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Resumen La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica se caracteriza por la presencia de material trom-
bético organizado dentro de las arterias pulmonares que genera elevacion de la resistencia vascular
pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha y, eventualmente, la muerte. El tratamiento de eleccién es la tromboen-
darterectomia pulmonar, que suele ser curativa si la obstruccion es proximal. En algunos casos este tratamiento
no es posible y surge como alternativa la angioplastia pulmonar con balén (APB), que esta generando creciente
interés. Se presentan tres casos de pacientes con hipertensiéon pulmonar tromboembdlica a los que por diferentes
circunstancias no pudo tratarse con tromboendarterectomia y se realizé6 APB comprobandose, en los tres casos,
mejoria de la clase funcional, prueba de la caminata de seis minutos, ademas de parametros hemodinamicos y

angiograficos.
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Abstract Percutaneous balloon angioplasty for treatment of chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is characterized by the presence of
organized thrombotic material in the pulmonary arteries which causes elevation of the pulmonary vascular resis-
tance, right heart failure, and death if not treated. Pulmonary thromboendarterectomy is the treatment of choice
and can be curative when the obstruction is proximal. There are cases in which this therapy is not possible, and
pulmonary angioplasty is a therapeutic alternative of growing interest. We present our experience with three pa-
tients diagnosed with chronic thromboembolic pulmonary hypertension in whom pulmonary endarterectomy was
not possible and pulmonary angioplasty was performed. All patients showed improvement of functional class,
six-minute walk distance, and hemodynamic as well as angiographic parameters.
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La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) es una forma de hipertension pulmonar (HTP)
precapilar causada por material tromboembdlico organiza-
do, proliferacion celular y trombosis in situ'2. El aumento
de la resistencia vascular pulmonar (RVP) originado por
la obstruccion provoca falla progresiva del ventriculo
derecho, eventualmente fatal®>*. La incidencia es baja:
0.6-8.8% post-tromboembolia pulmonar aguda (TEPA) y
10% luego de episodios recurrentes de TEPA25¢. Varios
factores -coagulopatias, inflamacion crénica, hipotiroidis-
mo, cancer, esplenectomia, dispositivos intravenosos,
etc.- contribuyen a su desarrollo’.

El diagndstico se realiza en presencia de presion
media > 25 mmHg en arteria pulmonar (PMAP), presién
capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg y al menos un defecto

Recibido: 10-X-2018 Aceptado: 7-X1-2018

Direccién postal: Fernando Daghero, Sanatorio Allende, Pedro Simén

Laplace 5749, (esq. Blas Pascal) 1° piso, 5021 Cérdoba, Argentina
e-mail: fidaghero@hotmail.com

segmentario de perfusion demostrado por centellograma
ventilacion/perfusion y confirmado por angiografia pulmo-
nar luego de tres meses de anticoagulacion'-2.

Pese a ser la unica forma de HTP curable mediante
cirugia (tromboendarterectomia pulmonar, TP), la HPTEC
es subdiagnosticada y subtratada. Sin tratamiento, la
supervivencia a 5 afios es 30% en pacientes con PMAP
> 40 mmHg y 10% en aquellos con PMAP > 50 mmHg®.
Sin cirugia, el tratamiento farmacoldgico es efectivo, pero
no curativo. Reciente evidencia apoya la angioplastia
pulmonar con balén (APB) como alternativa terapéutica.
Presentamos tres casos de pacientes con HPTEC quienes
recibieron combinacion de tratamiento farmacoldgico y
APB, porque por diferentes circunstancias no accedieron
aTP.

Caso 1

Mujer de 44 afios, realiz6 fertilizacion in vitro en 2005 y sufrio
aborto espontaneo en 2007. Fue reanimada en 2008 de un
paro cardio-respiratorio secundario a TEPA masivo con en-
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cefalopatia hipéxica/anéxica que dejé disartria y paraparesia
espastica.

En 2017 consulté por disnea clase funcional (CF) Ill.
Ingresé con taquicardia, taquipnea, saturacion de O, 85%,
hemoglobina 8.36 g/dl (anemia ferropénica crénica). El eco-
cardiograma mostré signos indirectos de HTP con dilatacion
de cavidades derechas, presion sistdlica de arteria pulmonar
estimada en 60 mmHg y funcién sistélica de ventriculo de-
recho conservada.

La angiotomografia axial computarizada (angio-TAC) de
térax mostré6 imagenes de falta de relleno suboclusivas y
oclusivas (tipo web y slit) en segmentos latero y posteroba-
sal del I6bulo inferior de ambos pulmones. Los hallazgos del
centellograma ventilacién/perfusiéon fueron consistentes con
tromboembolia pulmonar crénica. El cateterismo cardiaco
derecho objetivé hipertensién arterial pulmonar (Tabla 1). La
angiografia pulmonar mostré multiples lesiones obstructivas
totales y subtotales tipo web en ramas segmentarias y sub-
segmentarias de los I6bulos inferiores de ambos pulmones.

Debido al estado clinico y a la distribucién periférica de las
obstrucciones, se decidi6 tratamiento con APB comenzando
por la arteria del I6bulo inferior derecho, utilizando balones
con didmentros crecientes de 2.0 a 4.0 mm, realizando multi-
ples insuflaciones de hasta 18 atmédsferas. La angiografia de
control mostré6 mejoria de la luz vascular y franco aumento
del retorno venoso sin complicaciones.

Evolucioné favorablemente con mejoria de la disnea, dismi-
nucion del tamafio de las cavidades derechas y normalizacion
de los valores de NT proBNP (Tabla 1).

Al mes, se programé la APB de ramos subsegmentarios
de I6bulo inferior izquierdo con balones de 2.0 y 3.0 mm, con
buenos resultados angiogréaficos y sin complicaciones.

A los 10 meses la paciente continda estable en CF |, reci-
biendo tratamiento con riociguat 1.5 mg c/8 h, espirinolactona
25 mg/dia y anticoagulacion oral con rivaroxaban 20 mg/dia.

Caso 2

Mujer de 75 afios, con hipertension arterial, diabetes tipo Il y
depresion. En 2016 sufri6 TEPA submasivo de riesgo mode-
rado y trombosis venosa profunda asociados a dilatacion y
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disfuncion sistdlica del ventriculo derecho con trombo adherido
a su pared libre demostrado por ecocardiograma (Fig. 1A).

La angio-TAC mostré TEPA central bilateral con obstruc-
cion subtotal de rama pulmonar izquierda, sin opacificacion de
sus ramas arteriales y trombo suboclusivo del segmento distal
de rama pulmonar derecha, con obstruccion total de arteria del
segmento anterior del I6bulo superior derecho (Fig. 1By 1C).

La paciente rechazé tratamiento con tromboliticos. Durante
los siguientes seis meses, permanecié anticoagulada en CF
II. En prueba de la caminata de 6 minutos tuvo desaturacion
importante (94 a 80%).

En el centellograma ventilacion/perfusién presenté hi-
poperfusion leve del pulmén derecho (89%) y ausencia de
perfusion en pulmoén izquierdo (11%). El laboratorio mostré
insuficiencia renal crénica (creatinina 1.7 mg/dl, depuracién
31 ml/min/1.73 m?), dimero D 187 ng/ml. El ecocardiograma
Doppler mostré dilatacion grave de cavidades derechas con
disfuncion sistélica moderada de ventriculo derecho, insu-
ficiencia tricuspidea leve, y PSAP 60 mmHg. Los valores
hemodinamicos estan descriptos en Tabla 1. La angiografia
selectiva de arteria pulmonar derecha mostré permeabilidad
de todas las ramas, sin trombos luminales. La izquierda pre-
sentd obstruccion subtotal en el origen, visualizandose ramas
del I6bulo superior e inferior en forma parcial (Fig. 1D).

Debido a comorbilidades, fragilidad, riesgo quirdrgico
elevado y negativa al tratamiento quirdrgico, se le propuso
tratamiento farmacoldgico con riociguat y angioplastia, que
aceptd. Se realizd APB secuencial de rama pulmonar izquier-
da (balones de 2.0, 3.0, 4.0 y 6.0 mm) sin complicaciones
(Fig. 1E). El control angiografico final mostro flujo anterégrado
normal sin lesion significativa (Fig. 1F).

Durante el seguimiento permanecié anticoagulada con
mejoria de CF y performance en caminata de 6 minutos. El
ecocardiograma informé mejoria de funcion del ventriculo
derecho y los valores de NTproBNP disminuyeron a 163 pg/
ml (Tabla 1).

A los 12 meses, la angiotomografia computarizada mostré
re-estenosis grave de rama pulmonar izquierda. La angiografia
confirmo lesién del 80 a 90% con gradiente translesional de
13 mm Hg (Fig. 1G).

Por tratarse de una reobstruccion, se coloco stent balén
expandible de 10/37 mm a 12 atmdsferas seguido de postd-

TABLA 1.— Caracteristicas hemodinamicas pre- y post-angioplastia pulmonar percutanea con balon en tres casos de
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica asistidos en 2016 y 2017

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Basal Post-APB Basal Post-APB Basal Post-APB
Arteria pulmonar (PM), mmHg 70/13 (32) 45/12 (23) 51/15 (27) 52/15 (25) 89/17 (41) 85/10 (35)
Presion Wedge, mmHg 7 4 14 12 14 12
Ventriculo derecho (PM), mmHg 70/3 (6) 44/0 (4) 51/9 (18) 52/0 (10) 89/7 (34) 85/0 (28)
Auricula derecha, mmHg 6 2 13 12 15 12
Volumen minuto, I/m 3.6 4.6 4.6 5.0 2.55 2.8
indice cardiaco, I/m/m?2 2.2 2.5 2.33 2.5 1.39 1.56
RVP, w 7 4.4 5.6 5 10 8
Clase funcional 11 | 1 | 1 1]
Nt-proBNP, pg/ml* 542 300 1635 163
Test de la caminata (m) 350 480

APB: angioplastia pulmonar percutdnea con balén;, PM: presién media; RVP, w: resistencia vascular pulmonar, unidades Wood; Nt-proBNP:
propéptido natriurético cerebral N-terminal valor normal (VN) < 130 pg/ml).
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Fig. 1.— Imagenes representativas del Caso 2 A: Ecocardiograma que muestra trombo adherido a la pared ventricular.

455

B y C: Imagenes de angiotomografia computarizada que muestran tromboembolismo central bilateral. D: Arteriografia
de rama pulmonar izquierda con obstruccién subtotal. E: Angioplastia con balén. F: Angiografia post-angioplastia
con recanalizacion y buen flujo distal. G: Angiografia de arteria pulmonar izquierda que muestra re-obstrucciéon 12
meses después de la angioplastia inicial. H: Angioplastia de ramo pulmonar izquierdo con colocacion de stent. I:

Resultado final de reintervencion

ilatacion con balén de 12 mm, con buena imagen final sin
gradiente translesional (Fig. 1H y 11). Toler6 el procedimiento
sin complicaciones y recibid el alta a las 24 horas.

Caso 3

Vardn de 66 afos con antecedentes de trombosis venosa pro-
funda y TEPA en los ocho meses previos derivado por probable
HPTEC en clase funcional (CF) Il para completar estudios
y adoptar conducta. Al examen fisico tenia presion arterial
130/70, frecuencia cardiaca 95 I/m, saturacion de O, 93%.

En la ecografia cardiaca se observé marcada dilatacion
de cavidades derechas, TAPSE 17 mm, PSAP 85 mmHg. La
angioTAC mostré rama interlobar anterior del I6bulo superior
izquierdo reemplazada por cordon fibroso y trombo mural
periférico en regioén distal de arteria pulmonar derecha con
extension hacia rama lobar inferior, consistente con trom-
boembolismo pulmonar crénico. El centellograma ventilacion/
perfusion evidencié signos de hipoperfusion en ambos pulmo-
nes con predominio del pulmoén izquierdo.

Los valores hemodinamicos estan descriptos en la Tabla
1. En la angiografia selectiva de arteria pulmonar derecha se
observo obstruccion grave (80%) de las ramas lobares media



456

e inferior, con imagen translucida debido a trombos intramu-
rales. La izquierda presentaba obstruccion subtotal (95%) de
rama ascendente y segmentaria apical.

El paciente rechazd el tratamiento quirdrgico y acepté
APB de las ramas lobares media e inferior derechas, que
se realizaron utilizando balones de 5, 6 y 8 mm de diametro
sin dejar lesion residual significativa y logrando mejoria de la
perfusion distal en el control angiografico.

Fue dado de alta a las 48 horas, con furosemida, espi-
ronolactona y anticoagulacion oral con rivaroxaban. A seis
meses de seguimiento, presentaba mejoria en su clase fun-
cional (Tabla 1).

Discusion

En presencia de HTP con o sin antecedente de embolia
pulmonar, la HPTEC debe ser investigada porque es la
Unica forma de HTP potencialmente curable. El cente-
llograma ventilacién/perfusion es el método de eleccién
para descartar HPTEC porque, debido a su elevada es-
pecificidad (> 98%), un resultado normal practicamente
la excluye?.

A pesar de la valiosa informacién aportada por la an-
gioTAC y la resonancia nuclear magnética de ultima ge-
neracion, el gold standard para el diagndstico de HPTEC
continua siendo la combinacién de angiografia pulmonar
con sustraccion digital y cateterismo cardiaco derecho
con medicion de presiones. Combinados, ambos estudios
informan sobre extension, localizacién y compromiso
hemodinamico de la obstruccion tromboembdlica, datos
requeridos para determinar la viabilidad del tratamiento
quirurgico y prondstico®.

El tratamiento definitivo es la TP. Estd demostrado su
efecto sobre la supervivencia (a 1, 2 y 3 afos post-TP:
93%, 91% y 89%, respectivamente), clinica, capacidad
funcional y funcién del ventriculo derecho'®. Un equipo
multidisciplinario experimentado debe seleccionar los
candidatos a cirugia considerando la localizacién de
los trombos, las comorbilidades, la idoneidad del equi-
po quirdrgico y el consentimiento del paciente. Debe
incluso evaluar casos con alteraciones hemodinamicas
o clinicas leves, porque la cirugia previene el desarrollo
de vasculopatia irreversible. La cirugia debe estar a
cargo de expertos que realicen > 20 EP/ano®. El requeri-
miento anatdémico es la localizacién proximal en arterias
principales lobares o segmentarias. Ante extenso com-
promiso distal, la resistencia pulmonar persiste elevada
aun después de remover los trombos proximales. Los
predictores de mortalidad son la inexperiencia del cen-
tro, las comorbilidades, la clase funcional, RVP > 1000
dyn*s/cm?®, la cronicidad y la localizacién periférica de
las obtrucciones®.

La persistencia/recurrencia de HTP post-TP se da en
30-50% de los casos y agrava el prondstico' ''. Recien-
temente se ha recomendado el tratamiento farmacoldgico
combinado con angioplastia percutanea con baldn para
estos casos y los que no puedan acceder a TP'.
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El tratamiento farmacoldgico consiste en prevenir con
anticoagulantes orales la recurrencia de tromboembolis-
mo venoso Yy arterial pulmonar in situ'y revertir con vaso-
dilatadores la vasoconstriccién y la disfuncién endotelial.
En algunos casos, puede usarse como puente a cirugia
en pacientes con HTP y disfuncién grave del ventriculo
derecho. En pacientes en CF Il o Il el riociguat es el
agente de eleccion™ 2,

La APB fue implementada hace décadas en estenosis
e hipoplasia congénita de ramas pulmonares de infan-
tes. Mas recientemente se aplicé a adultos con HPTEC
que no eran candidatos a cirugia o con HTP recurrente/
persistente después de TP. Las primeras experiencias tu-
vieron tasas relativamente elevadas de complicaciones y
mortalidad, porque las técnicas todavia eran sub-6ptimas,
y el procedimiento cayé en desuso'®. En afios recientes,
varios centros en Japon lo retomaron y perfeccionaron,
y asi lograron notables mejorias en parametros hemodi-
namicos, sintomas y capacidad de ejercicio y reduccion
de complicaciones. El progreso técnico, la seguridad y la
eficacia de la APB logrados por estos grupos quedaron
plasmados en un reciente estudio multicéntrico'. Simila-
res resultados fueron descriptos por un grupo aleman'.

En nuestros casos, la APB se prefirié a la TP debido
a lesiones distales subsegmentarias y/o a la situacion
clinica del paciente (Caso 1: secuela neuroldgica, Caso 2:
elevado riesgo quirdrgico, Caso 3: negativa del paciente
a someterse a cirugia). Los procedimientos, realizados
en forma escalonada, fueron bien tolerados y no tuvieron
complicaciones. En los tres casos se objetivd mejoria
clinica y funcional congruente con lo descripto en la
literatura (Tabla 1). Nuestros resultados avalan la APB
como alternativa a la TP cuando la indicacion esta funda-
mentada y se respetan las técnicas descriptas para este
tipo de procedimientos.

En el Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar ce-
lebrado este afio en Niza (https://wsph2018.com/images/
programm/Prog_Nice_6th_WSPH_2018.pdf), se puso en
evidencia la notable globalizacion de la terapia mediante
APB. En los ultimos cinco afios se extendié el numero de
pacientes tratados de 100 a >1000 y el de publicaciones
de 3 a 166. El riesgo del procedimiento disminuyd y se
obtienen resultados alentadores, no solo en centros de
alto flujo de pacientes, sino también en aquellos con expe-
riencia intermedia. Como aun no hay evidencia que avale
resultados de APB a largo plazo y permita compararla con
la TP en candidatos a intervencidn, la angioplastia debe
ser utilizada conjuntamente con tratamiento farmacoldgico
en enfermos que no pueden ser sometidos a TP o con
HTP residual, y solo luego de haber sido evaluados por
un grupo multidisciplinario de expertos.

En conclusién, aplicando una correcta técnica percu-
tédnea, en nuestros casos observamos mejoria clinica y
hemodinamica similar a la descripta en registros recientes.
La APB es una alternativa prometedora y de bajo riesgo
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para el tratamiento de la HPTEC en pacientes que no son
candidatos a cirugia o con recurrencia de HTP.
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