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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
es una complicacion de un embolismo pulmonar agudo mayor o
multiples episodios de tromboembolismo pulmonar.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, demograficas y fac-
tores de riesgo de nuestra poblaciéon con tromboendarterectomia
pulmonar.

Material y Métodos: Se analizaron retrospectivamente 43 pa-
cientes consecutivos con tromboendarterectomia pulmonar entre
Noviembre 1992 y Agosto 2010. Dos pacientes fueron excluidos
del andlisis por diagnodstico de angiosarcoma pulmonar. Criterios
de seleccion: disnea, presion arterial pulmonar media > 30 mmHg,
resistencia vascular pulmonar > 300 dinas/seg/cm?, obstruccion
completa de una arteria pulmonar principal, obstruccion proximal
de arterias lobares o segmentarias y ausencia de comorbilidades
significativas. La supervivencia libre de eventos se calculd utili-
zando un andlisis de Kaplan-Meier. Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados: Presentaban disnea en clase funcional IV el 44% de
los pacientes, disfuncion severa del ventriculo derecho el 61 % e
insuficiencia tricuspidea moderada a severa el 58%. Se identifico el
antecedente de trombosis venosa profunda en el 52% de los casos,
de embolismo pulmonar agudo en 41% y 29% ambos. Se diagnos-
ticé trombofilia en el 51% de los pacientes. Durante el posoperato-
rio las presiones y resistencias pulmonares mostraron un descenso
significativo (p <0,001). La supervivencia global a 1, 2, 5y 10 afios
fue del 85%, 82%, 75% y 71 % respectivamente con diferencias
significativas (p= 0,02).

Conclusion: La tromboendarterectomia pulmonar fue un trata-
miento efectivo en pacientes de alto riesgo, mejorando los parame-
tros hemodinamicos y la supervivencia.

Palabras Clave: Hipertension pulmonar, Tromboendarterectomia
pulmonar, Tromboembolismo pulmonar, Hipertension pulmonar
tromboembolica cronica.

Background: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
is a complication of acute major pulmonary embolism or multiple
episodes of pulmonary thromboembolism.

Objective: It is to Analyze clinical and demographic characteristics
and risk factors of our population with pulmonary thromboendar-
terectomy.

Methods: 43 consecutive patients with pulmonary thromboendar-
terectomy were retrospectively analyzed between November 1992
and August 2010. Two patients were excluded for pulmonary an-
giosarcoma diagnosis. Selection criteria: dyspnea, mean pulmonary
pressure >30mmHg, pulmonary vascular resistance >300 dyne/seg/
cm™, complete blockage of a principal pulmonary artery, proximal
obstruction of lobar or segmental arteries and no significant comor-
bidities. The event-free survival was calculated using a Kaplan-
Meier analysis. It was considered statistically significant a p-value
<0.05.

Results: 44% of patients presented functional dyspnea class IV,
61% severe dysfunction of right ventricular and 58% moderate to
severe tricuspid regurgitation. A history of deep vein thrombosis
was identified in 52% of the cases, acute pulmonary embolism in
41% and 29% both. Thrombophilia was diagnosed in 51% of pa-
tients. During the postoperative, pulmonary pressures and resistan-
ces showed a significant decrease (p <0,001). Overall survival at 1,
2, 5 and 10 years was 85%, 82%, 75% and 71% respectively with
significant differences (p = 0,02).

Conclusion: Pulmonary thromboendarterectomy was an effective
treatment in high risk patients, improving hemodynamics and sur-
vival.

Keywords: Pulmonary hypertension, Pulmonary thromboendarte-
rectomy, Pulmonary thromboembolism, Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension.
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a hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

(HPTC) es una complicacion de un embolismo

pulmonar agudo mayor o multiples episodios de
tromboembolismo pulmonar, consecuencia de la obstruc-
cion del lecho pulmonar por trombos organizados parcial-
mente resueltos y fenomenos de remodelacion vascular
secundarios.! Su forma clinica de presentacion es varia-
ble, frecuentemente siendo subdiagnosticada si no existe
una alta sospecha clinica. La incidencia y prevalencia de
la enfermedad es dificil de definir y difiere segin dife-
rentes reportes. Pengo y col. reportaron en pacientes con
embolismo pulmonar agudo, una incidencia acumulativa
del 1% a los 6 meses y 3.8% a los 2 ailos del seguimiento
de una embolia pulmonar aguda.? En EEUU la incidencia
reportada es menor, de tal modo que se estima que de los
600000 pacientes/afio que presentan embolismo pulmo-
nar unos 500-2500 desarrollaran HPTC.?

La historia natural de la enfermedad sin tratamiento se
asocia a mal prondstico y elevada morbimortalidad.* La
tromboendarterectomia pulmonar es en la actualidad la
terapéutica de eleccion para los pacientes que desarrollan
HPTC ofreciendo una supervivencia superior al trata-
miento médico o al trasplante bipulmonar y cardiopulmo-
nar.>®

Nuestro objetivo es reportar las caracteristicas clinicas,
demograficas, factores de riesgo y resultados de todos los
pacientes con HPTC derivados al Hospital Universitario
de la Fundacion Favaloro a los que se les realizd trom-
boendarterectomia pulmonar (TE) desde un enfoque cli-
nico para un mejor conocimiento de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Entre Noviembre de 1992 hasta Agosto de 2010 se
analizaron retrospectivamente las historias clinicas de 43
pacientes con diagnodstico de HPTC. Se recolectaron los
datos con fines estadisticos, garantizando la confidencia-
lidad de los mismos segln lo establecido en la Ley de
Habeas Data.

Definicion de HPTC

Se define por criterios hemodinadmicos: presencia de
hipertension pulmonar precapilar con presion arterial pul-
monar media (PAPm) > 25 mmHg, presion capilar pul-
monar < 15 mmHg y resistencia vascular pulmonar (RVP)
> 2 UW en pacientes con multiples trombos oclusivos,
cronicos y organizados en las arterias pulmonares.’

Criterios de seleccion de pacientes

Se consideraron los pacientes con disnea progresiva en
Clase Funcional (CF) II-III-1V, PAPm > 30 mmHg , RVP
>300 dinas/seg/cm™ con obstruccion completa de una
arteria pulmonar principal, obstruccion proximal de arte-
rias lobares o segmentarias y ausencia de comorbilidades
significativas. No se consideraron para el analisis dos pa-
cientes con diagnostico intraoperatorio de angiosarcoma
de la arteria pulmonar.

Estudios diagnosticos

Se realizo la siguiente metodologia diagnostica:®

* Se revisaron retrospectivamente todas las historias
clinicas buscando factores de riesgo tromboemboli-
cos y signos de hipertension pulmonar en el ECG y
radiografia de torax.

* Se realizd ecocardiograma Doppler color para eva-
luar la presion sistdlica de la arteria pulmonar y la
anatomia y funcion del ventriculo derecho. El ecocar-
diograma con burbujas permiti6 descartar la presen-
cia de cortocircuitos o foramen oval permeable.

» Estudios de funcién respiratoria, intercambio gaseoso
y prueba de la caminata de los 6 minutos con o sin
oxigeno en aquellos pacientes que no estaban en CF
Iv.

» Se realizaron pruebas de laboratorio: hormonas tiroi-
deas, serologias, colagenograma, BNP y estudios de
trombofilia.

* El centellograma ventilacion/perfusion, es el estudio
de mayor sensibilidad y especificidad para confirmar
la obstruccion del lecho pulmonar como causa de la
hipertension pulmonar. Un estudio normal descarta el
diagnostico. La presencia de defectos segmentarios
de perfusion con areas pulmonares con ventilacion
normal confirman el diagnostico, aunque la presencia
de falsos positivos obliga a completar el estudio con
otras técnicas de imagenes para descartar diagnosti-
cos diferenciales: compresiones vasculares extrinse-
cas por adenopatias, fibrosis mediastinal, angiosarco-
mas, arteritis y enfermedad vascular veno-oclusiva.’

* La tomografia axial computarizada de torax y an-
giotomografia de alta resolucion permitié evaluar el
lecho vascular pulmonar proximal y el parénquima
pulmonar descartando diagnosticos diferenciales.

 El cateterismo cardiaco derecho con catéter de Swan-
Ganz es el método diagnodstico para confirmar los
parametros de la hemodinamia pulmonar y su seve-
ridad.

» La angiografia pulmonar selectiva es el método de
eleccion para definir la localizacion, extension de la
enfermedad y factibilidad de la TE.

» En pacientes con factores de riesgo coronario o ma-
yores de 45 afios se realizd cinecoronariografia.

* Se coloco un filtro en vena cava inferior para evitar
nuevos fendmenos tromboembolicos distales.

Tratamiento Quirdrgico: Tromboendarterectomia

pulmonar

La TE es en la actualidad la terapéutica de eleccion, en
centros con experiencia para los pacientes que desarrollan
HPTC. Consiste en una verdadera endarterectomia y no
en una embolectomia pulmonar. Se realiza en forma bi-
lateral por esternotomia mediana. La técnica quirtirgica
fue descripta por PO Daily y ampliamente desarrollada
por SW Jamieson en la Universidad de San Diego.'*!!
Requiere circulacion extracorporea, hipotermia profunda
(17°) y paro circulatorio intermitente con intervalos de
maximo 20 minutos. La proteccion cerebral durante el
paro circulatorio se realizd con tiopental sodico, fenitoina
15 mg/kg y frio local y un 1gr de metilprednisolona.'> Se
inspecciond el septum interauricular para detectar la pre-
sencia de foramen oval permeable.
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Manejo Posoperatorio

Durante el posoperatorio se realizd monitoreo hemo-
dindmico invasivo con catéter de Swan-Ganz para medir
presiones pulmonares y gasto cardiaco, catéter arterial
para control de gases en sangre y oximetria de pulso. La
asistencia respiratoria mecanica se realizo con bajo volu-
men corriente 6-8 ml/kg, PEEP de 8-10 cm H,O y decu-
bito lateral para mejorar el intercambio gaseoso. Se con-
siderd injuria pulmonar de reperfusion a la presencia de
hipoxemia con infiltrados radiolégicos en areas de la en-
darterectomia reperfundidas. Se realizo balance negativo
en forma significativa con diuréticos para su prevencion y
tratamiento, y en aquellos pacientes con falla ventricular
derecha soporte inotropico.!* Como tratamiento adyuvan-
te se administré 250 mg de metilprednisolona durante las
primeras 24 horas del posoperatorio y se inicié anticoa-
gulacion con heparina sodica endovenosa luego de las 8
horas, si el débito de los drenajes de torax era < 50 ml/h.
En los pacientes con hipertension pulmonar residual se
utilizaron vasodilatadores pulmonares selectivos: 6xido
nitrico (ON), prostaglandinas o sildenafil.

Seguimiento

La mediana del seguimiento fue 5,6 afios (0,2-18). Se
realizd en el 98% de los pacientes hasta diciembre del
2010. Todos los pacientes al momento del alta fueron tra-
tados con anticoagulacion oral en forma crénica, O, en
la etapa inicial si presentaban desaturacion arterial en la
prueba de la caminata de 6 minutos y diuréticos y/o va-
sodilatadores en los pacientes que persistieron con hiper-
tension pulmonar y/o disfuncion ventricular derecha. En
aquellos pacientes sintomaticos o con hipertension pul-
monar por Doppler cardiaco se realizd cateterismo dere-
cho programado y angiografia pulmonar.

Analisis estadistico

Se analizaron 41 pacientes. Las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estdndar y las cate-
goricas, como frecuencias en porcentajes. Para comparar
las variables cualitativas se utilizaron el test de Chi cua-
drado. Las variables cuantitativas se compararon median-
te prueba de la t de Student para muestras independientes.
Para el analisis multivariado de prediccion de eventos, se
aplicé un modelo de regresion logistica binaria entrando
todas las variables con un valor de p < 0,2. La supervi-
vencia libre de eventos se calcul6 utilizando un analisis
de Kaplan-Meier. Para el calculo de diferencias en la su-
pervivencia entre los dos grupos se utilizo el log-rank test.
Se consider6 como estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

La edad media de la poblacion fue de 45 + 13 afios
(rango 20-80). El 56% de los pacientes pertenecian al
sexo masculino (23/41). Menos del 50% fueron derivados
del interior del pais. Todos referian disnea de esfuerzo o
de reposo, estando el 10% en CF 11 (4/41), 46% en CF 111
(19/41) y 44% en CF IV (18/41) (Ver Figura 1).

CFll
Figura 1. Clase Funcional Pretromboendarterectomia.

mCFl BCFIV

Al ingreso el 27% de los pacientes presentaban ascitis,
el 61% disfuncion del ventriculo derecho severa y el 58%
insuficiencia tricuspidea moderada a severa por ecocar-
diograma Doppler. En el 52% de los pacientes se detectd
el antecedente de trombosis venosa profunda, en el 41%
el de embolismo pulmonar agudo y en un 29% ambos.
Se diagnosticé trombofilia en un 51% (21/41) de los pa-
cientes evaluados. Eran portadores de sindrome antifos-
folipidico 14/21 pacientes y de trombofilias hereditarias
7/21. De los 20 pacientes sin trombofilia 4/20 presentaban
factores de riesgo protrombdticos identificables y 16/20
se consideraron idiopaticos. En la tabla 1 se muestran los
factores de riesgo para enfermedad tromboembolica. La
forma clinica de presentacion de los pacientes con angio-
sarcoma pulmonar fue la hipertension pulmonar severa.

Tabla 1. Factores de Riesgo de la Enfermedad tromboembolica.

Variables Pacientes Porcentaje
Antecedente de TVP 22 52%
Antecedente de TEP agudo 12 41%
Trombofilia 21 51%
Enfermedad Hematolégica 2 5%
Esplenectomia 1 2,5%
Enfermedad inflamatoria créonica | 2.5%

TVP: Trombosis Venosa Profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar

Procedimiento quirurgico y posoperatorio

En 6 pacientes se realizaron procedimientos combina-
dos (15%), en 4 revascularizacion miocardica, en un pa-
ciente cierre de una fistula de la arteria circunfleja a una
arteria bronquial y en un paciente reemplazo de valvula
pulmonar con homoinjerto por aneurisma de la arteria
pulmonar. En 16 pacientes se detectdo un foramen oval
permeable y se cerrd en 15 pacientes (36%) Ver Figura 2.

Figura 2. Material obtenido de Tromboendarterectomia pulmonar
bilateral.
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Durante el posoperatorio los cambios en la hemodina-
mia pulmonar fueron significativos (p <0,001). La PAPm
53+2a29+2mmHg, la RVP 857 + 65 a 245 + 25 dinas
/seg/cm™ y el IC 2,3 0,1 a 3 + 0,1 con una mejoria del
indice de trabajo sistolico del ventriculo derecho en el in-
traoperatorio con valores de 17+ 3 all +2.

La causa mas frecuente de morbilidad fue la hipoxemia
y 12 pacientes (29%) presentaron injuria por reperfusion.
Presentaron sindrome de bajo volumen minuto 18 pacien-
tes (44%) con requerimiento de dobutamina, dopamina o
milrinone en las primeras horas del posoperatorio. El in-
dice de complicaciones neurologicas fue no significativo,
solo 3 pacientes presentaron delirio y ninguno presentod
convulsiones o accidentes cerebro vasculares. En el po-
soperatorio inmediato se detecté hipertension pulmonar
residual en 4 pacientes (10%) definida por RVP > 500 di-
nas/seg/cm>.

Se observé una mejoria significativa en la clase funcio-
nal de los pacientes, encontrandose en CF I —II el 93% de
los pacientes en el seguimiento.

Supervivencia

La mortalidad a 30 dias y hospitalaria fue del 17%
(7/41). En el analisis por CF: la CF II-11I fue del 4% (1/23)
y en CF IV 33% (6 /18) con diferencia estadisticamen-
te significativa (p= 0,01). La mortalidad alejada fue del
12 % (4/34), en CF II-1II 9% (2/22) y 17% CF 1V (2/12)
siendo también en forma alejada la CF marcador de mal
prondstico. La supervivencia global a 1,2, 5y 10 afios fue
del 85%, 82%, 75% y 71 % respectivamente (Ver Figura
3). El andlisis de la sobrevida por clase funcional mostrd
diferencias significativas (p=0,02), parala CF II-Illa 1y
5 afios, 95% y 95% vs la CF IV a 1 y 5 afios; 72% y 54%.

Funcién de supervivencia

|_Funcién de
1,0 supervivencia
I Censurado
08
£
g
- 0,64
= Supervivencia Global
% Anos % IC 95%
8 047 1 85 | 69-93
3
L 2 82 66-91
5 75 59-87
027 8-10 71 55-84
0,0

0,00 250 500 75 1000 1250
FU_afios

Figura 3. Curva de Kaplan-Meyer

DISCUSION

Los mecanismos que determinan que un tromboembo-
lismo pulmonar agudo desarrolle HPTC aun permanecen
inciertos. La obstruccion vascular proximal y remodela-
cion de la pared vascular que compromete la capa intima

y media junto al desarrollo de una arteriopatia distal se-
cundaria a mecanismos hemodindmicos y neurohormona-
les, determinan un aumento de las presiones pulmonares,
resistencias vasculares pulmonares y de la poscarga del
ventriculo derecho.'

En el estudio THESEE, se encontré por centellograma
ventilacion/perfusion a los 3 meses de un embolismo pul-
monar, una tasa de obstruccion residual del 66% y una
obstruccion persistente del 10%."° Ribero y col observa-
ron que la PAP sistolica >50 mmHg al momento del diag-
nostico de TEP era predictor de hipertension pulmonar en
la evolucion.'® Pengo y col ante estos hallazgos sugirieron
un seguimiento y evaluacion antes de la suspension de
la anticoagulacion para prevenir recidivas y desarrollo de
HPTC.”

La forma clinica de presentacion de la HPTC es variable,
manifestandose cuando el compromiso de la circulacion
pulmonar es del 40-50% generando: disnea, fatigabilidad,
intolerancia al ejercicio, sincope recurrente, dolor toraci-
co, hemoptisis e insuficiencia cardiaca derecha existiendo
formas atipicas de presentacion. La evolucion desde el
evento agudo a la enfermedad cronica es multifactorial y
puede ocurrir entre meses a afios, existiendo periodos de
estabilidad clinica.'®

La historia natural de la enfermedad se asocia a alta
morbimortalidad y mal pronostico. Riedel y col observa-
ron en este grupo de pacientes que la supervivencia a 5
afios con PAPm >30 mmHg era del 30% y con PAPm >50
mmHg era del 10%. En la serie publicada por Lewczuk,
el tratamiento médico con vasodilatadores, tromboliticos
o0 anticoagulantes no modifico este mal pronostico.*

En nuestro centro los pacientes con HPTC representan
un pequefio porcentaje del total de los pacientes derivados
con diagnostico de hipertension pulmonar siendo una en-
fermedad subdiagnosticada.

En la Argentina la experiencia en tromboendarterecto-
mia pulmonar ha sido desarrollada en el Hospital Univer-
sitario Fundacién Favaloro desde 1992, realizandose en
forma consecutiva en 41 pacientes con HPTC. Se reali-
z6 reseccion de angiosarcoma de la arteria pulmonar en
dos pacientes con diagnoéstico clinico prequirurgico de
HPTC."

Al momento de la consulta el 44% de los pacientes se
encontraban en CF/NYHAV, y un 46% presentaban al in-
greso ascitis o anasarca como signos de insuficiencia car-
diaca derecha severa. Esto refleja un subgrupo de pacien-
tes con HPTC severa en etapas finales de su enfermedad.
Igualmente la respuesta hemodinamica fue favorable con
un descenso estadisticamente significativo (p=<0,001) de
la PAPm, la RVP y un aumento del IC en de los pacientes
analizados en el posoperatorio inmediato. La mortalidad
hospitalaria y a 30 dias del 17%, pero en los pacientes con
CF II-III vs CF IV fue del 4% vs 33% respectivamente
(p=0,01). La clase funcional IV y la presencia de ascitis
al ingreso fueron los principales predictores prondstico de
morbimortalidad.

Las principales causas de mortalidad hospitalaria fue-
ron shock cardiogénico, distres respiratorio, neumotorax
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hipertensivo y falla multiorganica. Uno de los pacientes
fallecid luego del alta hospitalaria pero dentro de los 30
dias del posoperatorio por un tromboembolismo agudo.
Las causas de mortalidad en el seguimiento en los pacien-
tes fueron retrombosis pulmonar como consecuencia de
la suspension voluntaria de la anticoagulacion oral, poso-
peratorio complicado de cirugia de cadera, muerte subita
e insuficiencia cardiaca derecha severa por hipertension
pulmonar residual.

La principal causa de morbilidad fue la hipoxemia por
“sindrome de robo vascular pulmonar”. La injuria pulmo-
nar por repercusion, la hipertension pulmonar residual y
la falla del ventriculo derecho son las complicaciones mas
especificas del posoperatorio de la tromboendarterecto-
mia pulmonar.

La supervivencia global a 1, 2, 5 y 10 afos fue del 85%,
82%, 75% y 71 % respectivamente con diferencias signi-
ficativas (p=0,02), siendo la tromboendarterectomia pul-
monar el tratamiento de eleccidon en centros selecciona-
dos, atn en pacientes de alto riesgo.

CONCLUSIONES

La HPTC es una entidad subdiagnosticada y requiere
una alta sospecha clinica para su diagnostico. En nuestra
experiencia la tromboendarterectomia pulmonar atn en
pacientes de alto riesgo, permitié una respuesta hemodi-
namica favorable en el posoperatorio inmediato y mejoria
en la CF. La supervivencia global a 10 afios fue del 71%.
El diagnostico precoz en etapas iniciales de la enferme-
dad y su tratamiento quirdrgico en centros de experiencia
ofrecen un mejor prondstico a estos pacientes.
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