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Resumen  La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC) esta dada por la obstruccién de arterias
pulmonares y sus ramas por trombos organizados. El objetivo fue evaluar las caracteristicas y evo-
lucion de la HPTC en pacientes con y sin sindrome antifosfolipido (SAF). Se analizaron retrospectivamente to-
dos los pacientes con HPTC en nuestra instituciéon entre junio de 1993 y junio del 2005. De los 38 pacientes
evaluados, 16 tenian SAF (grupo A) y 22 pacientes (grupo B) presentaban estudio de trombofilia normal (n =
10) u otras anormalidades trombofilicas (n = 12). Ambos grupos fueron similares en cuanto a la media de edad
(41 vs. 50 afios), la clase funcional que presentaban al diagndstico (81 vs. 100% en clase llI-1V), y la presencia
de trombosis en otros territorios (31 vs. 27%). El 62.5% de pacientes del grupo A y el 54.5% del grupo B fueron
sometidos a tromboendarterectomia pulmonar. La media de seguimiento fue de 45 meses (rango de 0.5 a 144).
Al final del mismo todos los pacientes con SAF y todos los pacientes operados estaban en clase funcional I-Il.
La mediana de sobrevida desde el momento del diagnéstico alcanzo los 59 meses para el grupo A vs. 27 me-
ses en el grupo B (p = 0.199). La media de sobrevida del total de los pacientes operados fue de 56 meses para
el grupo A vs. 33 meses para el grupo B (p = 0.08). En conclusion: Los pacientes con HPTC y SAF tendieron a
lograr una mejor sobrevida que los pacientes con HPTC sin SAF. Aquellos con HPTC y SAF que fueron opera-
dos lograron mejoria de su clase funcional y tendieron a una mayor sobrevida respecto de los no operados.
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Abstract: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension with and without antiphospholipid syndro-

me. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTE-PH) is defined as the chronic obstruc-
tion by organized thrombi in pulmonary artery and their branches causing pulmonary hypertension. The objec-
tive is to evaluate features and outcome of CTE-PH in patients with and without coexisting antiphospholipid syn-
drome (APS). All patients studied at our Institution with CTE-PH between June 1993 and June 2005 were analyzed
retrospectively. Sixteen out of 38 patients were APS positive (group A), and 22/38 patients (group B) disclosed
normal results (n = 10) or other thrombophilic abnormalities (n =12). Results: both groups were similar in age
(mean 41 vs. 50 years), NYHA class at diagnosis (81 vs. 100% in IlI-1V) and the presence of previous or coex-
istent thrombosis in other territories (31 vs. 27%). Sixty three percent of patients in group A and 55% of patients
in group B underwent thromboendarterectomy. The patients were followed during an average of 45 months (0.5-
144). At the end of follow up all the APS patients and all the chirurgical patients were in I-ll functional class
(p=0.053). The median survival from diagnosis was 59 months for group A and 27 months for group B (p=0.199).
The mean survival of patients who underwent thromboendarterectomy was 56 months for group A vs. 33 months
for group B (p=0.08). We conclude that patients with CTE-PH and APS disclosed a trend to a better survival
than patients with CTE-PH without APS. Those patients with CTE-PH and APS who underwent throm-
boendarterectomy tended to achieve a better functional class and survival than those who received medical treat-
ment.
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La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTC) es una complicacion que se desarrolla hasta en
el 4% de pacientes que han sufrido uno o varios episo-

Recibido: 30-VI-2006 Aceptado: 30-X1-2006
Direccion postal: Dra. Cecilia Colorio, Unidad Hematologia, Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Fundacion Favaloro, Belgrano
1746, 1093 Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11) 4378-1311 e-mail: ccolorio@intramed.net.ar

dios agudos de tromboembolismo de pulmén?. La enfer-
medad consiste en la obstruccion crénica por trombos
organizados en las arterias pulmonares y sus ramas
lobares y/o segmentarias, causando hipertensién
pulmonar, aumento de la resistencia vascular pulmonar
y falla del ventriculo derecho.

El tratamiento médico de esta entidad esti basado en
el uso de anélogos de las prostaglandinas, bloqueantes
calcicos, sildenafil, bosentan, agentes tromboliticos y dro-
gas anticoagulantes. La mayoria de estas medidas
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terapéuticas son paliativas y pocas veces modifican el
curso natural de la enfermedad. La tromboendarterec-
tomia pulmonar (TEMP), en cambio, es considerada ac-
tualmente el tratamiento de eleccidn para pacientes en
clase funcional llI-1V cuando existe predominio de trombos
proximales. Otra alternativa terapéutica quirtrgica es el
transplante de pulmdén. Como ya fuera publicado previa-
mente, aproximadamente el 50% de los pacientes con
HPTC en nuestra serie, son portadores de anticuerpos
antifosfolipidos®. Es de destacar que nuestra prevalen-
cia es mayor que la publicada por las instituciones que
centralizan mayor nimero de pacientes con HPTC en el
mundo. Estos centros comunican una prevalencia del
orden del 20 al 30%*8.

Dado que aproximadamente la mitad de nuestros pa-
cientes con HPTC son portadores de sindrome antifos-
folipido (SAF) primario, nos planteamos evaluar las ca-
racteristicas y la evolucion de la HPTC en pacientes con
y sin SAF. Quisimos ademas establecer las diferencias
en la respuesta al tratamiento de la HPTC entre ambos
grupos, o si existe un patrén de comportamiento diferen-
te entre los pacientes que presentan SAF y los que no.

Materiales y métodos

Pacientes

Se analizaron retrospectivamente todos los pacientes estu-
diados en nuestra institucion con diagndstico de HPTC entre
junio de 1993 y junio del 2005 (n = 41). Se excluyeron aque-
llos con HPTC secundaria a colagenopatias, enfermedad
valvular o neoplasia.

Resultaron evaluables 38 pacientes.

Para diagnéstico de HPTC debian reunirse tres criterios:

1. Hemodinamico: una presion sistélica de la arteria
pulmonar mayor o igual a 40 mm Hg, una presién pulmonar
media mayor o igual a 25 mm Hg y una presion de enclava-
miento menor a 12 mm Hg.

2. Centellogréfico: los pacientes debian tener un patrén
mismatch en el centellograma de ventilacion/perfusién, con
multiples defectos segmentarios de perfusion.

3. Angiogréfico: un patrén de estrechamiento, reticulo o
bandas con o sin dilatacion postestendtica, irregularidades de
la intima, estrechamientos abruptos u oclusion total® del ar-
bol vascular pulmonar.

Todos los pacientes (bajo tratamiento médico y operados)
permanecieron anticoagulados desde el momento del diag-
néstico con dicumarinicos, con un RIN deseado de 3. Se
cambi6 a heparina endovenosa o subcutanea durante el
manejo de situaciones agudas o perioperatorias.

Se defini6 SAF segun los criterios del consenso interna-
cional de Sapporo®°, de 1999.

Diagndstico de anticuerpos antifosfolipidos

El diagnéstico de anticoagulante lipico (AL) fue realizado de
acuerdo con las normativas de la Internacional Society of
Trombosis and Hemostasis'*. Para ello utilizamos como prue-
bas de deteccion al APTT (PTT-LA, Diagnostica Stago,
Asnieres, Francia), tiempo de veneno de vibora Russel dilui-
do (dRVVT) con el reactivo DVVTest (American Diagnostics
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Inc., Connecticut, EE.UU.). Tiempo de tromboplastina dilui-
da (dPT) con una dilucién 1:500 de tromboplastina recom-
binante (/nnovin, Dade Behring, Marburg, Alemania), y el KCT
con caolin al 2% en H,O destilada. La presencia de un efec-
to inhibitorio se evalué mediante ensayos de mezclas en par-
tes iguales del plasma del paciente con plasma preparado con
una mezcla de al menos 20 individuos normales. Como prue-
bas confirmatorias de AL utilizamos el procedimiento de neu-
tralizacion con lisado de plaquetas en los sistemas de APTT
y dPT y el ensayo de DVV Confirm (American Diagnostics)
en el sistema del dRVVT. Se consideré la presencia de un
AL cuando al menos una de las pruebas de screening dio pro-
longada, se evidencié no correccién en los ensayos de mez-
cla y al menos una de las pruebas confirmatorias fue posi-
tiva'?.

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) se determinaron por
el ELISA desarrollado de referencia?, utilizando calibradores
de APhL Louisville. El diagnéstico de SAF se consideré cuan-
do se obtuvieron niveles de aCL > 20 UGPL o MPL. La pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidos (AL y/o aCL) fue con-
firmada al menos 12 semanas después del diagndstico ini-
cial de acuerdo a los criterios del SAF.

Otros estudios de trombofilia

La proteina C fue evaluada por un ensayo cromogénico (Diag-
nostica Stago), la proteina S libre por un ensayo inmuno-
turbidimétrico (Diagnostica Stago), antitrombina por ensayos
cromogénicos (Chromogenix, Molndal, Suecia) y la resisten-
cia a la proteina C activada (APCR) por un ensayo coagulante
(Chromogenix) utilizando previa dilucién del plasma del pa-
ciente en plasma deficiente en factor V. Los niveles plas-
maticos de homocisteina (Hcy) se detectaron por un EIA (Axis
Biochemicals ASA, Oslo, Noruega). Los anticuerpos anti-fac-
tor plaquetario 4 (PF4)/heparina se determinaron mediante un
ELISA (Asserachrom HPIA, Diagnostica Stago). Los resul-
tados fueron considerados anormales cuando: proteina
C < 65%, proteina S < 60%, antitrombina < 80%, APCR
< 1.90, e hiperhomocisteinemia cuando los niveles de Hcy
eran > 18.2 uM. Los estudios genéticos de factor V Leiden y
el polimorfismo 20210AG del gen de la protrombina se reali-
zaron por ensayos de PCR y digestiéon por enzimas espe-
cificas.

Métodos estadisticos

Las diferencias entre grupos fueron comparadas por el test
exacto de Fisher para datos categéricos y por ensayos de
Mann-Whitney para datos continuos. El método de sobrevida
de Kaplan-Meier con el test de log-rank se utilizé para la com-
paracion de la sobrevida entre los diferentes grupos de pa-
cientes analizados. Se consider6 significacion estadistica con
una P < 0.05. Todos los célculos fueron realizados con el
software SPSS (version 10.0.1).

Resultados

De los 38 pacientes evaluados 16 tenian SAF (grupo A),
y 22 pacientes (grupo B) estudio de trombofilia normal (n
= 10) u otras anormalidades trombofilicas (n = 12). De
este Ultimo grupo, 8 tenian hiperhomocisteinemia (rango
de Hcy de 19 a 48 uM), uno déficit de proteina C (resul-
tado de 22%), uno déficit de proteina S libre (resultado
de 50%), uno con APCR (resultado de 1.76) y un pacien-
te con factor V Leiden heterocigota AG.
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TABLA 1.— Caracteristicas de ambos grupos de pacientes
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Grupo A Grupo B o]

N 16 - 22 - —
Media de edad (afios, rango) 41 (24 a 65) 50 (24 a 71) 0.485
Relacién hombre/mujer 9/7 - 6/16 — 0.098
Clase funcional IlI-1V al diagnéstico 13/16 (81%) 22 (100%) 0.066
Trombosis venosa profunda 14/16 (87%) 15/22 (68%) 0.017
Trombosis en otros territorios 5/16  (31%) 6/22  (27%) 1.00
Tratamiento quirdrgico 10/16 (62.5%) 12/22 (54.5%) 0.74
TIH 4/16  (25%) 0/22 - 0.025

TIH: trombocitopenia inducida por heparina

Nueve de los 16 pacientes del grupo A (56%) eran
positivos para AL y aCL; 2 pacientes sélo tuvieron aCL
positivo y 5 pacientes sélo AL positivo.

No hubo diferencias entre ambos grupos en el pro-
medio de edad, el porcentaje de pacientes con clase fun-
cional avanzada al diagnéstico, y la presencia de trom-
bosis previa o concomitante en otros territorios. El grupo
B tuvo mayor nimero de mujeres. Sélo en 4/8 pacientes
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Fig. 1.— Clase funcional al final del seguimiento, pacientes
con y sin sindrome antifosfolipido (SAF).

portadores de hiperhomocisteinemia se evalué la variante
enzimatica termolabil: 2 pac resultaron heterocigotas, 1
paciente homocigota para la metilentetrahidrofolatore-
ductasa y 1 paciente fue homocigota normal. Todos los
pacientes que presentaron hiperhomocisteinemia recibie-
ron tratamiento con écido félico y complejo vitaminico B
por via oral. En el grupo A 4/16 pacientes desarrollaron
trombocitopenia inducida por heparina y hubo mayor pre-
valencia de trombosis venosa profunda. Aproximadamen-
te la mitad de los pacientes en ambos grupos fueron tra-
tados quirdrgicamente (Tabla 1). Luego de la cirugia, en
los pacientes con SAF (n = 10), la presencia de AL y/o
aCL pudo ser reevaluada en 6, y persistié en 5 de ellos.
Cuatro pacientes no pudieron ser retesteados (2 falle-
cieron y 2 se perdieron para seguimiento).

La media de seguimiento fue de 45 meses (rango de
0.5 a 144). Al final del seguimiento, el 100% de los pa-
cientes del grupo Ay el 80% de los pacientes del grupo
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Fig. 2.— Mediana de sobrevida de pacientes con y sin sin-
drome antifosfolipido (SAF).
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TABLA 2.— Mediana de sobrevida en pacientes de Grupos A (con SAF) y B (sin SAF) que
recibieron o no tratamiento médico y quirdrgico

Grupo A Grupo B
Operados Operados
Si No Si No
(n=10) (n=6) (n=12) (n=10)
Mediana de sobrevida 67 meses 12 meses 30 meses 24 meses
p 0.015 0.49
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Fig. 3.— Sobrevida media de los pacientes operados.

B estaban en clase funcional I-1l. El 100% de los pacien-
tes que habian sido sometidos a tratamiento quirirgico y
el 60% de los que recibieron tratamiento médico esta-
ban en clase funcional I-II al final del estudio (Fig. 1).
La mediana de sobrevida desde el diagnostico (Fig. 2)
alcanz6 los 59 meses para el grupo de pacientes con
SAF, versus 27 meses en el grupo de pacientes sin SAF
(p = 0.199). En la Tabla 2 se detalla la mediana de
sobrevida en los pacientes con y sin SAF que recibieron
tratamiento médico y quirdrgico. La media de sobrevida
de los pacientes con tratamiento quirdrgico fue de 56 me-
ses en el grupo A vs 33 meses en el grupo B (p = 0.08)

(Fig. 3).

Discusién

La hipertension pulmonar crénica comprende un grupo
de entidades con caracteristicas clinicas similares que
pueden obedecer a diferentes causas. La mayoria de
las veces resulta complicado establecer el mecanismo
fisiopatolégico subyacente. Probablemente coexistan
determinantes genéticos, condiciones ambientales y de-
sordenes adquiridos capaces de desencadenar esta pa-

tologia. Los principales hallazgos sugieren disbalance
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras,
inhibidores del crecimiento y factores mitogénicos, y sus-
tancias pro y antitromboticas!®. Si bien el método diag-
néstico patrén para tromboembolismo de pulmon ha sido
por afios la arteriografia pulmonar, hoy en dia también
se dispone de otras técnicas menos invasivas y de alta
sensibilidad y especificidad, tales como la tomografia axial
computada helicoidal o "multisliced" y la angiorresonancia
nuclear magnética.

Mas del 90% de los pacientes que desarrollan embolia
pulmonar aguda resuelven el episodio y normalizan la
hemodinamia pulmonar dentro de los 30 dias'® 6. Aln
no esta del todo esclarecido por qué hasta un 4% de
pacientes puede pasar ala cronicidad y desarrollar HPTC.
Los trombos fibrosos, organizados, que semejan un mol-
de del arbol vascular pulmonar hallados en la HPTC di-
fieren de los trombos rojos frescos que suelen observar-
se en la embolia pulmonar aguda, sugiriendo que en la
fisiopatologia de la primera no solo intervendria la oblite-
racion por trombo proveniente del arbol vascular, sino
que también se deberia considerar la trombosis in situ®
17| la hiperplasia miointimal, y cierto grado de disfuncion
endotelial con arteritis local'®. Es por estos multiples
mecanismos fisiopatoldgicos posibles que algunos auto-
res cuestionan que los episodios repetidos de embolia
pulmonar aguda puedan constituir la principal causa de
HPTC?..

Desde el punto de vista anatomopatolégico la HPTC
se distingue de la hipertension pulmonar primaria por la
presencia de trombos en arterias pulmonares segmen-
tarias y/o en ramas de mayor calibre; mientras que en la
segunda entidad so6lo es factible el hallazgo de trombo-
sis en la microvasculatura® 22,

Comunicaciones aisladas relatan anormalidades de
la fibrinolisis en pacientes con HPTC?* %, pero el analisis
de cultivos de células endoteliales de arterias pulmonares
de esos pacientes no ha podido demostrar anormalida-
des en la fibrinolisis 0 en la respuesta a la estimulacion
con trombina?*. Un estudio mas reciente pudo demostrar
niveles elevados de factor VIl en el 39% de pacientes
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con HPTC? los cuales permanecian elevados al afio de
la tromboen-darterectomia. Se han descripto también ca-
sos aislados de pacientes con HPTC heterocigotas para
el factor V Leiden, para la mutacién 20210GA del gen de
protrom-bina® y pacientes con déficit de antitrombina y
proteinas C* y S%.

Sin dudas la anormalidad trombofilica que mas fre-
cuentemente se asocia a la HPTC la constituye la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidos, ya sea con la de-
teccion del AL o de los aCL. En un estudio previo, la
presencia de altos titulos de AL, aCL y anti,glicoproteina
| se observaron en los pacientes con HPTC, mientras
gue en pacientes con hipertension pulmonar primaria sélo
se hallaron bajos titulos de aCL?. Los centros con ma-
yor nimero de casos de HPTC publican una prevalencia
de AL y/o aCL del orden del 20 al 30%* 8 en estos pa-
cientes. Nuestra prevalencia es mayor®. De los 38 pa-
cientes del estudio, 28 presentaron positividad en los
estudios de trombofilia. Creemos que esto es debido a
gue nuestra institucion es centro de derivacion de pa-
cientes con diagndstico de SAF.

Por otro lado, la prevalencia de HPTC en pacientes
con diagnéstico de SAF, segun un estudio multicéntrico®,
es del 1.8 al 3.5%; practicamente la misma que la de la
poblacion general.

En el grupo A de nuestros pacientes (constituido por
individuos que reunian criterios para HPTC y para SAF
primario) el 56% tuvieron positividad tanto para el AL
como para los aCL; esto contrasta con el trabajo de Wolf?,
en el cual 15/16 pacientes con SAF primario tenian
positividad para las dos pruebas de laboratorio.

Tal como fuera descripto en la literatura®?, algunos pa-
cientes del grupo A presentaron anticuerpos anti PF4-
heparina y el 25% tuvo manifestaciones clinicas de
trombocitopenia inducida por heparina.

Hasta el momento nosotros sélo hemos podido hallar
en la literatura comunicaciones aisladas acerca de la
evolucion clinica y respuesta al tratamiento quirdrgico en
pacientes con HPTC y SAF®2 3¢, En nuestro estudio los
pacientes con HPTC y SAF primario tendieron a lograr
una mejor sobrevida que los pacientes con HPTC sin
SAF, si bien no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas. Esto resulta llamativo, sobre todo consi-
derando el estado protrombético de base del grupo A.

La sobrevida a 5 afios de pacientes con una presion
media de la arteria pulmonar por encima de 40 mm de
Hg es de aproximadamente el 30%, y sélo del 10% si la
presién media supera los 50 mm Hg®" 38, El tratamiento
médico de los pacientes con diagnostico de HPTC (diu-
réticos, anticoagulantes, drogas inotropicas) no modifica
el prondstico. La tromboendarterectomia pulmonar es
actualmente reconocida como el tratamiento definitivo de
la HPTC®. Consiste en la diseccion y remocién bilateral
del material que obstruye la luz y de la tinica media ad-
yacente, de las arterias pulmonares y sus ramas lobares
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y segmentarias (20 a 30 en total)** 4, Este procedimien-
to quirdrgico disminuye significativamente la resistencia
vascular y normaliza la hemodinamia pulmonar. Se lo ha
asociado con beneficios clinicos tales como mejoria en
la clase funcional y en la calidad de vida de los pacien-
tes, con una mayor sobrevida, y con una mortalidad pe-
rioperatoria menor al 10%*. Todas las tromboendar-
terectomias pulmonares en nuestro centro fueron reali-
zadas por el mismo cirujano. No existen hasta la fecha
comunicaciones que comparen la evolucion de los pa-
cientes postquirargicos con y sin SAF. En nuestra serie
pudimos establecer que los pacientes con HPTC y SAF
operados tendieron a una mayor sobrevida que los no
operados. Si bien esta diferencia no revistid significacion
estadistica, pareciera que la tromboendarterectomia
pulmonar logra mejores resultados terapéuticos en el
grupo de pacientes con SAF, ya que ellos alcanzaron
mejor clase funcional y sobrevida respecto de los pa-
cientes sin SAF. No hemos podido hallar hasta el mo-
mento una explicacién para esta tendencia. Segun las
observaciones realizadas durante el acto quirtrgico, pa-
reciera que el material obtenido resultara mas facilmen-
te extraible en los pacientes con SAF.

En lo que respecta al grupo de pacientes sin SAF, no
hallamos diferencias en la sobrevida entre los operados
y los que recibieron tratamiento médico, si bien los ope-
rados alcanzaron una mejoria en su clase funcional.
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The truth is rarely pure, and never simple.

La verdad pocas veces es pura, y hunca simple

Oscar Wilde (1954-1900)
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