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Resumen

La hipertension arterial pulmonar tromboembdlica crénica se
presenta en una minoria de pacientes que han sufrido un epi-
sodio tromboembdlico agudo previo. Sin embargo, su inciden-
cia ha venido en aumento, considerandose hoy en dia como
una entidad no tan poco frecuente. En los ultimos afnos ha
existido un gran avance en el conocimiento de la fisiopatolo-
logia, el abordaje diagndstico, asi como en las alternativas
terapéuticas que pueden ser ofrecidas a los pacientes no can-
didatos a tromboendarterectomia pulmonar, tratamiento defi-
nitivo y curativo en este subtipo de hipertensién arterial pul-
monar. Esta revisidon se enfoca al abordaje diagndstico y
tratamiento farmacolégico actual en pacientes no candidatos
a cirugia.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar tromboembé-
lica cronica.

Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension occurs in
very few patients who have had history of a previous acute
thromboembolic episode. However, its incidence has increased
in recent years, actually not being so rare at all. Advances
have been made in the pathophysiology, diagnostic approach
and therapeutic alternatives as well what can be offered to
those patients who are not suitable candidates for pulmonary
thromboendarterectomy, which is definitive, curative and the
treatment of choice in this subtype of pulmonary arterial hy-
pertension. This review focuses on the diagnostic approach
and novel pharmacological therapies in patients who are not
candidates for surgery.

Key words: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

Introduccion

La hipertension arterial pulmonar tromboembélica crénica (HAP-
TC) es resultado de la resolucion incompleta de un episodio trom-
boembdlico agudo. Como consecuencia, se tiene la organiza-
cion de dichos coagulos en el lecho vascular y una recanaliza-
cion incompleta de los mismos.* Actualmente se sabe que es una
las principales causas de hipertensién pulmonar.
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La tromboembolia venosa representa una causa importante
de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental; se estima
que cada afio acontecen alrededor de 600 mil episodios de trom-
boembolia pulmonar, cobrando la vida de aproximadamente 50
mil a 100 mil individuos.?2 La HAPTC fue considerada por mu-
cho tiempo una entidad muy rara; sin embargo, durante los Glti-
mos tres afios se ha venido diagnosticando con mayor frecuen-
cia, con notable incremento en su incidencia.

La tromboendarterectomia pulmonar, el tratamiento quirdr-
gico de eleccidn para esta enfermedad, se ha Ilevado a cabo con
éxito y actualmente con muy bajo riesgo de morbilidad y morta-
lidad. Dentro de la evolucion posoperatoria, cabe destacar que
ha sido notoria la mejoria clinica, hemodindmica, funcional y la
sobrevida a largo plazo.®

Epidemiologia

Durante mucho tiempo se estim6 que la incidencia de laHAPTC
en Estados Unidos era aproximadamente de 0.1 a 0.5 %, sin
embargo, un estudio prospectivo reciente en 223 pacientes de-
mostré una incidencia acumulada de 3.8 %. Sobre esto se con-
cluy6 que el antecedente de tromboembolia pulmonar es un fac-
tor de riesgo mayor para el desarrollo de HAPTC.*® Otros facto-
res de riesgo involucrados fueron antecedente de tromboembo-
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lia pulmonar idiopatica, severidad del defecto de perfusion en la
gammagrafia ventilatoria/perfusoria pulmonar al momento del
diagnostico de la tromboembolia pulmonar, asi como presenta-
cion a edad temprana.*

Historia natural y fisiopatologia

La historia natural de los episodios tromboembdlicos agudos en
sus fases tardias alin no ha sido estudiada de manera completa.
Si tomamos en cuenta Unicamente datos basados en el segui-
miento clinico de los pacientes, se observa que la resolucién
completa de los coagulos ocurre en la mayoria de los casos. So-
bre esto, en diversas series con un nimero reducido de pacien-
tes, los estudios angiograficos han demostrado que la resolucion
parcial del codgulo es aparente a partir del dia 21 después del
evento agudo.® Al momento de la evaluacion gammagréfica en
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda, también se en-
contré que en 15 a 25 % existié resolucion parcial que se definié
como defecto perfusorio persistente después de varios meses
posteriores al episodio agudo;” sin embargo, hay que tomar en
cuenta que los estudios actuales subestiman el grado de obstruc-
cién anatémica en comparacion con los hallazgos angiogréficos
y hemodindmicos.

Todavia no ha sido bien dilucidado y existe un marcado con-
traste entre el seguimiento adecuado de la tromboembolia veno-
sa aguda y la progresion cronica que puede tener dicha entidad
en sus fases tardias, resultando en HAPTC.2?

Durante la Gltima década se ha incrementado la predisposi-
cién a eventos tromboticos, tanto de enfermedades adquiridas
como hereditarias, entre las que se encuentran la deficiencia de
la proteina C, Sy antitrombina I1l, mutaciones del factor V de
Leyden y del gen G20210A de la protrombina, el anticoagulante
lipico y los anticuerpos antifosfolipidos, asi como alteraciones
de los factores V111 de la coagulacion y la hiperhomocistinemia.®
A pesar de las investigaciones llevadas a cabo con el objeto de
encontrar algun tipo de alteracion en la cascada de coagulacion,
no se han encontrado trastornos especificos en pacientes con
HAPTC, Gnicamente cabe destacar la presencia de anticuerpos
anticardiolipina en aproximadamente 10 a 20 % de dichos pa-
cientes.’® Por otra parte, se han encontrado deficiencias heredi-
tarias de proteina C, Sy antitrombina Il en 5 % de los subgru-
pos de pacientes con esta condicion.

Un estudio retrospectivo sobre el curso clinico de laHAPTC
revelo la existencia de un periodo de “luna de miel” que puede
durar meses o afios antes de las manifestaciones floridas del cua-
dro clinico. Durante este periodo existe incremento en las resis-
tencias vasculares pulmonares, asi como en la presion arterial
pulmonar media (PAPm), ocurriendo a su vez cambios anatémi-
cos importantes en el ventriculo derecho.'2!3 Todavia no ha que-
dado bien esclarecido cuéles son los factores fisiopatol6gicos
agravantes que hacen que exista hipertension arterial pulmonar

(HAP) progresiva durante este periodo de luna de miel.*2 En al-
gunos pacientes, dicha progresién hemodinamica suele atribuir-
se a las recurrencias tromboembdlicas que pueden suceder a lo
largo de dicho periodo, asi como también a una trombosis in
situ. Estudios histopatolégicos han demostrado evidencia de cam-
bios arteriopaticos hipertensivos a nivel arteriolar en pacientes
con HAPTC, similares a los descritos en diversas formas de HAP,
como la idiopética y la asociada con cardiopatia congénita.'®
Dichas hip6tesis han estado sustentadas en los siguientes
aspectos:! la progresién hemodinamica tipicamente ocurre ante
la ausencia de eventos tromboembdlicos recurrentes o ante la
trombosis in situ;2 existe correlacion pobre entre la severidad de
la obstruccion angiogréaficay la severidad de la HAP, sugiriendo
que pudiera existir algin componente que pueda incrementar las
resistencias vasculares pulmonares en sitios distales a la
obstruccién, asi como en &reas en las cuales no existe
obstruccion.t®

Ademas, cabe destacar que se han realizado analisis sobre los
probables desequilibrios de los factores que contrarregulan los
procesos pro tromb6ticos en la cascada de coagulacion. Algunos
han encontrado concentraciones elevadas del inhibidor del fac-
tor activador del plasmindgeno tipo 1, que ocasiona una atmdésfera
fibrinolitica deficiente en la circulacion pulmonar;'** sin em-
bargo, otros estudios han encontrado niveles normales o bajos
de dicho factor activador.* También se piensa que puede existir
algun grado de disfuncién en el endotelio vascular pulmonar.
Por otro lado, se ha descrito que algunos padecimientos precipi-
tan cierto grado de HAP, entre ellos la esplenectomia, la hemoglo-
binopatia (enfermedad de las células falciformes), la talasemia,
la esferocitosis, asi como la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos.t

La sobrevida, tanto a corto como a largo plazo, se ve afectada
de manera importante por la intervencion adecuada o por el re-
traso importante en la deteccion de la HAPTC.!>¢ A largo pla-
z0, la sobrevida es muy pobre en pacientes no tratados y se ha
correlacionado positivamente con el grado de HAP al momento
en que los pacientes se les diagnostica HAPTC.*? Reidel y cola-
boradores'” demostraron la probabilidad de sobrevida a 10 afios
en pacientes con HAPTC y su correlacién hemodindmica: ante
PAPm de 31 a 40 mm Hg al momento del diagndstico, fue de
50 %,; si laPAPm fue de 41 a 50 mm Hg, disminuy6 a 20 %; ante
PAPm superior a 50 mm Hg, disminuy6 a 5 %.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

Al igual que en otras formas de HAP, la presentacion inicial tie-
ne como sintoma pivote la disnea de esfuerzo, con disminucién
en las actividades fisicas del quehacer diario. A pesar de la tole-
rancia de la disnea en cada paciente, la base fisiopatoldgica de
esto radica en disminucidn del gasto cardiaco, aumento progresi-
vo de las resistencias vasculares pulmonares y PAPm, asi como
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también en el incremento de las demandas ventilatorias a nivel
alveolar y el incremento en el espacio muerto. Algunos pacien-
tes pueden experimentar episodios 0 accesos de tos no producti-
va, que se exacerban especialmente al esfuerzo fisico. La he-
moptisis puede llegar a presentarse de manera muy rara; dicho
evento se explica por ruptura de un vaso sanguineo bronquial
colateral .21 El dolor toracico atipico se asocia muy frecuente-
mente con un origen pleuritico, el cual tiene su base fisiopatol6-
gica en un proceso isquémico y necrético en la periferia del pul-
mon afectado.!? Conforme evoluciona la HAPTC, el dolor tora-
cico aumenta de intensidad y frecuencia, la disnea llega a ser
progresiva y puede manifestarse ante cualquier esfuerzo fisico
por menor que sea éste e incluso disnea al reposo; puede ocurrir
presincope o sincope como resultado de una HAP severa y un
gasto cardiaco bajo, producto de una insuficiencia ventricular
derecha importante, con cambios anatémicos importantes.

La inespecificidad de los sintomas durante el curso clinico de
la HAPTC contribuye al retraso importante en la deteccion y el
diagnostico (periodo de luna de miel). Algunos reportes indican
que el retraso entre la aparicion de los sintomas cardiopulmona-
res y el diagndstico definitivo puede prolongarse de dos a tres
aﬁ05.12,16,18

Respecto a los hallazgos de la exploracion fisica, éstos son
mas marcados durante los estadios avanzados de la enfermedad,
sin embargo, alin ante una HAP severa, el paciente se puede en-
contrar con minimos hallazgos e incluso una exploracién com-
pletamente normal.

Los hallazgos centrales sugestivos de HAP en sus estadios
mas avanzados son el levantamiento sistélico del ventriculo de-
recho al momento de palpar el area donde se localiza el foco
pulmonar, la acentuacién del componente pulmonar del segun-
do ruido al momento de la auscultacion del area cardiaca, la pre-
sencia de desdoblamiento constante del segundo ruido en su com-
ponente pulmonar y no modificable con maniobras respirato-
rias, la presencia de galope S-4, la presencia de un soplo de Gra-
ham-Steel, caracterizado por un componente protomesosistoli-
co suave, rudo y aspero cuyo epicentro se encuentra en el foco
pulmonar y se explica fisiopatoldgicamente por dilatacion del
anillo de la valvula pulmonar y la dilatacién importante del tron-
co de la pulmonar; finalmente, se puede encontrar un soplo de
regurgitacion tricuspidea importante que se explica por la dila-
tacion de las cavidades derechas.

Dentro de los hallazgos periféricos sugestivos de disfuncion
ventricular derecha severa encontramos distension venosa yu-
gular, aumento de la onda *“v” venosa, hepatomegalia que sugie-
re congestion hepética, ascitis, asi como edema de miembros
inferiores. Dentro de la exploracion de miembros inferiores es
importante buscar intencionadamente hallazgos que sugieran
trombosis venosa profunda crénica, como la coloracién ocre en
area pretibial, venas varicosas, asi como edema de miembros
inferiores que puede ser doloroso a la palpacion. Cabe mencio-
nar que durante la auscultacion de los campos pulmonares, hasta

en 30 % de los pacientes con HAPTC se han encontrado soplos
pulmonares, consecuencia del flujo turbulento en su trayecto por
lechos vasculares pulmonares ocluidos parcialmente por la reor-
ganizacion y recanalizacién trombotica.t®

Los estudios de laboratorio de rutina pueden detectar disfun-
cion orgénica secundaria a insuficiencia ventricular derecha en
estadios avanzados de la enfermedad. La hipoxemia crénica trae
€omo consecuencia eritrocitosis importante en la citometria he-
matica; el nitrogeno ureico, la creatininay el &cido Urico séricos
pueden estar elevados como resultado del bajo gasto cardiaco y
la reduccion en el flujo renal efectivo; la congestion hepética
puede traer como resultado una elevacion significativa en las
transaminasas hepaticas. La trombocitopenia y el tiempo parcial
de tromboplastina activado prolongado ante la ausencia de un
esquema de anticoagulacidn con heparina, puede hacer sospe-
char al clinico la posibilidad de que exista anticoagulante ltpico.

Las pruebas de funcidn respiratoria que se llevan a cabo de
manera protocolizada en todo paciente con disnea en estudio,
resultan de mayor utilidad ante la sospecha de enfermedad pul-
monar parengquimatosa coexistente. En pacientes con HAPTC
sin antecedente de neumopatia crénica, la espirometria no es re-
levante, aunque los volimenes pulmonares puedan mostrar un
patron restrictivo muy leve hasta en 20 % de los casos. Dicho
fendmeno se explica por el proceso de fibrosis y regeneracion
parenquimatosa ante algin episodio isquémico o necrético del
parénquima pulmonar previo.?

Gasométricamente, los pacientes pueden presentar capacidad
de difusion del didxido de carbono ligeramente disminuida. La
presion parcial de oxigeno puede encontrarse sin alteraciones
aunque el paciente curse con HAP severa; sin embargo, ante el
esfuerzoy la actividad fisica, muchos de los pacientes con HAP-
TC pueden experimentar desaturaciones importantes en el con-
tenido de oxigeno arterial, asi como descensos importantes en la
presion parcial de oxigeno.!?2

La telerradiografia del térax puede ser normal, sin embargo,
conforme la HAP se torna mas severa se puede observar creci-
miento de cavidades derechas, asi como abombamiento o dilata-
cion en la emergencia de las arterias pulmonares, éste tltimo se
puede confundir con adenopatia hiliar. Cabe destacar que el abom-
bamiento de las arterias pulmonares en la HAPTC suele ser un
crecimiento asimétrico, comparativamente hablando. También
se puede presentar zonas de hipovascularidad en diversos seg-
mentos broncopulmonares.t?22 En pacientes con disfuncion ven-
tricular derecha severa y avanzada se pueden observar derrames
pleurales, dato indirecto de aumento sostenido en la presion au-
ricular derecha, una sobrecarga de volumen importante, asi como
ascitis que puede ser clinicamente evidente.

El ecocardiograma transtoracico puede estimar de manera
aproximada la presion arterial pulmonar sistélica. Dentro de los
hallazgos ecocardiogréficos cabe destacar crecimiento de las ca-
vidades derechas, aplanamiento del septum interventricular, asi
como la existencia de movimiento paraddjico del mismo.? El
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ecocardiograma transtoracico permite descartar alguna altera-
cidn en las demas estructuras cardiacas que pueda ser causa prin-
cipal de HAP importante.

La gammagrafia pulmonar ventilatoria/perfusoria desempe-
fia un papel central en la determinacion del origen tromboembo-
lico, debido a que puede arrojar datos importantes ante la sospe-
chade HAPTC, como la presencia de defectos tanto a nivel cen-
tral como segmentarios, en contraste con los pacientes con HAP
idiopdtica, en los cuales el gammagrama muestra una imagen
moteada en su fase perfusoria.®* Cabe hacer énfasis en que el
grado de obstruccion vascular mostrado en el gammagrama se
correlaciona de manera pobre con la obstruccion vascular pulmo-
nar que se muestra en los hallazgos angiograficos, hemodinami-
cos asi como transoperatorios.?® Otra desventaja del gammagra-
ma es que no todos los defectos perfusorios que se muestran son
especificos de HAPTC; la compresion extrinseca de los vasos
pulmonares proximales, como en la mediastinitis fibrosante, la
adenopatia mediastinal extensa, los tumores vasculares pulmo-
nares primarios, asi como la enfermedad venooclusiva pulmo-
nary la arteritis pulmonar, son algunas enfermedades que deben
considerarse como diagndsticos diferenciales ante el patron ga-
mmagréfico mencionado.?

El uso de la tomografia computarizada helicoidal de alta re-
solucion en la evaluacion de la vasculatura arterial pulmonar en
pacientes con HAPTC no esta del todo bien definido. Los ha-
llazgos tomogréficos que con mayor frecuencia se presentan en
laHAPTC son patrdn de perfusion en mosaico en el parénquima
pulmonar y dilatacion de la vasculatura pulmonar a nivel cen-
tral, acompafiada de variacion en el tamafio de los vasos seg-
mentarios pulmonares, hipodensidades periféricas pulmonares
que sugieren zonas infartadas, y circulacion colateral mediasti-
nal; con material de contraste inyectable se puede observar zo-
nas en las que existen trombos reorganizados y recanalizados,
los cuales se distinguen por un patrén de irregularidad en el con-
torno del lecho vascular pulmonar, asi como una organizacion
trombotica, ya sea de manera excéntrica o concéntrica.?’” Dicha
apariencia puede ser distinguida con exactitud en comparacion
con un émbolo en la circulacién pulmonar ante un episodio agu-
do. A su vez, la calidad de las imagenes tomogréaficas permite
obtener una evaluacion adecuada del parénquima pulmonar en
pacientes en quienes se sospecha enfermedades concomitantes
como neumopatia obstructiva crénica o neumopatia intersticial
difusa, asi como patologia mediastinal que pudiera estar contri-
buyendo a la obstruccion de las arterias pulmonares.

Cabe mencionar que de manera crénica el émbolo alojado en
el lecho vascular pulmonar puede organizarse quedando endote-
lizado, de tal forma que al momento de la evaluacion tomogréfi-
ca pase desapercibido. Cabe destacar que han existido reportes
que describen la presencia de trombos alojados en la vasculatura
central pulmonar en la HAP idiopéatica.? En conclusion, a pesar
de proporcionar cierta informacion valiosa, la tomografia com-
putarizada de alta resolucion del térax en la evaluacion del pa-

Figura 1. Tomografia computarizada helicoidal contrastada,
en la cual se observa un trombo parcialmente organizado en
ambas arterias pulmonares centrales (flecha negra), asi como
engrosamiento asimétrico evidente en la arteria lobar izquier-
da descendente (flecha blanca). Imagen reimpresa con per-
miso de Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin LJ. Chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med
2001;345:1467.

ciente con HAP no debe considerarse el Gnico estudio conforme
al cual se deba tomar decisiones terapéuticas (figura 1).

En todo paciente con sospecha de HAPTC, el cateterismo car-
diaco de cavidades derechas y la angiografia pulmonar desempe-
fian un papel primordial, no solamente en la evaluacion diagnésti-
ca sino también para la toma de decisiones terapéuticas, siendo el
estandar de oro para determinar la localizacion anatémica de la
obstruccion, pudiendo determinar la accesibilidad quirdrgica.

El cateterismo cardiaco de cavidades derechas tiene como
objeto la medicion exacta de la PAPm, establecer el gasto car-
diaco calculado por medio del método de termodilucion, esta-
blecer o documentar algin cambio hemodinamico en la PAPm
cuando el paciente se somete a cierto tipo de ejercicio en el caso
en que durante el reposo haya PAPm discretamente elevada y
una discrepancia entre la severidad de los sintomas del paciente
y los pardmetros hemodinamicos, estando el paciente en reposo,
0, en su caso, la severidad de la obstruccidn. Las mediciones de
la saturacion de oxigeno en la desembocadura de las cavas, auri-
cula derecha, ventriculo derecho y tronco de la arteria pulmonar,
permiten establecer la presencia de algln cortocircuito inadver-
tido durante el estudio ecocardiogréfico. Se puede llevar a cabo
también evaluacion de la perfusion miocérdica por medio de
coronariografia y cateterismo de cavidades izquierdas, pudien-
do establecer el riesgo de enfermedad arterial coronaria y deter-
minar el riesgo preoperatorio adecuado en pacientes candidatos
a tromboendarterectomia pulmonar.
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A pesar de las preocupaciones respecto a la seguridad de llevar
a cabo una angiografia pulmonar en pacientes con HAP, con el
monitoreo hemodinadmico, de oxigenacion y con algunas modifi-
caciones a la técnica clésica, la angiografia pulmonar se considera
un procedimiento de alta seguridad aun en pacientes con HAP
severa.® Las imagenes biplanares permiten las proyecciones late-
rales, que tienen la ventaja de mostrar con mayor detalle anatdmi-
co la vasculatura arterial pulmonar en comparacion con las pro-
yecciones anteroposteriores, donde hay cierto traslape de estruc-
turas y pobre nitidez en las imagenes adquiridas. La organizacion
y maduracion del trombo trae como consecuencia una retraccion
del vaso y recanalizacion parcial, obteniéndose cualesquiera de
los siguientes patrones angiogréaficos sugestivos de HAPTC: %

Defectos abombados o en forma de saco.

Bandas o redes dentro de los vasos pulmonares.
Irregularidades en el contorno de las arterias pulmonares.
Estrechamiento abrupto de los grandes vasos pulmonares.
Obstruccion del tronco de la pulmonar, rama izquierda o de-
recha, arterias lobares e incluso segmentarias del lecho
vascular pulmonar, que se ven en el sitio de su origen de
manera frecuente.

gk wn e

Disnea en estudio

Cabe mencionar que estos parametros angiograficos no son
Unicos de la HAPTC, ya que existen otras enfermedades que
pueden mostrarlos, como la arteritis pulmonar y la obstruccion
total del lecho vascular proximal; en las arterias pulmonares cen-
trales puede presentarse también en algunos tumores vasculares
pulmonares primarios (sarcomas) o en la compresion extrinseca
de alguna masa mediastinal. Hay que considerar que en 95 % de
los casos la HAPTC se presenta en forma bilateral, por lo que en
las presentaciones unilaterales siempre hay que considerar los
diagnosticos diferenciales ya sefialados.

A pesar del papel central de la angiografia pulmonar en el
diagndstico de laHAPTC, existen algunos subgrupos de pacien-
tes en quienes aun con los resultados angiograficos queda toda-
via la duda diagnostica. Aproximadamente 20 a 25 % de los
pacientes con HAPTC se les tiene que efectuar angioscopia
pulmonar. En la Universidad de California en San Diego se tie-
ne la casuistica mas importante de estudios angioscopicos con la
intencion de establecer la accesibilidad quirdrgica en la HAP-
TC.1231En la figura 2 se propone un algoritmo para el diagndsti-
co adecuado de la HAPTC.

Estudios de laboratorio,
Rayos X, pruebas de
funcién respiratoria que
sugieran HAP

Ecocardiograma
transtoracico

Elevacion de la
presion arterial
pulmonar sistélica y/o

Gammagrama
ventilatorio/perfusorio

| Uno o més defectos de perfusion |

dilatacion de
cavidades derechas

Considerar ecocardiograma
de estrés, gammagrama
ventilatorio/perfusorio u
otras causas de disnea

ol

AWNER

Evaluar otras causas de
hipertension arterial
pulmonar

Cateterismo de cavidades
derechas y angiografia

pulmonar
HAPTC con

accesibilidad quirtrgica

IS_',/\JL,

| Tromboendarterectomia pulmonar (TAP) |

Considerar tratamiento médico o
transplante pulmonar

Figura 2. Algoritmo clinico para la evaluacion diagndstica de HAPTC.
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Manejo farmacolégico en HAPTC

Aun cuando en la Ultima década han existido avances en el trata-
miento farmacolégico de diversas formas de HAP, sobre todo en
las formas idiopaticas,®234 en el subgrupo de pacientes con HAP-
TC todavia hay mucho por explorar. Existen algunos estudios en
forma de reporte de casos, ensayos clinicos pilotos en pacientes
cuyo criterio de inclusion pivote es que porten HAPTC distal,
inadecuada para el abordaje quirtrgico. También se han efectua-
do algunos informes preliminares de pacientes sometidos a tra-
tamiento vasodilatador pulmonar selectivo previo a tromboen-
darterectomia pulmonar.

En un estudio piloto se analizaron los resultados prelimina-
res en 16 pacientes con HAPTC distal, administrandoles bera-
prost, un analogo de prostaciclina (PGI-2), via oral, durante un
periodo de tres meses; se observé incremento en la capacidad de
ejercicio, asi como en el consumo pico de oxigeno y mejoria en
la capacidad ventilatoria. Sin embargo, dicho analisis contaba
con limitaciones: no fue controlado con placebo y solamente se
incluyeron pacientes con formas leves y moderadas de HAP.%
Posteriormente, el mismo grupo de investigadores llevé a cabo
un estudio comparativo retrospectivo en 46 pacientes con HAP-
TC distal, con dos brazos en el estudio, demostrando mejoria
hemodinamica en el grupo al que se le administré beraprost, prin-
cipalmente en las resistencias vasculares pulmonares (p < 0.05),
asi como disminucién significativa en las PAPm (p < 0.05); por
otra parte, en un seguimiento a largo plazo (uno, tres y cinco
afios) se observo que en el grupo con beraprost hubo mortalidad
por causas cardiopulmonares mucho menor que en el grupo con-
vencional. La conclusion fue que en pacientes con HAPTC dis-
tal, laadministracion del beraprost mejora la hemodindmicay la
sobrevida a largo plazo.® Otra investigacion evalu6 los efectos
de un anélogo de prostaciclina de administracion intravenosa en
pacientes que iban a ser sometidos a tromboendarterectomia
pulmonar: se estudi6 a 12 pacientes con HAPTC severa, a quie-
nes se les administrd epoprostenol por dos meses, observandose
disminucion en las resistencias vasculares pulmonares hasta en
28 % previo a ser sometidos a cirugia (p < 0.001), asi como
descenso significativo en los niveles del péptido natriurético
cerebral (p < 0.05). Al momento de llevar a cabo la tromboen-
darterectomia pulmonar, se present6 disminucion adicional de
dichos pardmetros hemodindmicos asi como del péptido natriu-
rético cerebral, en comparacion con los pardmetros preoperato-
rios (p < 0.05).%" Las observaciones de Nagaya son interesantes
y dan pie a la elaboracién de ensayos clinicos controlados para
un estudio méas profundo de la HAPTC operable y severa, con
prostanoides como puente dentro del tratamiento farmacol6gico
previo a la tromboendarterectomia pulmonar con el objeto de
establecer un accion sinérgica al procedimiento quirdrgico, con
mejoria en la mortalidad y los pardmetros hemodinamicos.

Por otro lado, se desprenden interrogantes que podrian res-
ponder dichos ensayos clinicos controlados: ;Realmente la so-

brevida de los pacientes aumenté por la administracion del epo-
prostenol o por la tromboendarterectomia pulmonar como tal?
¢Qué pacientes con HAPTC se pueden considerar los mejores
candidatos para recibir prostanoides como puente previo a la
tromboendarterectomia pulmonar? ¢Cudl es el tiempo 6ptimo
de tratamiento con prostanoides previo a la tromboendarterecto-
mia pulmonar?® EIl grupo de la Universidad de California en
San Diego encabezado por Rubin y colaboradores,® Ilevé a cabo
un estudio retrospectivo en nueve pacientes a quienes por varios
meses se les administré epoprostenol previo a la intervencion
quirurgica, teniendo como resultados que en seis hubo estabili-
zacion de la sintomatologia clinica, que se tradujo en mejoria de
la disnea en tres en cuanto a la tolerancia al ejercicio y la clase
funcional; en lo referente a los parametros hemodinamicos, en
€s0s seis pacientes se tuvo reduccion de las resistencias vascula-
res pulmonares hasta en 34 %, asi como disminucién importante
de la presion auricular derecha media (PADm); por otro lado, en
tres pacientes se reportd deterioro clinico y hemodindmico
importante durante los nueve meses que dur6 el tratamiento con
epoprostenol. Finalmente, se concluyd que pacientes selectos con
variantes complicadas de HAPTC pueden beneficiarse de la te-
rapia preoperatoria con epoprostenol.

Debido a que no se han realizado estudios controlados con
prostanoides inhalados como el iloprost, Kramm y colaborado-
res*® efectuaron una investigacion abierta piloto observacional,
con 10 pacientes a quienes se les administr6 iloprost tanto
pretromboendarterectomia como posterior a ella; no se observo
cambio antes de la tromboendarterectomia pulmonar, sin
embargo, después del procedimiento hubo mejoria hemodinamica
significativa, con reduccién en las resistencias vasculares
pulmonares, la PAPm, y aumento en el indice cardiaco.

A 12 pacientes con HAPTC distal que presentaban deterioro
clinico importante, Ghofrani y colaboradores* administraron 50
mg de sildenafil, tres veces al dia durante 6.5 meses. Dicho estu-
dio mostr6 mejoria en los pardmetros hemodindmicos y clini-
cos, que se tradujo en aumento de manera significativa en los
metros adicionales en la caminata de seis minutos, reflejado en
aumento promedio de 54 metros, asi como disminucién impor-
tante de la PAPm, las resistencias vasculares pulmonares y la
presion venosa central. Concluyeron que a pesar de tratarse de
un estudio sin un grupo control, el tratamiento a largo plazo con
el inhibidor selectivo de fosfodiesterasa tipo 5, sildenafil, fue
eficaz y seguro, resaltando la necesidad de un ensayo clinico
multicéntrico controlado, al igual que en la mayoria de los estu-
dios pilotos mencionados.

Es importante mencionar los anélisis realizados con el fin de
explorar la terapia farmacol6gica combinada sinérgica, sobre todo
en pacientes con HAP idiopatica.*>43 Recientemente fueron pu-
blicados dos estudios con el uso de bosentan, un inhibidor dual
de receptores a endotelina tipo 1, en pacientes con HAPTC dis-
tal inoperable. El primero de ellos, encabezado por Bonderman,
de la Universidad de Viena en Austria,* investigd la eficacia y
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seguridad del bosentan en 16 pacientes con HAPTC periférica
durante un periodo de seis meses; tuvo como resultados mejoria
significativa en la caminata de seis minutos (p < 0.01), traducida
amejoria en la tolerancia al ejercicio y en la clase funcional, asi
como disminucion significativa del pro péptido natriurético ce-
rebral (p < 0.01), que puede traducir de alguna manera mejoria
en la funcidn ventricular derecha, sin reportar eventos adversos
importantes. El segundo, estudio piloto en la Universidad de
Hannover en Alemania, incluy6 a pacientes con las mismas ca-
racteristicas que la investigacion austriaca; incluy6 a 19 pacien-
tesy tuvo como resultados posteriores a tres meses de tratamien-
to con bosentan, mejoria significativa en los parametros hemo-
dindmicos y en los niveles del pro péptido natriurético cerebral,
asi como mejor tolerancia al ejercicio al igual. Ambos concluye-
ron la importancia y el papel que desempefia el bosentan como
alternativa terapéutica en HAPTC distal.*®

Conclusiones

Con base en estudios epidemiolégicos recientes, con la cualidad
de ser més rigurosos y meticulosos, se ha encontrado que la HAP-
TC no se trata de una entidad tan poco frecuente. Dentro del
ambito fisiopatolégico se cuenta con diversos estudios que su-
gieren un importante papel en la progresion de la historia natural
de dicha entidad, los cuales tienen como meta u objetivo final
tener implicaciones terapéuticas que puedan alterar el curso cli-
nico de la enfermedad, ademas del desarrollo de farmacos que
puedan bloquear o antagonizar sustancias vasoactivas y prolife-
rativas. Actualmente, la HAPTC engloba a un subgrupo de pa-
cientes a quienes se les ofrece tratamiento curativo, siendo la
tromboendarterectomia pulmonar el adecuado en candidatos in-
discutibles a cirugia. Estamos convencidos de que un entendi-
miento mas profundo de la enfermedad traerd consigo nuevos
caminos en los prédximos afios, mediante el desarrollo de ensa-
yos clinicos aleatorios y multicéntricos cuyos resultados aporta-
ran el conocimiento necesario para ofrecer un espectro mayor
de alternativas terapéuticas a los pacientes no candidatos a trom-
boendarterectomia pulmonar.
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