2.1. Sarcoma or angiosarcoma
4.2.2. Other malignant tumors Renal, uterine, germ cell tumors of the testis, others
4.2.3. Nonmalignant tumors Uterine leiomyoma
4.2 4. Arteritis without connective tissue disease
4.2.5. Congenital pulmonary artery stenoses
4.2.6. Parasites Hydatidosis

Tomado de Lang IM et al’

Se ha informado en varias publicaciones que el 75 % de los pacientes con HPTEC tenfan
antecedentes de TEP agudo y aproximadamente el 44 % no tenian antecedentes de trombosis

venosa profunda'”".

Durante mucho tiempo se ha dicho que la HPTEC ocurre como complicacién de un
episodio de embolia pulmonar aguda; sin embargo, la incidencia real tras EP aguda sintomatica
oscila entre el 0.4 % y el 6.2 % segin datos de registros epidemiolégicos internacionales', lo que
implica que existen algunos factores que incrementan el riesgo para que episodios de TEP

desarrollen HPTEC y que deben ser sospechados en la practica habitual (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores predisponentes para hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)

Acute pulmonary embolism
Recurrent pulmonary embolic events
Large perfusion defect
Higher pulmonary artery pressure at time of initial PE diagnosis
Idiopathic (unprovoked) pulmonary embolus
Hemostatic risk factors

Elevated factor Vill, von Willebrand factor, type 1 plasminogen
activator inhibitor

Abnormal fibrinogen structure
Antiphospholipid antibodies and lupus anticoagulant
Non-type-0 blood groups
Elevated lipoprotein(a)
Associated medical conditions
Splenectomy
Ventriculoatrial shunt

Infected intravenous catheters/devices

Chronic infammatory disorders

Hypothyroidism
Malignancy

Tomado de Mahmud, E et al?

De hecho, la resoluciéon incompleta de la EP aguda no es rara, algunos estudios
documentaron defectos de perfusiéon pulmonar persistentes en la gammagrafia pulmonar en mas

del 50 % de los casos después de 3 meses de anticoagulacion'™.

Actualmente bajo el concepto de sindrome postrombdtico pulmonar se incluyen dos
patologias especificas para describir a los pacientes supervivientes de embolismo pulmonar
segin la presencia o ausencia de HP: la hipertension pulmonar tromboembolica crénica

(HPTEC) y la enfermedad tromboembdlica crénica pulmonar (ETEC)?.

El espectro clinico de complicaciones tras la embolia pulmonar abarca desde la trombosis
pulmonar residual persistente asintomatica hasta la HPTEC. De estas, la HPTEC es la
complicaciéon mas grave tras la EP, sin embargo, se escapa un subgrupo de pacientes que
presentan sintomas clinicos o limitacién funcional que no tenfan antes de la EP y presentan

trombosis residual, pero con presién artetial pulmonar en reposo normal® (ver Figura 2).
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Pacientes con EP

Trombosis
persistente

2 Sintomas
persistente

Figura 2. Espectro de complicaciones tras la embolia pulmonar. Representacion grafica del espectro de
complicaciones tras la embolia pulmonar (EP), desde la trombosis persistente hasta la hipertensién pulmonar

tromboembdlica crénica (HPTEC)??

Entre los pacientes con trombosis persistente existe un subgrupo que presenta sintomas
atribuibles a una disfuncién vascular pulmonar, entendida como la falta de adaptacion del lecho
vascular pulmonar a los cambios que se producen durante el ejercicio. Se considera que estos

pacientes tienen enfermedad tromboembdlica crénica (ETEC) pulmonar™.

La propuesta actual del 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension (WSPH), en
espafiol, del 6. © Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar, en el cual se disminuyé el umbral
de la PAPm de 25 mmhg a 20 mmbhg influy6 en la designacién de antiguos pacientes con ETC

como pacientes con HPTEC™.

La HPTEC no es solo la consecuencia de la obstruccion del vaso arterial pulmonar por
trombos organizados, sino que también puede estar relacionado con una microvasculopatia
pulmonar secundaria en vasos de baja resistencia. En grandes arterias pulmonares se pueden
encontrar areas de engrosamiento de la intima que se describen como bandas y membranas que
se adhieren de forma irregular a la pared arterial. En arterias mas pequefias se observan

engrosamiento de la intima o lesiones plexiformes similar a un colador” (ver Figura 3).
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Adventitia = Collagen fibers and fib:
Media = Smooth laying down on w

ntima = Endothelial cells
nternal elastica

External elastica

I Pulmonary arterial changes in PAH

eaintima

Vasconstriction Arterial remodeling and inflammation Plexiform lesion Thrombotic lesion
Note the recanalized
thrombus in the

Figura 3. Representacion grafica de vasoconstriccion, remodelado arterial con hipertrofia de la

adventicia, la media y formacién de una neointima, lesioén plexiforme y lesion trombética recanalizado?

Histolégicamente, las lesiones presentadas por la vasculatura pulmonar no difieren de las
encontradas en HP del Grupo I (idiopatica). Se han descrito lesiones a nivel de arteriolas, vénulas
y capilares, por ejemplo, el engrosamiento de la intima, fibrosis de la intima y proliferacion
fibromuscular. Debido a un fenémeno de redistribuciéon del flujo pulmonar se da una
remodelaciéon vascular que afecta a ambas arteriolas precapilares y vénulas poscapilares no
expuestas a oclusion lo que conlleva a disfuncién endotelial con un aumento progresivo de las

resistencias vasculares pulmonares y en ultima instancia HPTEC sintomaética' (ver Figuras 4 y

5).
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OBSTRUCTED Low flow

Low pressure

Thromboembolic
obstructions

High flow
NON-OBSTRUCTED High pressure

Smooth muscle cell proliferation and
endothelial dysfunction + proliferation

Figura 4. Presentacién esquematica de una arteria pulmonar grande con (arriba) un coagulo residual y

(abajo) una arteria pulmonar sin coagulo®*

Como resultado del aumento de la resistencia (arriba), el flujo se desviara a la arteria no

obstruida (parte inferior), lo que lleva a un alto flujo y presion en esta arteria, e induce disfuncion

endotelial y proliferacién celular (remodelacién vascular). Esto resulta en un progresivo

estrechamiento de la arteria no

obstruida (presentada como la hipétesis de este proyecto).

Distal thrombosis
of PA with partial
recanalisation

Bronchus P
& ulmonary

Hypertrophic
vasa vasorum

vein

Venular fibrosis
and muscularisation-
like PVOD

material

PAH-like lesions
of muscularised
arterioles

Capillary lesion-like
haemangiomatosis

Figura 5. Microvasculopatia en hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica que involucra arteriolas,

vénulas y capilares pulmonares!'8

Se ejemplifica la representaciéon esquematica de la anastomosis entre la circulacion

sistémica y pulmonar a través de arterias bronquiales hipertroficas y vasa vasorum (PA: arteria

pulmonar; EVOP: enfermedad pulmonar venooclusiva; HAP: hipertensién arterial pulmonar)'®.
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Un estudio identificé la presencia de ADN estafilococico en trombos extraidos durante

la endarterectomfa pulmonar estableciendo un componente inflamatorio en el desarrollo de

HPTEC.>*
Fisiopatologia

Para comprender la patogenia de la HPTEC pueden considerarse las dos hipotesis
siguientes: (1) la HPTEC es el resultado de la no resolucién de tromboembolias pulmonares; y
(2) los trombos de los vasos principales desencadenan una enfermedad vascular progresiva que

afecta a los vasos de resistencia pulmonar™.

La patogénesis en el escenario de la HPTEC indudablemente es de origen multifactorial,
e incluye remodelacion de la vasculatura pulmonar. Esta ocurre después de un
tromboembolismo pulmonar que genera fenémenos de vasoconstriccion debido a hipoxia
cronica, proliferacion vascular similar a lo observado en hipertension arterial pulmonar primaria,

procesos inflamatotios y trombosis endovascular™.

Todo este mecanismo nos lleva a una reduccion del calibre vascular pulmonar con el
consiguiente aumento de la resistencia vascular pulmonar, por ende, aumento de la PAPm y

como consecuencia sobrecarga de las presiones del VD (figura 6).

Symptomatic in ~50% of cases

Venous thrombosis/Venous
thromboembolism

Pulmonary embolism

Incomplete resolution and

Infection, organization of thrombus In situ thrombosis

inflammation Honeymoon period, CTEPVD Lh\llgll'; P‘I;II-_I,
. ’ | Al

Immunity (anti- Vascular webs, stenoses, occlusions :

phospholipid- Uncleavable

antibodies, fibrinogen

splenectomy)

Genetic .

predisposition High pressure/

(blood groups shear stress in pulmonary arteries

non-0)

Poor

anticoagulation Increased pulmonary vascular

resistance/”secondary pulmonary
arterlopathy”

Figura 6. Concepto fisiopatolégico actual®*
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Segun la informacion, el intervalo de tiempo entre el evento de tromboembolismo
venoso y la HPTEC puede haber mas de cuatro décadas. Varios periodos de luna de miel pueden
retrasar el diagnostico. Algunos pacientes pueden tener coagulo grande, pero todavia tienen una
hemodinamica normal en reposo y califican como CTEPVD (enfermedad vascular

tromboembdlica crénica?.

La mayoria de los estudios mencionan que la HPTEC se desarrollaba a largo plazo
después de un "periodo de luna de miel" sin sintomas después de uno o varios episodios agudos

de embolismo pulmonar®.
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Capitulo III
Diagnéstico

Son multiples las herramientas utilizadas durante al abordaje de un paciente con sospecha
de HPTEC; sin embargo, la gammagrafia de ventilacion / perfusion (VQ) es el método mas
eficaz para el diagnéstico de HPTEC, confirmado mediante mediciones a través del cateterismo

de camaras derechas®

El cateterismo cardiaco derecho es por definicién el método diagndstico valido para la
evaluacion precisa de la hemodinamica pulmonar. Esta técnica es parte integral de la evaluacion
del paciente con HPTEC, proporcionando la informacién necesaria para el prondstico y la
evaluacion del riesgo quirtrgico. No obstante, actualmente existen modalidades no invasivas que

pueden proporcionar informaciéon complementaria a la obtenida por el cateterismo cardiaco™.

En todos los pacientes en que se sospecha hipertension pulmonar se debe tener un
estudio ecocardiografico basal como parte de la rutina del abordaje y, posteriormente, debe
realizarse un gamma de ventilacién-perfusion con o sin angiotac de torax para un obtener un

reconocimiento temprano que probablemente mejorara el pronésticozl.

La importancia del diagnéstico de HPTEC radica en que es la unica causa de HP
potencialmente curable con la realizacién de la tromboendarterectomia pulmonar en los
pacientes candidatos. Aunque se plantea la opciéon quirurgica, en nuestro pafs se han intervenido

muy pocos casos, pues la mayoria suele tratarse con tratamiento médico™.
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Cuadro clinico

Con respecto al cuadro clinico, usualmente los sintomas aquejados son inespecificos lo
que lleva a un retraso diagnostico; sin embargo, la presencia de disnea de esfuerzo resulta ser la

principal molestia”".

En el examen fisico, segun el grado de severidad, se evidencia un componente pulmonar
del segundo ruido cardiaco acentuado, soplo pansistolico de insuficiencia tricispide o un soplo
diastolico de insuficiencia pulmonar, ingurgitaciéon yugular, hepatomegalia, ascitis y edemas en

extremidades®.

Un hallazgo fisico unico en la HPTEC es la presencia de "soplos" de flujo pulmonar que
se escuchan en la parte posterior de los campos pulmonares. Estos soplos se escuchan en
aproximadamente un tercio de los pacientes con HPTEC, y cuando esta presente, generalmente

se correlacionan con la enfermedad operable”.

Por otro lado, aproximadamente el 25 % de los pacientes no habfa experimentado antes
un episodio de embolismo agudo previo. En consecuencia, la ausencia de un evento
tromboembdlico no descarta la posibilidad del diagnéstico de HPTEC en el paciente con un

cuadro disneico progresivo™.
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Electrocardiograma

En las fases iniciales puede ser normal, aunque no excluye el diagnostico. Brinda
informacién como sospecha o apoyo al diagnéstico de hipertension pulmonar, debido a que
tiene una sensibilidad y especificidad insuficientes y no es recomendado como estudio de
tamizaje™. Entre los hallazgos habituales pueden aparecer datos de dilatacion de auricula derecha

(«p» pulmonale), dilataciéon o sobrecarga del VD y desviacion del eje a la derecha (ver Figura 7).

Figura 7. ECG que demuestra desviacion del eje derecho, hipertrofia ventricular derecha, bloqueo

incompleto rama derecha del haz de His y alteraciones de repolarizacion ventricular3
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Radiografia de torax

Aparte de la cardiomegalia, 1a oligoemia y la dilatacion del tronco de la arteria pulmonar,
puede mostrar alteraciones propias de la etiologia subyacente de la hipertension pulmonar, por
ejemplo, datos de congestiéon venosa pulmonar en pacientes con HP grupo 2, hiperinsuflacion
pulmonar y aplanamiento diafragmatico en pacientes con EPOC, o enfermedad parenquimatosa
pulmonar en caso de pacientes con EPID™ (Figura 8). Sin embargo, una radiografia de torax en

las primeras etapas de la HPTEC tiene un valor limitado, ya que puede parecer normal.
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Figura 8. Radiografia de térax de una mujer de 40 afios con HPTEC?

Como se observa en la figura 8, hay cardiomegalia leve con agrandamiento asimétrico de
la regién pulmonar proximal. arterias (estrella). Notense las bandas atelectasicas multifocales
(flechas delgadas) en el pulmén derecho y una cavitacion infarto (flecha gruesa) en el pulmoén

izquierdo.
Ecocardiograma

Es la principal herramienta no invasiva usada como método de tamizaje entre los
pacientes en riesgo o con sospecha de HPTEC. Ademas de ayudar a excluir otras causas
secundarias de hipertension pulmonar, permite predecir el prondstico y monitorizacion de la

respuesta al tratamiento™.

Esta técnica es particularmente util para evaluar de forma no invasiva la funcién del
ventriculo derecho (VD) y el ventriculo izquierdo (VI), estimar la presion sistdlica en arteria
pulmonar (PAPs) y la presion de AD y determinar la severidad de la insuficiencia tricuspide.
Entre los signos ecocardiograficos que sugieren hipertensiéon pulmonar estan la velocidad pico
de la regurgitacion tricuspide > 2,8 m/s, la dilatacion de cimaras cardiacas derechas y la

dilatacién de la arteria pulmonar”.
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Un hallazgo comun en el Doppler de los pacientes con hipertension pulmonar es la
insuficiencia tricaspidea, normalmente por dilatacién del anillo tricuspide, que varfa de ligera a

severa’ (ver Figura 9).

Figura 9. Hallazgos ecocardiograficos en la HPTEC?

En la Figura 9, se observa lo siguiente:

(A) Proyeccion apical de cuatro camaras en la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

(HPTEC). Las camaras del lado derecho estan notablemente agrandadas.

(B) Trazado Doppler de onda pulsada en el tracto de salida del ventriculo derecho enla HPTEC.
Hay una muesca en la envoltura espectral (flecha), un signo confiable de presiéon arterial

pulmonar elevada y resistencia vascular pulmonar.

(C) Entrada de VD vista con imagenes Doppler color superpuestas. Se observa un chorro

multicolor de regurgitacion tricuspidea en la auricula derecha.

(D) Trazado Doppler de onda continua a través de la valvula tricaspide en HPTEC. La velocidad
maxima de la regurgitacion tricuspidea es de 5,5 m / segundo, lo que sugiere un gradiente de

presion de 121 mm Hg entre el ventriculo y la auricula derechos.

Ademas, permite dar una estimacion de la presion de la arteria pulmonar (PAP) basada

en la velocidad de regurgitacion tricuspidea y la presion auricular derecha (PAD), como se
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describe en la ecuacion simplificada de Bernoulli, que se basa en la velocidad pico de
regurgitacion tricuspidea (VRT) y la presion auricular derecha (PAD): PAP= 4 x (VRT)2 +
PAD™.

La PAD se puede calcular mediante ecocardiografia segun el diametro y la variacion
respiratoria del diametro de la vena cava inferior (VCI): un didmetro de VCI < 2,1 cm con
colapso > 50 % acompafiado de una inspiracién indica PAD normal, de 3 mmHg (intervalo, 0-
5 mmHg), mientras que un diametro de VCI > 2,1 cm con colapso < 50 % e inspiracion
profunda o < 20 % con inspiracion superficial indica una PAD de 15 mmHg (rango de 10-20
mmHg). En los casos en los que el diametro de la VCI o el colapso no encajen con este

paradigma, se puede emplear un valor intermedio de 8 mmHg (intervalo, 5-10 mmHg).

En la gufa ESC/ERS 2015 sobre diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar,
se propone que mediante la mediciéon de VRT en reposo y la presencia de otros hallazgos
ecocardiograficos compatibles con HP, se pueda determinar la probabilidad de presentar dicha
enfermedad. Esto es muy importante en el contexto clinico, ya que nos ayuda a decidir si hay o

no indicacién de cateterismo de camaras derechas (Figura 10 y Tabla 5).
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Figura 10. Probabilidad ecocardiografica de presentar HP en pacientes con sospecha clinica de presentar

enfermedad®
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Tabla 5. Signos ecocardiograficos que indican hipertensiéon pulmonatr empleados para evaluar la probabilidad de

hipertensién pulmonar, ademas de la medicién de la velocidad de regurgitacion tricuspidea

A Ventriculos®

B, Arteria pulmonar®

C. Vena cava infecior
y auricula derecha®

Relacion dimension
VD/VI basal » 1.0

Aplanamicnto del septo
interventricular

(Iindice de excentricidad
del VI > 1) en sistole

Tiempo de aceleracion
del Doppler del tracto de
salida del VD < 105 ms o
MUCCa mesosistolica

Velocidad de
TCRUIEIACIOn pulmonar
en protodidstole

» 2.2 ms

Didmetro de la vena cava
inferior » 21 mm con
disminucidn del colapso
inspiratonio (< 50% con
inspiracion profunda o

< 20% con inspiracion
calmada)

Area de 1a auricula
derecha (telesistdlica)

> 18 ey’

o didstole)

Didmetro de la AP
» 25 mm

AP arteria pulmonar; VD: ventriculo derecho; Vi: ventriculo izquierdo

"Deben estar presentes signos ecocardiogrificos de al menos 2 categorias diferentes
(A, D o C) de la lista para modificar €] nivel de probabilidad ccocardiogrifica de
hipertension pulmonar

Tomado de Guia ESC/ERS 2015 sobre diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar

El algoritmo de diagndstico y de clasificacién de los pacientes con HP en la figura 11,
que es un resumen del presentado en las guias de la ESC/ERS 2015%, sugiere la realizacion del
ecocardiograma como abordaje inicial en busca de datos clinicos, de laboratorio y gabinete que
sugieren los grupos de hipertensiéon pulmonar de mayor prevalencia: enfermedad cardiaca
izquierda (grupo 2) o enfermedad pulmonar (grupo 3). Si la patologia del paciente no
corresponde a los grupos 2 o 3, debe descartarse la embolia pulmonar crénica (grupo 4) como
causal. Si a pesar de lo anterior, no se ha podido realizar un diagnéstico certero del grupo causal,
es necesatio realizar un cateterismo cardiaco derecho para definir las variables esperadas del

grupo 1y, a la vez, plantear las infrecuentes causales del grupo 5.
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Figura 11. Algoritmo diagnéstico en la hipertensién pulmonar tromboembolica crénica de la Sociedad Europea

de Cardiologia / Sociedad Respiratoria Europea para el diagnéstico de hipertensién pulmonar3

Gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion

Se considera la prueba de imagen de primera linea como método de deteccién inicial de

HPTEC. No obstante, en la actualidad, un estudio demostré que tanto la gammagrafia pulmonar

V / Q como la angio-TC son métodos de deteccion con la misma sensibilidad y especificidad

diagnostica®. Se emplea como alternativa a la angio-TC en pacientes con deterioro de la funcién

renal o alergia a los contrastes iodados.

En efecto, una exploracién normal de V/Q excluye la HPTEC con una sensibilidad del

90 % al 100 % y una especificidad del 94 % al 100 %, esto contrasta con los estudios diagnosticos

de EP aguda, donde la gammagrafia pulmonar V / Q no aporta mayor sensibilidad diagnéstica
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que la angio-TC. El hallazgo de defectos de perfusion no congruentes con la ventilacion
(ventilacién normal con uno o varios defectos segmentarios de perfusion) es altamente indicativo
de HPTEC, por lo que estos pacientes deben continuar con un estudio dirigido a esta etiologfa

con angio-TC y angiografia pulmonar invasiva'.

En la gammagrafia pulmonar V/Q es posible observar varios defectos de perfusion
incompatibles (wzsmatch) de manera similar en otras condiciones vasculares pulmonares como
parasitos, vasculitis, tumor intravascular, compresion vascular extrinseca por tumores o

adenopatias mediastinicas’".
Tomografia computarizada de alta resolucién con angiografia pulmonar (angio-TC)

La angio-TC es una prueba no invasiva y facil de obtener incluso en pacientes con clase
funcional muy limitada. La angio-T'C es adecuada para el diagnéstico de HPTEC proximal, pero
un angio-T'C negativo, incluso si es de alta calidad, no excluye HPTEC, ya que se puede omitir

un compromiso mas distal®.

Hay evidencia de que la angio-T'C tiene una alta sensibilidad y especificidad en la
deteccién de lesiones tromboembélicas cronicas en la zona principal / lobar (89-100 % y 95-100

%, respectivamente) y niveles segmentatios (84-100 % y 92-99 %, respectivamente)".

Las alteraciones de sospecha que sugiere HP a nivel de la angio-TC de térax son
dilatacion del ventriculo derecho, dilatacién de la auricula derecha, agrandamiento de la arteria
pulmonar principal (diametro >29 mm) o una relacion entre el diametro de la arteria pulmonar

principal / aorta ascendente >1 (ver Figura 12).

Figura 12. Hallazgos frecuentes en la angio-TC de pacientes con hipertensiéon pulmonar tromboembélica
£ 29
crénica

Se evidencia en la figura dilatacion de la arteria pulmonar principal (AP) en comparacion

con la aorta ascendente (AA); dilatacién de AD y VD e hipertrofia de VD; desplazamiento del
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septo interventricular (punta de flecha negra); reflujo de contraste a venas suprahepaticas

(indicativo de aumento de presion en cavidades derechas)®.

El TC de térax sin contraste puede descartar la existencia de otras alteraciones a nivel
del parénquima pulmonar responsables del cuadro de HP*. Las desigualdades de perfusion se
manifiestan como un patrén de mosaico parenquimatoso con areas oscuras que corresponden a
una perfusion relativamente disminuida. Aunque un patrén en mosaico es frecuente en HPTEC,

también puede ser observado en hasta el 12 % de los pacientes con HAP"™.

Existen varias condiciones, como el sarcoma primario de arteria pulmonar, la vasculitis

de orandes vasos, la compresion vascular extrinseca v la HP secundaria a cardiopatias congénitas
g 5

y las anomalfas congénitas de las arterias pulmonares, que pueden imitar a la HPTEC. La angio-

TC es particularmente util para establecer el diagnodstico diferencial con estas patologiaszo.
Arteriografia pulmonar

Se emplea en pacientes con HPTEC para identificar la obstrucciéon vascular, la
localizacion y extension del trombo y, consecuentemente, establecer la indicacion y factibilidad
del tratamiento quirdrgico o percutaneo. Tiene mayor sensibilidad que la TC para detectar

enfermedad distal del arbol pulmonar“.

Las caracteristicas angiograficas de sospecha de HPTEC incluyen obstrucciones
completas de las ramas de los vasos, irregularidades de la intima (bandas y membranas) y
estenosis con dilatacion postestendtica. Varios de estos hallazgos pueden observarse en cualquier

paciente y son generalmente bilaterales®.

Este estudio ademds de obtener una visualizacién directa de la circulaciéon pulmonar
permite la toma de decisiones respecto al riesgo quirdrgico, ubicacion y extension de las lesiones

y la via de accesibilidad a la cirugia o idoneidad para angioplastia con balén (BPA)* (Figura 13).
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Figura 13. Proyecciones anteropostetior y lateral de la artetia pulmonar detecha en la angiografia?

Defectos de llenado (flecha sombreada) y numerosas redes o bandas (flecha abierta)
con dilataciones postestendticas se observan a lo largo de la arteria pulmonar principal derecha

Yy sus ramas.

Sin embargo, actualmente es muy raro que se realice, pues la angiografia mediante

tomografia computada ofrece una certeza diagndstica similar sin invadir al paciente“.
Cateterismo de camaras derechas o catéter de Swan Ganz

Esta indicado para la confirmacién del diagnéstico definitivo de hipertension arterial
pulmonar (grupo 1) e hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (grupo 4). También se
usa para evaluar su severidad segun parametros hemodinamicos, definir decisiones en cuanto a
la respuesta y eficacia al tratamiento, y para valorar la reactividad de los vasos pulmonares en
ciertos pacientes que van a ser subsidiarios de un tratamiento crénico con antagonistas del calcio

en contexto de una hipertension arterial primaria idiopatica.

Dentro de las mediciones de los parametros hemodinamicos se encuentran la presion
enclavada de la arteria pulmonar, presion del ventriculo derecho, presion del atrio derecho, indice
cardiaco, RVP, saturaciéon venosa mixta que permite subdividirla entre precapilar y postcapilar.

Ademas, brinda informacién hemodinamica con valor prondstico.
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Figura 14. Catéter Swan-Ganz*?

El catéter Swan Ganz mide generalmente 110 cm de largo y de 7 a 8 French de diametro.
La jeringa (A) se usa para inflar el globo en la punta del catéter (ver Figura 14). Un puerto de
infusién accesorio (B) esta presente en la mayorfa de los catéteres y se conecta a un lumen a 30
cm de la punta de estos (flecha). El puerto (C) se conecta a un lumen en la punta del catéter y se
usa para medir todas las presiones durante la insercién del catéter. El puerto proximal (D) se
conecta a un lumen adicional a 30 cm de la punta del catéter y se utiliza para controlar las
presiones de la auricula derecha una vez que la punta del catéter esta en la arteria pulmonar. La
mayoria de los catéteres contienen un cable de resistencia (E) que termina cerca de la punta y

permite la medicion del gasto cardiaco con la técnica de termodilucion™.
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Figura 15. Formas de onda de presion en el corazon derecho y la arteria pulmonar*
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Las formas de onda de presion en el corazén derecho y la arteria pulmonar tiene varios
componentes identificables (ver Figura 15). La forma de la onda de la auricula derecha tiene una

[T

onda a, que indica contraccion auricular; un descenso “x”, que indica relajacién auricular; una
onda “c”, que indica el cierre de la valvula tricuspide; una onda “v”, que indica llenado auricular
pasivo durante la sistole del ventriculo derecho; y una “y” de descenso, que indica vaciamiento
auricular pasivo tras la apertura de la valvula tricispide (diastole ventricular). La forma de onda
de presion del ventriculo derecho se destaca por una onda “a”, que representa la sistole auricular,
seguida de una gran ascenso y un descenso, que representan la contracciéon y relajacion
ventricular, respectivamente. La forma de onda de presion de la arteria pulmonar presenta un
movimiento ascendente y descendente rapido, con la adiciéon de una muesca dicrética (d), que

representa el cierre de la valvula pulmonar. La forma de onda de presion de enclavamiento capilar

pulmonar es similar en apariencia a la forma de onda de presion auricular derecha®.

Segun la definicion de hipertension pulmonar, esta es una enfermedad en la cual es
necesaria la realizaciéon de cateterismo cardiaco derecho y la determinacion de presiones
pulmonares mediante este método para lograr definir la presencia o no de enfermedad, en un
paciente con sospecha clinica, sin embargo, también es importante tomar en cuenta que este es
un procedimiento invasivo y conlleva mayor probabilidad de complicaciones y mortalidad por
lo que en la actualidad se intenta realizar determinaciones de presiones pulmonares mediante

otros métodos alternativos menos invasivos.
Evaluacion de la severidad

Una vez establecido el diagnéstico de HPTEC, es necesario evaluar su severidad. Existen
parametros clinicos, bioquimicos y hemodinamicos que son tomados en consideraciéon para

asignar los pacientes en categorias de riesgo bajo, intermedio o alto'".

Los siguientes parametros parecen tener la mayor capacidad predictiva (ver Tabla 0) la
ya conocida clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), test de caminata de seis
minutos (6(MWT), los niveles de péptido natriurético pro-cerebral N-terminal / péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP / BNP), la presion del atrio derecho, el indice cardiaco y la

saturacién venosa mixta’,



Tabla 6. Variables usadas en la practica clinica para determinar prondstico en pacientes con HPTEC

Riesgo
Determinante del pronéstico Bajo Intermedio Alto
Signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha Ausentes Ausentes Presentes
Progresi6n de los sintomas No Lenta Rapida
Sincope No Ocasional Repetido
Clase funcional Lu m v
Distancia recorrida en 6MWT >440m 165-440m <165m
Prueba de esfuerzo cardiopulmonar V0,-pico> 15 mL/kg/min (> 65% ref.) VO, -pico VO0,-pico
VE/VCO; <36 11-15 mL{kg/min <11 mL/kg/min
(35-65% ref.) (<35% ref)
VE/VCO; 36-449 VE/VCO, =45
BNP o NT-proBNP BNP <50 ng/L BNP 50-300 ng/L BNP>300 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP NT-proBNP > 1.400 ng/L
300-1.400ng/L
Técnicas de imagen (ecocardiografia, RM) Area AD <18 cm? Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?
Sin derrame pericdrdico Sin o con minimo Derrame pericardico
derrame pericardico
Hemodinamica PAD <8 mmHg PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg
IC=> 2,5 L/min/m? IC 2,0-2,4/min/m? IC<2,0 Ljmin/m?
SV0, >65% Sv0, 60-65% Sv0; <60%

Tomado de Vazquez, Z. G. S et al'#
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Tanto las Guias ESC / ERS del 2015 como las pautas del VI Simposio Mundial sobre

Hipertension Pulmonar del 2018 recomiendan escalar el tratamiento sobre la base de la

evaluacion del perfil de riesgo individual del paciente'*.

Para el andlisis del estado de riesgo se describen herramientas o calculadoras de riesgo.

El registro REVEAL 2.0 demuestra una mayor discriminacioén de riesgo que las estrategias de

evaluacion de riesgos COMPERA vy el Registro Francés®.
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Capitulo IV

Tratamiento quirargico: Seleccion del paciente candidato a tromboendarterectomia

pulmonar

El tratamiento de eleccion para la HPTEC es la tromboendarterectomia pulmonar (TEA)

con una clase de recomendacion I y nivel de evidencia C*.

El objetivo de la cirugia es la extracciéon del material obstructivo y la disminucién de

forma inmediata de las RVP* (Figura 16).
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Figura 16. Algoritmo de tratamiento de la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica®?

La evaluaciéon de la operabilidad en pacientes con HPTEC esta determinada por
multiples factores en donde la ténica de manejo sera dictaminada de forma mas precisa por un
equipo multidisciplinario de alta competencia. Todos los pacientes con HPTEC deben ser
evaluados para tromboendarterectomia pulmonar y la “inoperabilidad” debe ser determinada
solo después de la evaluacion metodica en un centro experimentado. En general, los factores
incluyen la clase funcional NYHA del paciente en el preoperatorio (clase funcional II o III) y la
accesibilidad anatémica de los trombos en arterias pulmonares principales, lobares o

segmentarias; la edad avanzada no es una contraindicacion para cirugia®.

Tanto la hipertensiéon pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC) como la enfermedad
pulmonar tromboembolica cronica (ETC) se les puede ofrecer la tromboendarterectomia

pulmonar como tratamiento de eleccion; sin embargo, al menos el 40 % de los pacientes no son
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candidatos a intervencién quirurgica ameritando medidas farmacoldgicas o angioplastia con

balén (BPA) por via percutinea’ (Figura 17).
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Figura 17. Sitio de accién para la cirugfa de tromboendarterectomia pulmonar (TEA), angioplastia pulmonar con

balén (BPA) y terapia médica dirigida para HPTEC!?
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Se muestra una representacién esquematica de wuna arteria pulmonar. La
tromboendarterectomia pulmonar (TEA) se utiliza para extirpar lesiones tromboembolicas
principalmente en la arteria principal proximal (didmetro de ~ 3 cm) y arterias lobares y
segmentarias, las lesiones en las ramas segmentarias y subsegmentarias distalmente ubicadas
pueden ser dirigidas por la TEA, hasta vasos de 2 mm de diametro. LLa angioplastia pulmonar
con balén (BPA) se dirige principalmente a lesiones distales en la vasculatura segmentaria y
subsegmentaria, hasta pequefias arterias pulmonares de 2-5 mm de diametro. El tratamiento
médico se dirige a la microvasculopatia, incluido el engrosamiento de la intima y la proliferacion

fibromuscular, en vasos de 0,1-0,5 mm de diametro'.

En un articulo de la Sociedad Colombiana de Cardiologfa y Cirugia Cardiovascular
publicada en el 2016 se describe la experiencia clinica de una serie de 8 casos de pacientes adultos
con HPTEC llevados a tromboendarterectomia pulmonar que fueron adecuados con una
sobrevida del 100 % a los 24 meses de seguimiento, sin reingresos ni recurrencia de

tromboembolia pulmonar™.

La supervivencia a 3 afios después del procedimiento es del 90 % y del 70 % en los que
no se sometieron a cirugia®. Uno de los aspectos mas complejos de la HPTEC es la toma de

decisiones terapéuticas.
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Para proponer la intervenciéon de TEA es absolutamente necesario hacer una prevision,
con la angiografia y la tomografia axial computarizada, de a qué nivel del arbol arterial pulmonar
se origina el trombo fibrético. Cuanto mas distal se presenta, mas dificil es la extraccién del

trombo°.

Un grupo de expertos de la Universidad de California ha propuesto una clasificacion
quirargica (clasificacién de Jamieson), en 4 niveles en funciéon de dénde comenzaban las

lesiones obstructivas’ (Figura 18 y Tabla 7).

Figura 18. Niveles de afectacién anatomoquirurgica de la enfermedad tromboembdlica en el arbol vascular
pulmonar®.

En la Figura 18, cada color representa un nivel, el nivel 1 presenta el color naranja; el

nivel, el amarillo; el nivel 3, el azul, y el nivel 4, el verde.
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Tabla 7. Clasificaciéon de Jamieson

e Tipo I: se define por la presencia de un trombo fresco en las arterias lobares, lo que

ocurre aproximadamente en el 25 % de los casos y genera una mortalidad quirdrgica del

2,2 %.

e Tipo II: se origina por el engrosamiento cronico de la intima en la proximidad de las
arterias segmentarias, lo que ocurre en cerca del 40 % de casos y tiene aproximadamente

5,3 % de mortalidad durante el procedimiento quirdrgico.

e Tipo III: es la enfermedad de la intima, limitada a las arterias subsegmentarias, la cual se

da en cerca del 30 % de casos, con una mortalidad intraquirargica del 5 %.

e Tipo IV: se define como la vasculopatia arteriolar distal con enfermedad
tromboembodlica no visible (< 5 % de casos), la cual tiene cerca del 24 % de riesgo de

mortalidad durante la cirugfa.

Tomado de Figueredo Moreno, A et al®

La determinacién quirargica silos pacientes son candidatos a cirugfa o no es una decision
compleja que sopesa el riesgo de la intervenciéon quirdrgica, la localizacion de la obstruccion
trombotica y que sea accesible para las manos del cirujano™. Generalmente la BPA aborda la

enfermedad mi4s distal a nivel subsegmentario® (ver Figura 19).
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UCSD CTEPH Treatment Approach
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Figura 19. Algoritmo de tratamiento utilizado en UC San Diego para el tratamiento de hipertension pulmonar

tromboembodlica crénica (HPTEC)#

La técnica quirdrgica generalmente se basa en la traccién del revestimiento de la pared arterial
y en avanzar progresivamente el plano de diseccion hacia vasos distales mas pequefios hasta que
la muestra se desprenda mas alla del punto que se puede visualizar y que la instrumentacion
puede llegar directamente. Ta endarterectomia debe ser de forma bilateral, mediante un

abordaje en esternotomia media y bajo hipotermia profunda y pato circulatorio™.

En la actualidad, las pautas de tratamiento para los pacientes con HPTEC no deben aplicarse

a los pacientes con ETECY.
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Recomendaciones de manejo en pacientes no candidatos a intervencién quirargica
Angioplastia pulmonar percutanea con balén

La angioplastia pulmonar con balén (BPA) se puede considerar una opcién en aquellos
pacientes con HPTEC de localizacion distal inoperable o en casos con hipertensiéon pulmonar

recurrente después de la cirugfa®’.

La BPA es una técnica minimamente invasiva que consiste en romper las redes y bandas
intraluminales de segmentos mas distales sin disecar las capas de los vasos mediales y
generalmente requiere de varias sesiones repetidas (Figura 20). En promedio, se necesitan 5

sesiones por paciente para mejorar los parametros de la funcién del ventriculo derecho’.

Figura 20. Angioplastia pulmonar con balén percutanea®?

En la figura, lesion de membrana en una rama subsegmentaria de la arteria pulmonar. Se
introduce el cable entre el material fibrético que esta adherido a la pared arterial y se infla el
balén, lo cual causa una ruptura de la red. A diferencia de la endarterectomia pulmonar, el

material fibroso no se extrae de las arterias, sino que se aplasta contra la pared del vaso.

Las guias clinicas hacen hincapié en la importancia de llevar a cabo este procedimiento,
al igual que la TEA, en centros expertos y con un volumen alto de pacientes, ya que sigue

habiendo una curva de aprendizaje pronunciada para poder realizar la BPA de forma eficaz™.
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Esta recomendacion es importante porque la BPA es un procedimiento complejo no
exento de riesgo (ver Tabla 8). La angioplastia estarfa indicada, a dfa de hoy, en pacientes

inoperables con una clase de recomendacion IIb y nivel de evidencia C.

Tabla 8. Complicaciones de la angioplasia pulmonar percutianea con balén

During the procedure
Vascular injury® with/without haemoptysis
Wire perforation
Balloon overdilatation
High-pressure contrast injection
Vascular dissection
Allergic reaction to contrast
Adverse reaction to conscious sedation/local anaesthesia
After the procedure
Lung injury" (radiographic opacity with/without haemoptysis, with/without hypoxaemia)
Renal dysfunction
Access site problems

. signs of vascular injury: extravasation of contrast, hypoxaemia, cough, tachycardia, increased pulmonary
arterial pressure; 1. causes of lung injury: vascular injury much greater than reperfusion lung injury.

Tomado de Kim et al #

Terapia médica dirigida a HPTEC

El tratamiento médico para la HPTEC estd indicado para pacientes que técnicamente no son
operables o presentan algun riesgo-beneficio quirtrgico inaceptable. En los ultimos afios, los
farmacos que actdan en las vias implicadas en la patologia de la hipertension arterial del grupo 1

se estdn estableciendo, en la prictica clinica, como tratamiento médico de la HPTEC".

Los hallazgos histolégicos similares entre la HAP y la vasculopatia distal de la HPTEC

sustentan la evaluacion de estas terapias en la HPTEC*.

No se recomienda la prueba de vasodilatadores pulmonares en la HPTEC incluso la
evidencia sugiere que no hay indicacién de uso de bloqueadores de los canales de calcio en esta

condicién®,

Los tratamientos especificos se dirigen basicamente a 3 vias en la patogenia de la

hipertension pulmonar (Figura 21).
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Figura 21. Representacion esquematica de las principales vias anormales a las que se dirige en el tratamiento de la
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hipertensién pulmonar y el modo de accién de farmacos actuales®

Via de las prostaglandinas: Ia prostaciclina es un vasodilatador muy potente

producido por las células endoteliales que puede inducir vasodilatacion, inhibir la agregacion
plaquetaria y tiene actividad antiproliferativa al inhibir la proliferaciéon de células del musculo
liso. Segun la evidencia, los niveles de prostaciclina en la HP estan reducidos, por ello, se crearon
los medicamentos prostanoides. Los prostanoides son una familia de analogos de prostaciclina
disponibles en varias formulaciones desarrolladas para el tratamiento de la hipertension

pulmonar del grupo 1, pero existe poca evidencia en HTPEC®.

Existen actualmente tres farmacos de este grupo para su uso en la practica clinica: el
epoprostenol, treprostinil y el iloprost que actian sobre el receptor endotelial de la prostaciclina

1 e inducen vasodilatacién®.

Via de la endotelina: la endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor y mitégeno

del musculo liso y es secretado por el endotelio vascular pulmonar. La evidencia sugiere que los
niveles de endotelina-1 estin elevados la HPTEC™. T.a ET-1 actda a través de receptores
ubicados en las células del musculo liso vascular (ETA y ETB) causando vasoconstriccion,

proliferacién celular, inflamacién y cambios estructurales con fibrosis®.

Los antagonistas de los receptores de la ET-1 (bosentan, ambrisentan y macitentan)
bloquean los receptores de endotelian tipo A y tipo B y previene las acciones vasoconstrictoras

y proliferativas de la ET-1%
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Via del 6xido nitrico: el 6xido nitrico (ON) es un vasodilatador endégeno producido

por el endotelio vascular que induce vasodilatacion y tiene efecto antiproliferativo’.

El ON activa la guanilato ciclasa soluble (GCs) para sintetizar monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc), una molécula de sefializacién secundaria que finalmente conduce a la

disminucién del calcio intracelular y la relajacion del masculo liso®.

La evidencia ha observado una disminucién progresiva de la sintesis de 6xido nitrico a
nivel del endotelio vascular pulmonar que produce una estimulacién insuficiente de la GCs y del
GMPc. Los estimuladores de la guanilato ciclasa, como el riociguat, aumentan la sintesis de
GMPc al sensibilizar y aumentar la actividad de la enzima guanilato ciclasa de forma directa a

pesar de haber bajos niveles de ON.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5) (sildenafilo, tadafilo, vardenafilo)
impiden la degradacién del GMPc, mientras que los estimuladores de la GCs como el riociguat,

aumentan la sintesis de GMPc’.

El riociguat es la terapia médica actualmente aprobada para la HPTEC no operable o
residual/recutrente tras la TEA, segun los resultados del estudio CHEST-1 y 2 (por sus siglas en
inglés, Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-
Stimulator Trual 1 and 2), fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo®.

Se compard el riociguat frente a placebo en 261 pacientes que tenfan HPTEC inoperable
o HP residual o recurrente tras la tromboendarteractomia pulmonar. El objetivo primario era el
cambio en la distancia caminada en el test de la marcha de 6 minutos entre la situacion basal y a
las 16 semanas. El test de la marcha de 6 minutos aumenté en el grupo de Riociguat frente a
placebo (en 46 m, sobre un basal de 347 m; intervalo de confianza (IC) 95 %, p <0.001).
Riociguat también disminuté las RVP (214 dyn.seg.cm-5; IC 95 %, p <0.001), el NTproBNP y
mejoro la clase funcional. Como limitacion se describe la ausencia de evaluacion de la funcién
del ventriculo derecho, se comenta que pese sus resultados positivos, no debetfa sustituir la
tromboendarterectomia pulmonar puesto que los beneficios quirdrgicos han demostrado ser
superiores a riociguat (una mejoria en el test de la marcha de 6 minutos de 100 m frente a 46 m

con riociguat)®.
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Las ultimas gufas clinicas reconocen el uso de riociguat en pacientes sintomaticos
inoperables o con HP residual tras la TEA con una clase de recomendacién 1y nivel de evidencia

B, con la condicién de que haya sido valorada la operabilidad por un equipo experto en TEA".

Los pacientes con HPTEC sintomatica persistente / recurrente después de la TEA deben
recibir tratamiento médico y ser considerados para BPA o volver a realizar una segunda
intervenciéon de endarterectomia en casos de reoclusion significativa, incluso en pacientes
catalogados inicialmente inoperables puden recibir TEA con o sin tratamientos para HPTEC

inoperable".

Segun la evidencia, un umbral sugerido para iniciar la farmacoterapia fue una PAPm >30

mmbhg y en pacientes operados con RVP posperatoria >300 dyn.seg.cm-5".

El trasplante pulmonar es una alternativa para los pacientes sin opciéon de TEA, aunque
en la actualidad se realiza con menos frecuencia debido a la introduccion de terapias efectivas,
pero sigue siendo una opcién de tratamiento importante para los pacientes con enfermedad

refractaria®’.
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Conclusiones

La hipertensiéon pulmonar es un trastorno fisiopatoloégico que se caracteriza por un
aumento de la presién de la arteria pulmonar media (PAPm), medida en reposo mediante un

cateterismo cardiaco derecho y que puede encontrarse asociada a numerosas entidades clinicas.

El VI Simposio Mundial de Niza del 2018 redefine el valor del corte de la PAPm para

establecer el diagndstico de HP de 25 mmHg al valor actual de 20 mmHg.

La HPTEC es una complicacion de la embolia pulmonar infrecuente, apareciendo en un
0,4 %-6,2 % de pacientes con TEP agudo, exigiéndose para su diagnoéstico un periodo de al

menos 3 meses de anticoagulacion efectiva para poderlo discriminar del propio evento agudo.

La HPTEC puede encontrarse hasta en el 50 % de los casos en pacientes sin ningun

episodio clinico anterior de embolia pulmonar aguda o trombosis venosa profunda previa.

Las investigaciones actuales sobre la HPTEC han ido mas alla de una simple obstruccion
cronica causada por material trombdtico y la disfuncion del VD resultante, para asi abarcar una
enfermedad compleja que comprende obstruccion crénica por coagulos fibroticos, enfermedad

de vasos pequefos y remodelacion en todo el lecho vascular pulmonar.

Los pacientes con HPTEC operable deben recibir tromboendarterectomia pulmonar
bilateral como tratamiento de eleccion. Para aquellos pacientes considerados operables, deben
tener material tromboembdlico que sea accesible quirdrgicamente con ausencia o minima

vasculopatia secundaria.

Las gufas clinicas consideran el tratamiento con angioplastia pulmonar como alternativa
terapéutica en pacientes con hipertension pulmonar tromboembodlica crénica sin indicacion

quirargica.

Dentro de los farmacos especificos de hipertensiéon pulmonar, riociguat demostrd una
mejoria de la capacidad de ejercicio y descenso de las RVP, por lo que al dia de hoy es el dnico
farmaco aprobado para el tratamiento de pacientes con HPTEC persistente o recurrente tras

tratamiento quirdrgico o para pacientes considerados inoperables.
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Al investigar en diferentes fuentes bibliograficas, se evidencia que la HPTEC es una
patologia muy importante por su repercusion hemodinamica que influye de manera directa en la
morbi-mortalidad de los pacientes. Dentro de las dificultades diagndsticas se encuentran que los
sintomas son muy inespecificos por lo que se presentan pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad. Por lo anterior no solo hay que ser un buen clinico para sospechar la enfermedad,
sino que ademas hay que apoyarse con estudios complementarios indicados que nos ayuden a

dar un diagnostico certero.

Seguin lo expuesto en esta revision, lo mas importante para mejorar la expectativa de vida
y disminuir la morbilidad es el diagnéstico temprano, con un manejo multidisciplinario integral
que contribuya a mejorfa de los sintomas y retrasar la progresion de la enfermedad vy, en el mejor
de los casos, revertir los cambios producidos sobre el lecho vascular pulmonar. En caso de que

se encuentre establecida, se debe brindar el tratamiento indicado a cada paciente para ofrecer

calidad de vida.
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