178

Articulo Original

Maria L Talavera et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2018; 47(4): 178-182

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica. Experiencia de un

centro de referencia en Argentina.
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Experience of a reference center in

Argentina.

Maria Lujdn Talavera, Mariano Camporrotondo, Adriana Acosta, Pablo Spaletra, Andrés Romera,
Alejandro Meretta, Agustina Sciancalepore, Mariano Lépez, Maria Ester Aris Cancela, Mirta Diez

Instituto Cardiovascular de Buenos Aires (ICBA).

INFORMACION DEL ARTIiCULO

RESUMEN

Recibido el 17 de Enero de 2018
Aceptado después de revision
el 28 de Febrero de 2018

www.revistafac.org.ar

Los autores declaran no tener

conflicto de intereses

Palabras clave:
Hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica.
Endarterectomia.

Hipertensién pulmonar.

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es consecuencia de la obstruc-
cién trombética de las arterias pulmonares por trombosis no resuelta. El objetivo de esta presen-
tacion fue describir la poblacién de pacientes con HPTEC, tratamiento asignado y su evoluciéon
en un centro de referencia.

Metodos: De 44 pacientes consecutivos con diagnéstico de hipertensién pulmonar (HP), se
detectaron 15 pacientes con HPTEC (enero-2010 a junio-2016). Hubo 2 pérdidas de seguimiento,
el total analizado fueron 13 pacientes; 12 se consideraron candidatos a endarterectomia y en 1
paciente se decidié tratamiento con angioplastia por alto riesgo quirtirgico.

Resultados: De los 12 pacientes quirtrgicos, uno murié por hemoptisis masiva en espera de la
cirugia y otro rechazé la intervencién; en total se llevaron a cabo 10 endarterectomias. Al momento
del diagndstico, la mayoria de la poblacién se encontraba en clase funcional (CF) avanzada (77%, 10
ptes) y 7 pts, mds de la mitad (54%) tenia signos clinicos de falla cardiaca derecha. La estadia hospi-
talaria fue de 13 dias (IIC25-75: 8-19). Como complicaciones, se registré edema de reperfusion y falla
de ventriculo derecho en el 20% (2ptes), una de las pacientes fallecié a las 72 horas de la cirugia (RVP
1357 dinas.s.cm-5). Basalmente, las resistencias vasculares pulmonares de los pacientes eran de 572
(IIC25-75: 375-1149) dinas.s.cm-5 y la PAPm de 51 (IIC25-75: 31-61) mmHg. En el posoperatorio, la
PAPm se redujo significativamente: 22 (IIQ 25-75: 20-37) mmHg, (p=0,005).

Conclusiones: A 12 meses, el 100% de los pacientes presenta CF I/1I; 2 casos (20%) desarrolla-
ron HP residual por vasculopatia periférica, ambos se encuentran bajo tratamiento con riociguat.
La paciente sometida a angioplastia se encuentra con mejoria de la disnea (CF II con reduccién de
la presién pulmonar (PAPm 36 mmHg), bajo tratamiento con riociguat.
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ABSTRACT

Methods: Of a total of 44 patients diagnosed with pulmonary hypertension (HP), 15 patients
with chronic thromboembolic pulmonary hypertension were detected (January 2010 to June
2016). Two patients were lost in the follow-up, so the total analyzed were: 13; 12 were considered
candidates for endarterectomy and 1 patient was proposed to undergo angioplasty due to high
surgical risk.

Results: Regarding surgical patients (12), one died because of massive hemoptysis pending sur-
gery and another refused the procedure. As a conclusion, 10 endarterectomies were performed. At
the time of diagnosis, most of the population were in functional class III/IV (77%, 10 pts) and more
than half (54%, 7 pts) had clinical signs of right heart failure. Surgical results: length of hospital stay
was 13 (IQR 25-75: 8-19) days. As complications, reperfusion edema and right ventricular failure
were recorded in 20% (2 pts), one of the patients died 72 hours after surgery (pulmonary vascular
resistance (PVR) 1357 dynes.sec.cm-5). Median pre-operatory pulmonary vascular resistance was
572 (IQR 25-75: 375-1149) dynes.sec.cm-5 and the mPAP of 51 (IQR 25-75: 31-61) mmHg. After sur-
gery, a reduction of mPAP was observed: 22 (IQR 25-75: 20-37) mmHg, (p = 0.005).
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Conclusions: At 12 months, 100% of patients had FC I / II; 2 patients (20%) developed residual pulmo-
nary HTN because of distal vasculopathy, both of them are under treatment with riociguat. The patient

undergoing angioplasty had improvement of dyspnea (FC II with reduced pulmonary pressure (mPAP 36

mmHg); she is on riociguat..

INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HP-
TEC) es una patologia que se produce a consecuencia de
la obstruccién trombética de las arterias pulmonares por
trombosis no resuelta. Luego de una embolia aguda de pul-
mén, la progresién a HPTEC oscila entre el 0.8% al 8.8%,
segln las series publicadas!***5. Esto estd vinculado a la
heterogenidad de la poblacién incluida y a los criterios de
seleccién de métodos complementarios para la pesquisa de
la enfermedad en el seguimiento.

Una de las posibles explicaciones fisiopatolégicas que in-
tentan explicar la progresion hacia una forma crénica, es la
falta de resolucién de trombos pulmonares en pacientes con
un evento embdlico agudo que incluso pudo haber pasado
desapercibido. Esto podria deberse a factores genéticos y
ambientales que impiden la lisis adecuada del trombo®.

En su evolucién, la enfermedad genera deterioro de la
clase funcional con disnea progresiva y una pobre calidad
de vida; para en sus etapas mds avanzadas, sobrevenir la
falla ventricular derecha lo que representa el factor de mal
prondstico mds importante.

La enfermedad se encuentra en el grupo 4 de la clasifica-
cién actual de la hipertensién pulmonar y se la considera,
luego de la hipertensién pulmonar asociada a enfermedad
de corazén izquierdo (grupo 2), la segunda causa mds fre-
cuente de hipertensién pulmonar’.

La cirugfa de endarterectomia pulmonar es el tratamien-
to de eleccién porque es curativo. Los tratamientos farma-
colégicos disponibles en la actualidad, a diferencia de la ci-
rugfa, no resuelven la patologfa y quedan reservados para
pacientes no quirdrgicos (o por alto riesgo y/o por enfer-
medad distal) o con hipertensién residual luego de la ciru-
gfa. La angioplastia pulmonar surgio como una alternativa
terapéutica en pacientes que no son candidatos quirtrgicos,
en periodo de plena expansion®®.

El objetivo del presente trabajo fue describir la poblacién
de pacientes con hipertensién pulmonar tromboembdlica
croénica, el tratamiento asignado y su evolucién en un cen-
tro de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 44 pacientes con diagndstico de hiper-
tensién pulmonar incluidos consecutivamente desde ene-
r0-2010 a junio-2016, se detectaron 15 pacientes con hiper-
tensiéon pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC). Hubo
2 pérdidas en el seguimiento por lo que el total analizado
fue de 13 pacientes.

Cada paciente fue discutido en el grupo de trabajo de

hipertensién pulmonar, el mismo estd compuesto por: 3
cardiélogos, 1 neumondlogo, 2 hematélogos, 3 especialistas
en imdgenes, 1 hemodinamista, 1 cirujano cardiovascular
y un enfermero entrenado en HP. La decisién terapéutica
en cada caso fue tomada en conjunto teniendo en cuenta
la anatomfa, las comorbilidades y la voluntad del paciente.

El total de los pacientes incluidos fue estudiado acorde
a las guias internacionales y nacionales de hipertensién
pulmonar. El cribado diagnéstico se efectué mediante cen-
tellograma ventilacién perfusion el cual debia tener al me-
nos 1 segmento con miss-match ventilacién-perfusién. La
presencia de defectos de la perfusién gener6 el estudio de
la anatomia pulmonar mediante angiotomograffa y angio-
graffa pulmonar; la confirmacién por angiografia se reali-
z6 mediante la observacion de webs, estenosis arteriales o
interrupciones totales de los vasos pulmonares. Ademds,
se documentd la presencia de hipertensién pulmonar con
un cateterismo cardiaco derecho: todos los pacientes tu-
vieron una presién media de la arteria pulmonar (PMAP)
>25mmHg medida en reposo y una presién capilar de en-
clavamiento pulmonar (PCEP) <15 mmHg. La fecha de
diagnéstico se establecié el dia del cateterismo cardiaco
derecho.

Antes de establecer el diagnéstico definitivo de HPTEC,
los pacientes recibieron anticoagulacién durante al menos
90 dias con la demostracién de estar apropiadamente anti-
coagulados durante ese periodo de tiempo.

Se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas, clini-
cas, estudios realizados de la poblacién, tiempo al diagnés-
tico, tratamiento instaurado y seguimiento en el tiempo.

Analisis estadistico:

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa Statis-
tics versién 7. Los resultados fueron expresados como me-
dianas con intervalos intercuartilos primeros y terceros (IIC
25-75) o como medias y porcentajes segn correspondiera.
Para la comparacién de poblaciones, se utiliz6 Wilcoxon
para variables continuas o Chi cuadrado para las categé-
ricas. Se establecié como significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Analisis de la poblacién general:

Se analizaron 13 pacientes con diagnéstico de HPTEC.
De ellos, 12 se consideraron candidatos a endarterectomia
y en 1 paciente se decidi6 tratamiento con angioplastia por
co-morbilidades y alto riesgo quirtrgico (84 afios y test de
fragilidad positivo). De los 12 pacientes candidatos a ciru-
gia, uno muri6 mientras esperaba la cirugia por hemoptisis
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TABLA 1.
Caracteristicas basales de la poblacién.
Variable Valor
Edad 40 (IIC25-75: 32-66) afios

Género femenino
Disnea CF III / IV
PM6M

Falla derecha clinica

69,2% (9 ptes)
77% (13 ptes)
435* (IIC25-75: 337-513) metros
54% (7 ptes)

Internaciones por IC der. 39% (5 ptes)

Sincope 39% (5 ptes)
Hemoptisis 7.7% (1 ptes)
EAP/TVP 85% (11 ptes) / 39% (5 ptes)
Trombofilia 23% (3 ptes)

CF: clase funcional; PM6M: prueba de la marcha de 6 minutos;
IC der: insuficiencia cardiaca derecha; EAP/TVP: embolia aguda de
pulmén / trombosis venosa profunda; *: andlisis de los 8 pacientes
en condiciones de realizar la prueba.

TABLA 2.
Caracteristicas hemodindmicas.
Variable Valor

PAPs (mmHg) 78 (IIC25-75: 65-95)
PAPd (mmHg) 33 (IIC25-75: 20-43)
PAPm (mmHg) 49 (I1C25-75: 33-59)
PAD (mmHg) 10 (IIC25-75: 8-12)
PCP (mmHg) 10 (IIC25-75: 8-13)
RVP (UW) 560 (I1C25-75:400-800)
IC (L/min/m2) 2,5 (IIC25-75: 1.6-3.3)

PAPs: presion sistélica de la arteria pulmonar, PAPd: presiéon
diastélica de la arteria pulmonar, PAPm: presién media de la
arteria pulmonar, PAD: presién en la auricula derecha, PCP:
presién de enclavamiento pulmonar, RVP: resistencias vasculares
pulmonares, IC: indice cardiaco

masiva y otro rechazé la intervencidn; en total se llevaron a
cabo 10 endarterectomias. Todos recibieron tratamiento con
anticoagulacién.

La mediana de seguimiento fue de 15 meses (IIC 25-75:
10-20). Dentro de las caracteristicas basales (Tabla 1), el 69%
(9 ptes) de la poblacién era de género femenino, la media-
na de edad fue de 40 afios (IIC2-75: 32-66) y el tiempo de
evolucién desde el comienzo de los sintomas al diagnéstico
fue de 10 meses (IIC25-75: 10-57) a pesar de que la mayo-
ria tenia el antecedente claro de un evento tromboembdlico
previo (embolia de pulmén o trombosis venosa profunda:
85% y 39%, respectivamente); se detectaron factores de ries-
go vinculados a tromboembolia en el 23% (3 ptes): un caso
de trombocitosis esencial, otro de policitemia vera y otro un
sindrome antifosfolipidico. Al momento del diagnéstico, la
mayoria de la poblacién se encontraba en clase funcional
(CF) avanzada (77%, 10 ptes) y mds de la mitad (54%, 7 pts)
tenia signos clinicos de falla cardiaca derecha. Las caracte-
risticas hemodindmicas basales se resumen en la Tubla 2.

FIGURA1.
Angiotomografia pulmonar.

FIGURA 2.
Angiografia pulmonar.

En relacién a los métodos complementarios, en el ECG
el 100% de los pacientes se encontraban en ritmo sinusal y
el 92% (12 ptes) tenian signos de sobrecarga de cavidades
derechas. El ecocardiograma Doppler color mostré algin
grado de deterioro de la funcién ventricular derecha en el
54% de la poblacién (7 ptes) y s6lo en un caso se objetivé
la presencia de derrame pericédrdico. Del total de los casos
analizados, se efectué prueba de la marcha de 6 minutos
a aquellos que se encontraban en condiciones de hacerlo
(61%, 8 ptes), la mediana de metros caminados fue de 435
metrs (IIC25-75: 327-513), el 100% de los pacientes presen-
t6 desaturacion en el esfuerzo; el resto de la poblacién (5
ptes), no pudo realizar el estudio por encontrarse en CF
IV con hipoxemia severa. Como se mencioné previamen-
te, todos los pacientes fueron sometidos a centellograma
V/Q como método de cribado que result6 patoldgico en
el 100% de la poblacién y posteriormente se confirmé el
diagnéstico con angiotomografia y angiografia pulmonar
(Figuras 1y 2).

Analisis de los pacientes sometidos a cirugia o a an-
gioplastia:

Del total de la poblacién (13 pts), se opté por cirugia de
endarterectomia pulmonar en 12; uno de ellos rechazé la
intervencién y otro fallecié mientras estaba esperando ser
operado debido a una hemoptisis masiva. Hubo una tnica
paciente que fue descartada de cirugia por alto riesgo (por
comorbilidades) a quién se le indicé angioplastia pulmonar.
En total, se llevaron a cabo 10 cirugfas; 8 pacientes corres-
pondian a al grupo 3 de la clasificacién de Jamieson, 1 al
grupo 2 y otro al grupo 4 °.
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FIGURA 3.
Trombos organizados extraidos durante la endarterectomia pul-

monar.

Se 1llevé a cabo cirugia de endarterectomia pulmonar
(Figura 3) segin el protocolo del Instituto. El tiempo de cir-
culacién extracorpérea fue de 252 minutos (IIC25-75: 218-
262) y el tiempo de paro circulatorio de 40 minutos (IIC25-
75: 38-46). La estadia hospitalaria fue de 13 dias (IIC25-75:
8-19), con una mediana de dias en asistencia respiratoria de
4 dias (IIC25-75: 1-5). Como complicaciones, se registraron
edema de reperfusion y falla de ventriculo derecho en el
20% (2ptes) de la poblacién, una de las pacientes fallecié a
las 72 horas de la cirugia (RVP 1357 dinas.s.cm?®) (Tabla 3).
Basalmente, las resistencias vasculares pulmonares de los
pacientes operadores fue 572 dinas.s.cm® (IIC25-75: 375-
1149) y la PAPm de 51 mmHg (IIC25-75: 31-61). Luego de
la cirugfa, la PAPm se redujo significativamente: 22 mmHg
(I1Q 25-75: 20-37), (p=0.005).

En el seguimiento a 12 meses, el 100% de los pacientes se
encontraba en CF I/1I y la prueba de la marcha de 6 minu-
tos mejoré 90 metros (IIC25-75: 50-140); aquellos pacientes
que no pudieron caminar en el pre-operatorio, caminaron
310 metros (IIC25-75: 391-420). Hubo 2 casos que desarro-
llaron HP residual confirmada con cateterismo debido a
vasculopatia periférica (angiografia pulmonar sin eviden-
cias de recurrencia de embolia), ambos se encuentran bajo
tratamiento con riociguat.

En relacién a la paciente sometida a angioplastia, la mis-
ma tuvo significativa mejoria de la disnea, recibe tratamien-
to con riociguat y tiene un cateterismo cardfaco control a los
6 meses de la tltima sesién de angioplastia con una presién
media pulmonar de 36 mmHg.

DISCUSION

El presente registro representa la casuistica de un centro
que cuenta con un equipo entrenado en HP y que cuenta
con un programa activo de endarterectomia pulmonar. Este
grupo cumple con los requisitos detallados en las gufas de
HP, tanto nacionales como internacionales .

Todos los pacientes fueron evaluados de acuerdo a los
estdndares recomendados por las gufas de la préctica clini-

TABLA 3.
Evolucién intrashospitalaria.
Variable Valor
Tiempo de circulacién 252 (IIC25-75: 218-262) minutos
extracorporea

40 (IIC25-75: 38-46) minutos
13 (IIC25-75: 8-19) dias
4 (IIC25-75: 1-5) dias
10% (1 paciente)
20% (2 pacientes)

Tiempo de paro circulatorio
Estadia hospitalaria

Dias de asistencia respiratoria
Mortalidad hospitalaria
Edema de reperfusion

ca. Cada paciente ha sido analizado en el grupo y la deci-
sién consensuada por todos sus integrantes.

La edad reportada en esta casuistica (mediana 40
afios) fue mucho menor que la reportada en los registros
europeo, norteamericano y japonés (mediana de edad 63,
52 y 67 afios, respectivamente); en nuestra serie predo-
miné el género femenino (69%), esto también difiere a
los registros norteramericano y europeo (50% para am-
bos) pero se asemeja al japonés (72%). El antecedente de
trombofilia se observé en casi un cuarto de la poblacién,
valor algo menor que en los registros norteamericanos y
europeos (30% para ambos) y algo mayor que en el regis-
tro japonés (12%) 121314,

En la demora al diagnéstico de 12 meses; el denomi-
nador comun tanto en nuestra serie como en los registros
internacionales, fue la clase funcional avanzada al mo-
mento del diagndstico, a pesar de que la mayoria de los
pacientes analizados tenfa el antecedente de tromboem-
bolia. Otro dato en sintonfa con la demora al diagndstico
fue que la mitad de la poblacién se encontraba con signos
de falla derecha clinica lo cual representa un factor de
enfermedad avanzada y de marcado mal prondstico en
estos pacientes.

Desde el punto de vista de la hemodinamia, los valores
de PAPm y de RVP fueron comparables con las poblacio-
nes publicadas en los mencionados registros. En contra-
posicién, en la valoracién funcional los metros caminados
en la poblacién aqui presentada fueron mds que los de los
registros japonés y europeo (435 versus 330 y 329 metros,
respectivamente) aunque es dificil obtener conclusiones
sobre esta variable porque en nuestra serie se excluyeron a
los sujetos en CF IV y con hipoxia severa).

Aunque la endarterectomia pulmonar es el tratamien-
to de eleccién porque es curativo®, la elegibilidad de los
pacientes depende del equipo interviniente y fundamen-
talmente de la experiencia del cirujano a cargo. En la serie
presentada, sélo se rechazé a 1 una paciente por co-morbi-
lidades elevadas, al resto se le propuso cirugfa. La evolu-
cién intrahospitalaria de los pacientes sometidos a cirugia
fue satisfactoria, sélo se registré 1 muerte en una pacien-
te con pardmetros de enfermedad avanzada (RVP >1000
dinas.s.cm?®). En el seguimiento, la tasa de HP residual fue
similar a la reportada en la bibliografia'®. Estos pacientes



182 Maria L Talavera et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2018; 47(4): 178-182

HP residual reciben tratamiento con riociguat ya que es el
dnico tratamiento farmacoldgico que ha demostrado bene-
ficios en esta poblacién de pacientes y por lo tanto es la dro-
ga recomendada por las gufas®.

La angioplastia es un tratamiento reservado para los
casos no quirtdrgicos que se encuentra en etapa de expan-
sién. La paciente excluida de cirugia recibi6é angioplastia
pulmonar y riociguat como tratamiento complementario
sin complicaciones. En el seguimiento la paciente redujo la
PAPm (aunque no la normalizé) y mantuvo una adecuada
clase funcional *.

Limitaciones del presente registro son miltiples: en
primer lugar el niimero de pacientes incluidos es bajo; los
resultados no reflejan en ningtin modo la realidad de la Ar-
gentina en donde sélo hay 3 centros activos incluyendo el
nuestro que realiza endarterectomia pulmonar. Sin dudas
se necesitan més casos de angioplastia pulmonar para obte-
ner resultados que se puedan comparar con los datos publi-
cados en la literatura.

El trabajo en equipo multidisciplinario y la experiencia
de un centro de referencia en endarterectomia pulmonar,
“gold standard” del tratamiento para los pacientes con hi-
pertension pulmonar tromboembdlica crénica, representan
una oportunidad para cambiar la evolucién de una enfer-
medad progresiva y desvastadora si no se trata”.

CONCLUSIONES

En las caracteristicas de la poblacién presentada en esta
serie destaca la mediana de edad mads joven con predomi-
nio de mujeres.

Los resultados quirtrgicos (endarterectomia) de un centro
de referencia del paifs son comparables a los publicados en la
literatura, logro de un equipo multidisciplinario de trabajo.

La evolucién clinica de los pacientes intervenidos fue sa-
tisfactoria, con una tasa de hipertensién pulmonar residual
similar a la reportada en otras series, con buena respuesta
al tratamiento con riociguat (estimulador de la guanilato
ciclasa soluble).
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