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La hipertension pulmonar tromboembolica crénica
(HPTEC) es una entidad que surge como una com-
plicacién del tromboembolismo pulmonar agudo
(TEP). Se define por un aumento en la presion en la
arteria pulmonar media (PAPm) de mas de 25 mmHg
con una presion capilar pulmonar <15 mmHg luego
de 3 meses de anticoagulacion efectiva, sumado a la
presencia de discordancia en el centellograma pul-
monar ventilacion/perfusion y signos especificos de
HPTEC en la angiotomografia pulmonar con cortes
multiples, angioresonancia magnética o angiografia
pulmonar convencional®.

Aunque la incidencia verdadera de HPTEC luego de
un TEP se desconoce, las publicaciones reportan un
valor entre el 0,1% y el 9,1% en los primeros 2 afios
después del TEPU!?. Esta variabilidad refleja los
sesgos en la seleccion de pacientes, la poca sinto-
matologia al inicio de la enfermedad y la dificultad
de diferenciar un episodio agudo de los sintomas de
uno preexistente.

Por este motivo, en los ultimos afos el interés se ha
centrado en intentar capturar casos nuevos de HP-
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TEC mediante un chequeo después del evento agu-
do®y de esta forma conocer la incidencia verdadera
de HPTEC. Sin embargo no es tarea facil, debido a
que entre un 25-30% de los pacientes con HPTEC
no tienen antecedentes de TEP y cerca de la mitad
no tienen historia de trombosis venosa profunda®.
De manera que no debemos descartar esta patolo-
gia en pacientes sin historia de tromboembolismo
Venoso.

Si bien la relacion con el tromboembolismo de pul-
moén es importante, la fisiopatologia del desarrollo
de HPTEC va mas alld de la trombosis. En el re-
gistro internacional de HPTEC, més de 2/3 de los
pacientes con HPTEC no tenian coagulopatia identi-
ficada y un 10% a 20% de los pacientes presentaban
anticoagulante lupico y el sindrome antifosfolipidi-
co positivo®, es por esto que los esfuerzos para en-
tender la patogénesis se ha focalizado en otros fac-
tores, entre ellos las comorbilidades muy frecuentes
en estos pacientes.

El riesgo de desarrollar HPTEC se asocia a facto-
res como la presencia de shunt ventriculo auricular,
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la infeccion de marcapasos, la embolia de pulmon,
presencia de trombofilia, esplenectomia, cancer, en-
fermedad inflamatoria cronica, trastornos tiroideos
y posible predisposicion genética. Tal vez la infla-
macion e infeccion puedan ser los mecanismos que
contribuyen a su desarrollo.

En la HPTEC se produce un remodelado de la vas-
culatura pulmonar que afecta arteriolas distales atin
de zonas no obstruidas por material tromboemboli-
co. Se genera hipertrofia de la capa media, prolifera-
cion de la intima, trombosis microvascular y forma-
cion de lesiones plexiformes, sumado a fendémenos
de vasoconstriccion.

La obstruccion macrovascular y la respuesta vaso-
constrictora persistente dan lugar a un incremento
de la presion arterial pulmonar, es decir, un aumento
de la poscarga del ventriculo derecho que inicial-
mente da origen a una hipertrofia compensadora
pero, a largo plazo, culmina con el fracaso del ven-
triculo derecho (VD) y la muerte del paciente. La
Jfuncion del VD marca el prondstico.

El rol del remodelado de los pequefios vasos es rele-
vante®, impacta sobre la recuperacion del VD. Por
ejemplo, un VD puede tener una recuperacion favo-
rable si aliviamos la enfermedad mecanica proximal
con minimo componente microvascular y puede ser
catastrofica si la vasculopatia periférica es de gran
magnitud.

La fisiopatologia de la HPTEC es, por tanto, mul-
tifacética y va mas alld de la trombosis (Figura 1).

EP Recurrente

— Trombosis
- In situ

Arteriopatia
hipertensiva

Figura 1. Fisiopatologia de la HPTEC: es multifacé-
tica, intervienen mecanismos de embolia pulmonar re-
currente, trombosis in situ y la vasculopatia periférica

Al revisar el tratamiento de la HPTEC, es util tener en
cuenta estos diversos componentes para entender me-
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jor las prioridades de tratamiento, asi como algunas li-
mitaciones y, potencialmente, futuras oportunidades.

No debemos olvidar que la HPTEC es una entidad
mortal, pero es una de las causas de HP potencial-
mente curable, por lo que un diagndstico precoz es
esencial.

La intolerancia al esfuerzo, disnea y fatiga son los
sintomas cardinales. En ocasiones, el paciente refie-
re dolor toracico, hemoptisis o sincope. La HPTEC
suele diagnosticarse cuando el paciente refiere dis-
nea y presenta hipoxemia e insuficiencia cardiaca
derecha, lo cual se observa en estadios avanzados
de la enfermedad™®.

El diagnostico es dificil, debido a que muchos pa-
cientes no tienen una historia clara de embolias de
pulmoén o porque los sintomas se confunde con un
TEP agudo. Ademas los pacientes presentan una
etapa de luna de miel en estadios iniciales en los que
se encuentran asintomaticos.

En general, el tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas y el diagnostico en centros de referen-
cia es de 14 meses”.

Tras la sospecha clinica de HP y su confirmacion
ecocardiografica (Figura 2), se debe realizar un cen-
tellograma pulmonar ventilacion/perfusion (Figura
3), pues su normalidad excluye el diagnostico de
HPTEC, aunque los hallazgos no se correlacionan
con la extension de la enfermedad y accesibilidad
quirtrgica. Su sensibilidad y especificidad diagnos-
tica es del 96% y 97% respectivamente®.

La angiotomografia con cortes multiples (Figura
4) suele mostrar afectacion de arterias pulmonares
principales, lobares e inicio de las segmentarias,
pero pierde sensibilidad a medida que las lesiones
son mds distales. Debemos buscar signos paren-
quimatosos y vasculares compatibles con HPTEC,
como patron en mosaico (que refleja areas de parén-
quima hipoperfundidas, oscuras, con areas normo-
perfundidas, mas claras), estenosis arteriales, webs
y oclusiones totales (pouch). La angiotomografia
no reemplaza al centellograma pulmonar y actual-
mente una angiotomografia normal, no descarta
la enfermedad. Ayuda a identificar las complicacio-
nes como la compresion del tronco de la coronaria
izquierda por la dilatacion de la arteria pulmonar,
y la tomografia de alta resolucién puede revelar
patologias asociadas como enfisema o enfermedad
intersticial, asi como infartos pulmonares y malfor-
maciones vasculares.
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Ecocardiograma doppler color

Figura 2. El ecocardiograma permite estimar la presion sistolica pulmonar, evaluar la funcion y tamario del ven-
triculo derecho y descartar otras causas de HP.

Centellograma pulmonar ventilacion/perfusion

Figura 3. El centellograma ventilacion/perfusion es el que determina en forma binaria si estamos ante la presencia
de una HPTEC. En este estudio se observan multiples defectos de perfusion en las diferentes vistas planares con
ventilacion pulmonar conservada, tipico de HPTEC.
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Figura 4. Angiotomografia pulmonar: se observan trombos cronicos incorporados a la pared del vaso arterial
(flechas blancas en A-B) y parénquima con patron en mosaico (C).

Pouchy obstruccion completa,
abrupto estrechamiento

Webs e irregularidadesen|a intima

& 1cBA

Figura 5. Angiografia pulmonar convencional. Se sefialan con flechas blancas obstrucciones parciales
y totales de la circulacion pulmonar.
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En ocasiones los pacientes pueden presentar un cen-
tellograma V/Q anormal y una angiotomografia sin
evidencia de embolia pulmonar. Esto puede deberse
a que, tal vez, la trombosis se encuentre en zonas
distales (ciegas para la angiotomografia) o que los
cortes sean muy amplios y no se vean, o que no se
detecten los signos de HPTEC. La lectura de una an-
giotomografia en HPTEC no es igual a un TEP agu-
do y requiere de un entrenamiento especializado.
La angiotomografia pulmonar con reconstrucciones
protocolizadas, el cateterismo derecho y la angio-
grafia pulmonar con proyecciones multiples y con
inyecciones selectivas deben ser realizados en un
centro especializado en dichas técnicas.

Entonces, si tenemos un paciente con sospecha de
HP por sintomas y ecocardiograma y un centello-
grama anormal debemos derivarlo a un centro que
cuente con un equipo multidisciplinario con expe-
riencia en el manejo de la HPTEC.

El paso siguiente es la confirmacion diagnostica de
HP mediante un cateterismo derecho y la realizacion
de la angiografia convencional que nos completa la
informacion necesaria para la evaluacion de la ope-
rabilidad del paciente (Figura 5).

El equipo multidisciplinario, conformado por car-
didlogos, neumondlogos, especialistas en imagenes,
cirujanos, hemodinamistas, hematologos y terapis-
tas, en sesion conjunta decidira qué pacientes son
candidatos a tromboendarterectomia pulmonar en
base a todos los hallazgos diagndsticos, hemodina-
micos, presencia de comorbilidades y fragilidad del
paciente. No se basa Ginicamente en la localizacion
anatomica de los trombos cronicos. Pocos pacien-
tes presentan una obstruccidon proximal, que afecta
tronco y a las ramas principales, en la mayoria de los
pacientes la afectacion se origina en ramas lobares
y se extiende hasta ramas segmentarias, es decir que
se presenta como una enfermedad mas compleja,
con mayor riesgo quirurgico, por lo tanto la expe-
riencia del grupo multidisciplinar es muy importan-
te para la decision quirargica.

Actualmente en el mundo existe una discrepancia
entre el nimero esperado de casos de HPTEC vy las
tromboendarterectomias realizadas. Tal vez tenga
relacion con la imprecision en las tasas de inciden-
cia, los casos no diagnosticados o los casos diag-
nosticados pero no referidos a cirugia o a centros de
referencia como recomiendan las guias nacionales
e internacionales de HPTEC, pero un hecho no me-
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nor es la falla en el chequeo diagnostico. Muchos
no consideran necesario realizar el centellograma
pulmonar V/Q, sin embargo, es el estudio que des-
carta o confirma la sospecha de HPTEC, con una
alta sensibilidad y especificidad diagnostica, mucho
mas que la angiotomografia. Desafortunadamente
la angiotomografia es frecuente y equivocadamente
utilizada para detectar HPTEC, pudiendo ocasionar
un error diagndstico con graves consecuencias pro-
nosticas para el paciente.

El tratamiento mas eficaz en la HPTEC es la trom-
boendarterectomia pulmonar. La cirugia implica
la extraccion de la capa interna de ambas arterias
pulmonares para restaurar el flujo sanguineo distal
y aliviar la HP. Todos los pacientes deben ser refe-
ridos a un equipo especializado en HP para evaluar
la operabilidad del paciente. Se evalian multiples
factores que no pueden ser facilmente estandariza-
dos; estos estan relacionados con la idoneidad del
paciente, la experiencia del equipo quirtrgico y dis-
ponibilidad del recurso. Los criterios de indicacion
quirtrgica incluyen CF II-1V y la accesibilidad qui-
rurgica de trombos en arterias pulmonares principal,
lobar o segmentaria. La edad avanzada per se no es
una contraindicacion para la cirugia. No hay ningtin
valor de resistencia vascular pulmonar o grado de
disfuncion del VD que pueda ser considerado una
contraindicacion para la intervencion.

La anticoagulacion es obligada en todos los pacien-
tes con HPTEC antes y después de la cirugia. A pe-
sar de la disponibilidad de los nuevos anticoagulan-
tes orales, se desconoce si son seguros y eficaces en
el tratamiento o en fase de mantenimiento luego de
la cirugia®.

Los pacientes considerados inoperables por comor-
bilidades, localizacion de trombos (enfermedad dis-
tal inalcanzable), o para los pacientes con HP resi-
dual después de la cirugia, el riociguat es el tinico?
farmaco con beneficios comprobados. Debe tenerse
en cuenta que el riociguat (o cualquier otra terapia
especifica) no se debe prescribir a los pacientes con
HPTEC operables. Estos pacientes deben someterse
a tromboendarterectomia pulmonar lo antes posible,
para evitar intervenir una enfermedad mas avanza-
dat.

Ademas de riociguat, los pacientes con HPTEC ino-
perable pueden ser candidatos a angioplastia pul-
monar con balon!>!¥, Aunque publicaciones recien-
tes admiten a la angioplastia como una alternativa
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segura y viable cuando la terapia convencional no
esta disponible, la seleccion del paciente y el pro-
cedimiento deben ser realizados en centros con ex-
periencia.

A pesar de lo expuesto, el registro internacional de
HPTEC muestra que s6lo un 62,9% de pacientes se
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consideran candidatos a cirugia, pero so6lo el 56,8%
son sometidos a endarterectomia'®. De manera que
debemos seguir trabajando para mejorar el pronds-
tico de nuestros pacientes. Negar una cirugia es
posiblemente privar a ese paciente de un trata-

Algoritmo diagnéstico de HPTEC

miento curativo (Figura 7).

(
(

Sintomas, signos, historia sugestiva de HPTEC
(TEP, TVP, sindrome antifosfolipidico, neoplasias)

)

( Ecocardiografia con HP )

l

Centellograma V/Q
Defectos de perfusion (mismatch)

)&

\ 4

HPTEC probable

v
HPTEC descartada

(indeterminada o multiples
defectos de perfusion)

Derivar a centro de

Evaluacion del riesgo

* Hemodinamia

v « Comorbilidades

* experiencia equipo Cx.

C

\ 4

referencia

\4

AngioTAC pulmonar,
cateterismo derecho,
angiografia pulmonar

Buscar otra
causa de HP

| (

Figura 6. Algoritmo diagnostico de la HPTEC. Con los signos y sintomas sugestivos de HP y un ecocardiograma
doppler color con HP, se debe realizar un centellograma pulmonar ventilacion perfusion. Si el estudio no presenta
defectos de perfusion se descarta HPTEC. En caso de presentar defectos de perfusion o ser indeterminado se deri-
va a un centro de referencia para continuar el estudio de la enfermedad y determinar la operabilidad del paciente

(evaluacion del riesgo).
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