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Resumen

La Hipertension Pulmonar Tromboembodlica Cronica (HPTC) es una complicacion poco frecuente del Tromboembo-
lismo Pulmonar (TEP) que se asocia a una importante morbilidad y mortalidad. En los dltimos afios se han producido
importantes avances en su diagndstico y tratamiento lo que ha permitido un mejor conocimiento de la historia natural
de la enfermedad y su respuesta al tratamiento. En aquellos casos en los que el trombo se encuentra localizado y
no existe una morbilidad importante, el tratamiento de eleccién es la cirugia mediante tromboendarteriectomia. En
los casos no quirdrgicos se ha visto que los nuevos farmacos utilizados en el tratamiento de la Hipertensién
Pulmonar Primaria (HTPP) y secundaria a enfermedades colagenovasculares podrian ser eficaces. Se han realizado
estudios con algunos de estos farmacos que han verificado su eficacia y seguridad. Uno de los farmacos de este
grupo es el Bosentan, antagonista no selectivo de los receptores de la endotelina 1, que ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de la HTPP y otras formas de HTP secundarias. Sin embargo, existen pocos estudios que evalien
su eficacia en la HPTC.

Presentamos a continuacion cuatro casos de HPTC no subsidiarios de tratamiento quirirgico que presentaron una

respuesta satisfactoria al tratamiento con Bosentan.
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Introduccioén

La HPTC se considera una complicacién grave del TEP
gue ocasiona una morbilidad y mortalidad importantes?.
Aunque tradicionalmente se considera una complica-
cion poco frecuente que afecta al 0,1-0,5 % de los pa-
cientes que sobreviven a un episodio agudo de TEP, un
estudio reciente realizado por Pengo y colaboradores
determind una frecuencia de desarrollo de HPTC del 3,8
% a los dos afios en una muestra de 223 pacientes que
sufrieron un episodio agudo de TEP2. Estos datos sugie-
ren que puede ser una complicacién mas frecuente de
lo que se crefa3. Sin embargo, su verdadera frecuencia
es desconocida dado el pequefio nimero de trabajos
publicados al respecto.

Tras un episodio de TEP la historia natural del trombo es
su resolucion completa o casi completa quedando una
minima lesién residual que no impide la restauracion de
la hemodindmica pulmonar. Por razones todavia poco
claras, en pacientes con HPTC, los trombos no se re-
suelven completamente, sino que siguen una via dife-
rente de organizacion y recanalizaciéon, dando lugar a
residuos endotelializados que obstruyen o estrechan
definitivamente las arterias pulmonares principales,
lobares o segmentarias4->.

En una primera fase existe hipertrofia del ventriculo

derecho como respuesta a la elevacién de la resistencia
vascular pulmonar. Dicha elevacion produce cambios
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cronicos en la pared vascular dando lugar a un mayor
incremento de la resistencia vascular pulmonar que
favorece la retrombosis y la extension del trombo. En
muchos pacientes se han encontrado cambios de arte-
riopatia hipertensiva tanto en la vasculatura afecta como
en la no afecta, que consisten en hipertrofia de la capa
media y fibrosis de la capa intima. Dichos cambios
histopatolégicos de la vasculatura pulmonar se han
demostrado en piezas de endarteriectomia. La afecta-
cion de la vasculatura no implicada inicialmente en el
evento agudo explicaria, por un lado, la falta de correla-
cion entre la extension de la obstruccion y el grado de
hipertensién pulmonar y por otro, la progresion de la
enfermedad en ausencia de nuevos episodios de
TEP1.4-6,

Su diagndstico de sospecha se establece ante un cua-
dro de disnea progresiva de causa no explicada y ante-
cedentes de TEP o Trombosis Venosa Profunda (TVP), lo
cual suele estar presente en mas del 50% de los casos4.
El ecocardiograma transtoracico establece la presencia
de hipertension pulmonar (HTP) y tanto la gammagrafia
pulmonar de ventilacion perfusion (V/P) como la Tomo-
grafia Computerizada angiogréafica (angio TC) toracica
ponen de manifiesto defectos de perfusién pulmonar4.

El tratamiento de eleccion es la tromboendarteriectomia
cuando el trombo es accesible y no existen enfermeda-
des pulmonares concomitantes serias. Existe un gran
porcentaje de pacientes que no se consideran candida-
tos 0 no aceptan el riesgo de la misma y, dado que se
trata de una técnica compleja, su éxito esta muy ligado
a la experiencia del equipo quirtrgico6. El tratamiento
con los nuevos farmacos utilizados en la HTPP y secun-
daria a enfermedades colagenovasculares puede ser
eficaz en base a su efecto vasodilatador y antirremode-
lado del lecho vascular pulmonar. A continuacién expo-
nemos nuestra experiencia de cuatro casos de HPTC
tratados con Bosentan.

Caso 1

Mujer de 75 afios que precisé atencion en Urgencias
por disnea progresiva. En la exploracion fisica destaca-
ba taquipnea a 26 respiraciones por minuto sin ningin
otro hallazgo resefiable. La gasometria arterial aire am-
biente revelaba una PO2 de 61mmHg, PCO2 de
25mmHg y un PH de 7,46. La gammagrafia pulmonar
V/P puso de manifiesto multiples defectos de perfusion
segmentarios bilaterales sin alteraciones de la ventila-

Figura 1. Angio TC correspondiente al Caso 1 en el que se observa un defecto de repleccion total en la arteria pulmonar
principal derecha.
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cion correspondientes. Se instaurd tratamiento anticoa-
gulante inicialmente con Heparina de bajo peso mole-
cular y posteriormente con Acenocumarol. Tras una
semana de tratamiento persistia la disnea de minimos
esfuerzos. Se realizd6 un ecocardiograma transtoracico
donde se observaban unas cavidades derechas dilata-
das con disfuncion grave del ventriculo derecho, signos
de sobrecarga de presion, insuficiencia tricuspidea e
HTP severa (PSP estimada de 85mmHg). Se realizé una
angioTC toracica donde se demostraron defectos de
repleccion de gran tamafio en la porcion distal de arteria
pulmonar principal derecha, en el extremo proximal de
la arteria lobar superior del mismo lado y segmentarios
bilaterales. Ante el diagnostico de HPTC se decidid
instaurar tratamiento con Bosentan. Actualmente, tras
un afio de tratamiento, la situacion clinica de la paciente
segun la clasificacién funcional de la HTP de la World
Health Organization (WHO)8 ha mejorado de grado
funcional lll a ll, de modo que presenta sintomas Unica-
mente ante esfuerzos moderados. En el test de marcha
de 6 minutos es capaz de recorrer 240 metros. En el
ecocardiograma transtordcico actual se sigue obser-
vando dilatacion de las cavidades derechas, insuficien-
cia tricuspidea e HTP grave (PSP estimada de
99mmHg). En la angioTC toracica actual persisten los
defectos de perfusion descritos y se observa un incre-
mento del calibre de las arterias pulmonares con oligoe-
mia periférica.

Caso 2

Mujer de 68 afios de edad con antecedentes de TEP y
TVP en miembros inferiores dos afos antes, anemia
hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes a
tratamiento con Prednisona via oral a dosis de 5 mg
diarios, hipertension arterial y cardiopatia hipertensiva
con disfuncién diastdlica leve. La paciente presentaba
disnea de reposo que se habia ido instaurando de forma
gradual, asi como ortopnea de dos almohadas. En la
gasometria arterial sin oxigeno la PO2 era de 30mmHg,
la PCO2 de 33mmHg y el PH de 7,46. En el electrocar-
diograma convencional de 12 derivaviones el ritmo car-
diaco era sinusal con un patrén S1Q3T3. La gamma-
grafia pulmonar V/P mostraba defectos de perfusion
lobares y segmentarios bilaterales sin alteraciones de la
ventilacion correspondientes. Se realizd una angio TC
torécica que evidencio trombos en arteria lobar inferior
derecha y ramas segmentarias del mismo territorio. El
ecocardiograma transtoracico mostré dilatacion de las
cavidades derechas, insuficiencia tricuspidea y una PSP
de 101mmHg. Se instauré tratamiento anticoagulante
con Heparinas de bajo peso molecular inicialmente y
posteriormente con Acenocumarol persistiendo disnea
de reposo a pesar del tratamiento lo que situaba a la
paciente en grado funcional IV segun la clasificacién
funcional de la HTP de la WHO. Se realizd un cateteris-

mo cardiaco derecho que mostré hipertension pulmo-
nar grave, siendo la PSP de 70mmHg y la media de
36mmHg, con presion de enclavamiento capilar y
telediastélica del ventriculo izquierdo normales. Se deci-
dié comenzar tratamiento con Bosentan. Tras 6 meses
de evolucion la paciente ha experimentado mejoria
clinica, de su calidad de vida y de su capacidad de
esfuerzo, estando en estos momentos en clase
funcional Il. En el test de marcha de 6 minutos recorre
381 metros. En el ecocardiograma transtoracico actual
persiste dilatacion de las cavidades derechas, insufi-
ciencia tricuspidea e HTP que ha disminuido con
respecto al estudio previo, siendo la PSP en estos
momentos de 64 mmHg.

Caso 3

Varén de 72 afios con antecedentes de tabaquismo
activo de 10 cigarrillos diarios desde hacia 30 afios e
insuficiencia circulatoria a tratamiento con antiagegan-
tes plaquetarios consulté por disnea que se habia
incrementado de forma progresiva durante 15 dias
hasta hacerse de minimos esfuerzos y se acompafiaba
de dolor en hemitérax izquierdo de caracteristicas pleu-
riticas. En la exploracion fisica destacaba taquipnea a 32
respiraciones por minuto y roce pleural izquierdo en la
auscultacion respiratoria. La gasometria arterial aire
ambiente revelaba una PO2 de 66mmHg, PCO2 de
35mmHg y un PH de 7,45. Ante la sospecha de TEP se
realiz6 una angioTC toracica que mostré un defecto de
replecion en arteria pulmonar lobar inferior izquierda y
en sus ramas segmentarias, ademas de minimo derra-
me pleural con pequefias areas de opacificacion perifé-
ricas, hallazgos sugestivos de TEP e infarto pulmonar.
Se inicid tratamiento con Heparinas de bajo peso mole-
cular a dosis terapeuticas y posterior antiacoagulacién
oral con Acenocumarol. Desde el punto de vista respira-
torio alcanzé la estabilidad clinica. A los tres meses
reingres@ por nuevo episodio de TEP diagnosticado
mediante gammagrafia pulmonar V/P que mostraba
defectos de perfusion lobares izquierdos sin defectos
de ventilacion correspondientes. Debido a la presencia
de inestabilidad hemodinamica se realiz6 fibrinolisis. La
evolucién fue favorable destacando la presencia de dis-
nea de minimos esfuerzos al alta. A los 4 meses diag-
nosticd un nuevo episodio de TER, evidenciandose en la
gammagrafia pulmonar V/P nuevos defectos de per-
fusion en ramas vasculares derechas. Tras el alta con-
sulté de nuevo por disnea importante, realizdndose una
angioTC toracica que mostré un defecto de repleccion
total de la arteria pulmonar principal izquierda y varios
defectos parciales en ramas segmentarias del I6bulo
inferior izquierdo con datos radiolégicos de cronicidad y
un parénquima pulmonar izquierdo heterogéneo con
areas lucentes y perfusion en mosaico. El ecocardiogra-
ma transtoracico puso de manifiesto una PSP de 76 mm
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Figura 2. Angio TC correspondiente al Caso 2 en el que se aprecian defectos de repleccion en la arteria lobar inferior

derecha.

Hg. Se realiz6 un cateterismo derecho evidenciando
HTP grave, siendo la PSP de 65 mmHG y la media de
34,33 mmHG con presion telediastolica del ventriculo
izquierdo y presién de enclavamiento capilar normales.
Se realizo el diagnéstico de HPTC con afectacion funcio-
nal de clase IV segun la clasificacién funcional de la HTP
de la WHO decidiéndose comenzar tratamiento médico
con Bosentan. La evolucion clinica fue satisfactoria me-
jorando su grado funcional de IV a Il. El ecocardiograma
transtoracico realizado a los 6 meses del comienzo del
tratamiento determin6 un descenso de la PSP a 62 mmHg.

Caso 4

Varon de 68 afios de edad con antecedente de dos
episodios de TEP a tratamiento permanente con Aceno-
cumarol. Es remitido a nuestra consulta en el afio 1999
por episodios sincopales de repeticion por lo que se
realiz6 un ecocardiograma transtoracico que mostro
una PSP de 85mmHg. La gammagrafia pulmonar V/P
puso de manifiesto defectos de perfusion bilaterales sin
defectos de ventilacion correspondientes. Se realizd un
cateterismo cardiaco derecho donde se determin6 una
PSP de 86mmHg con respuesta vasodilatadora positiva
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por lo que se inici6 tratamiento con antagonistas del
calcio. Se mantuvo estable en un grado funcional Il
segun la clasificacion funcional de la HTP de la WHO
hasta el afio 2003 en el que se produce un empeora-
miento de la disnea, la fatiga y la frecuencia de mareos
ante esfuerzos minimos, lo que situaba al paciente en
grado funcional Ill. El ecocardiograma transtoracico
mostré una PSP de 91mmHg con movimiento parado-
jico del tabique e hipertrofia del ventriculo derecho. Se
inicié tratamiento con Bosentan obteniendo una res-
puesta clinica satisfactoria con mejoria de los sintomas
asociados a la HTR. Un ecocardiograma posterior realiza-
do en el afio 2004 pone de manifiesto unas cavidades
derechas severamente dilatadas, insuficiencia tricuspi-
dea y un descenso de la PSP a 73mmHg.

Resultados

Todos los casos presentaron una mejoria de su situa-
cion funcional seguin la clasificacion HTP de la WHO, y
en tres se registré un descenso de la PSP medida me-
diante ecocardiograma transtoracico (tabla 1). No se
registraron acontecimientos adversos y el tratamiento
fue bien tolerado.
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Figura 3. Gammagrafia pulmonar de V/P correspondiente al Caso 4 en la que se observan muiltiples defectos de
perfusion bilaterales sin defectos ventilatorios correspondientes.
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Discusion

La HPTC es una enfermedad que se diagnostica cada
vez con mayor frecuencia? probablemente gracias al
seguimiento de los pacientes que sufren un episodio de
TEP y al alto grado de sospecha de HTP del médico ante
cuadros clinicos de disnea prolongada a pesar de la no
evidencia de episodios previos de TEP. Se ha visto que
hasta en un 50 % de los casos de HPTC no existe
antecedente objetivo de TEP o TVP4.

El tratamiento de eleccién de la HPTC es la cirugia
mediante la técnica de tromboendarteriectomia, que ha
demostrado ofrecer los mejores resultados terapéu-
ticos56. La seleccién del paciente esta supeditada a
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varios factores que van desde la valoracion de la viabili-
dad técnica, lo cual va a depender de la afectacion ana-
tomica, pasando por la correlacion entre el compromiso
hemodinamico y el deterioro clinico con el grado de
obliteracion vascular, y finalmente, por la experiencia del
equipo quirdrgicoS. Ninguno de los cuatro casos se
consideraron buenos candidatos para la cirugia. En
aquellos casos no subsidiarios o que rechazan el trata-
miento quirdrgico esta indicado realizar un ensayo
terapéutico con los nuevos farmacos para la HTPS. Se
han realizado estudios no aleatorizados ni controlados
sobre el tratamiento con Epoprostenol intravenoso?lo,
Beraprost oralll y la combinacion de lloprost y Sildena-
filo12, en los que se produce una mejoria clinica hemodi-
namica y funcional. En un estudio con Sildenafilo en 12
pacientes con HPTC se observd mejoria clinica, hemo-
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Tabla 1. Tabla que muestra el grado funcional de HTP (segin WHO), PO2, PCO2 y la PSP antes y después del

tratamiento con Bosentan.

PRE-BOSENTAN CON BOSENTAN
PO2 PCO2 *Grado funcional BSE PO2 PCO2  *Grado funcional PSP
Caso 1 61 37 1 85 65 40 1 99
Caso 2 45 36 [\ 70 65 36 Il 64
Caso 3 66 55 [\ 76 70 40 Il 62
Caso 4 75 36 1 91 73 36 11 73

*Grado funcional HTP segun la WHO.

dinamicay de la capacidad de esfuerzo significativa tras
6 meses de tratamientol3. También se han publicado
resultados favorables con el lloprost inhalado, siendo el
mas relevante un ensayo clinico aleatorizado y controla-
do multicéntrico en el que se incluian 57 pacientes con
HPTC sobre un total de 203 pacientes diagnosticados
de hipertension pulmonar que demuestra una mejoria
significativa de parametros clinicos, hemodindmicos y
gasomeétricosl4.

El Bosentan es un farmaco que se administra via oral y
actla como antagonista de los receptores de la endo-
telina 1, sustancia endégena con gran capacidad vaso-
constrictora y mitdégena del musculo liso, cuya accién
estd mediada por los receptores ETA y ETB. Se ha
probado su eficacia, seguridad y tolerancia en la HTPP y
en la secundaria a enfermedades colagenovasculares,
entidades en las que se ha visto que mejora la situacion
clinica funcional segun la clasificacion de la WHO, la
capacidad de ejercicio y la calidad de vidal5.16.El papel
de la endotelina 1 ha sido evaluado en un modelo expe-
rimental de HPTC con perros, observandose que los
niveles de endotelina 1 se encuentran incrementados y
que el tratamiento con Bosentan se relaciona con un
descenso de la inmunoreactividad de sus receptores,
hallazgos que sugieren que la endotelina 1 esta relacio-
nada con el remodelado vascular observado en este
modelo experimental de HPTCL7,

Existen pocas referencias en la literatura acerca del
papel del Bosentan en el tratamiento de la HPTC.
Recientemente se han publicado dos estudios no ran-
domizados ni controlados en los que se incluyeron 12y
19 pacientes respectivamente en los que se evalud la
capacidad de ejercicio, grado de disnea, distintos paréa-
metros hemodinamicos y la seguridad del farmaco ob-
teniendo resultados favorables18.19,

Esta serie corta de cuatro casos nos aporta una expe-
riencia satisfactoria sobre el tratamiento con Bosentan
en la HPTC no quirlrgica, y concordante con lo publica-
do hasta el momento.
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Podemos concluir que la demostracion de remodelado
vascular en la HPTC implica que los nuevos farmacos de
la HTP pueden ser Utiles en base a su efecto vasodila-
tador y antirremodelado. Segun nuestra experiencia
preliminar, el Bosentan podria ser una opcion terapeu-
tica valida en estos enfermos aunque es necesario plan-
tear estudios randomizados y controlados que lo confir-
men.
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