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La hipertension pulmonar tromboembdélica cronica
(HTPTC) es una complicacion infrecuente de la embolia
pulmonar. El tratamiento de eleccién es la tromboendarte-
rectomia, proceder quirirgico seguro y eficaz en manos ex-
pertas. Un niimero no despreciable de pacientes, sin embar-
g0, no se consideran candidatos a tromboendarterectomia o
no aceptan los riesgos de la intervencion. Estos pacientes
pueden presentar una evolucion favorable con prostaciclina
o sus derivados. En los tltimos afios han aparecido nuevos
farmacos vasodilatadores que actiian por diversas vias y cu-
yos efectos se han estudiado fundamentalmente en la hiper-
tensién pulmonar arterial primaria o asociada a conectivo-
patias; sin embargo, son escasas las referencias en cuanto a
su eficacia en la HTPTC.

Se presentan 2 casos de HTPTC en los que se desestimé la
tromboendarterectomia y que no respondieron al trata-
miento convencional con anticoagulantes, diuréticos, anta-
gonistas del calcio e inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina; en cambio, presentaron una excelente
respuesta clinica, hemodinamica y funcional al analogo de la
prostaciclina iloprost por via inhalatoria. Se comentan los
efectos de los nuevos farmacos vasodilatadores pulmonares
en general y del iloprost en particular en la HTPTC, su me-
canismo de accion y su papel como posible alternativa far-
macologica a la tromboendarterectomia.

Palabras clave: lloprost. Hipertension pulmonar tromboembdli-
ca cronica. Tromboendarterectomia.

Iloprost for Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTPH)
is an uncommon complication of pulmonary embolism. The
treatment of choice is thromboendarterectomy, a safe and
effective surgical procedure in expert hands. However, a
fair number of patients are not considered candidates for
thromboendarterectomy or do not accept the risk involved.
Such patients may respond well to prostacyclin or its deri-
vatives. In recent years new vasodilator drugs administered
by a variety of routes have appeared on the market. These
drugs have been studied mainly for their effects on primary
pulmonary hypertension or hypertension associated with
connective-tissue diseases. Few trials have assessed their ef-
ficacy in patients with CTPH, however.

We report 2 cases of CTPH in which thromboendarterec-
tomy was rejected. Neither of the patients responded to the
conventional treatment of anticoagulants, diuretics, calcium
antagonists, and angiotensin-converting enzyme inhibitors,
but they did respond very well clinically, hemodynamically,
and functionally to an inhaled prostacyclin analog, iloprost.
We discuss the effects of iloprost in patients with CTPH, its
mechanism of action, and its use as a potential pharmacolo-
gical alternative to thromboendarterectomy. We also discuss
new pulmonary vasodilators in general.

Key words: lloprost. Chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension. Thromboendarterectomy.

Introduccion

La hipertensiéon pulmonar tromboembolica crénica
(HTPTC) debida a una embolia pulmonar no resuelta es
una causa potencialmente tratable de hipertensién pul-
monar' y ocurre entre el 0,1 y el 0,5% de los pacientes
que sobreviven al episodio agudo de embolia pulmonar.
El tratamiento quirdrgico mediante tromboendarterecto-
mia es de primera eleccién siempre que los trombos
sean accesibles y no haya enfermedad pulmonar grave
concomitante?. Si no se cumplen estas premisas se pue-
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den considerar diversos tratamientos médicos, como la
prostaciclina intravenosa (epoprostenol) y sus andlogos
por via inhalada, subcutdnea u oral, los antagonistas de
los receptores de la endotelina o los liberadores y po-
tenciadores del 6xido nitrico. Presentamos 2 casos de
HTPTC con buena respuesta clinica y hemodindmica al
tratamiento con un andlogo estable de la prostaciclina
inhalado (iloprost).

Observaciones clinicas

Caso 1

Mujer de 76 afios, con antecedentes de sindrome antifosfo-
lipidico primario que consulté en mayo de 2000 por disnea
progresiva de 3 afios de evolucién. En ese momento se encon-
traba en clase III-IV de la New York Heart Association, con
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ortopnea y edemas en ambos miembros inferiores. Las pruebas
de funcién pulmonar evidenciaron una insuficiencia respirato-
ria hipercdpnica con presion arterial de oxigeno (PaO,) de 44
mmHg y de anhidrido carbénico (PaCO,) de 50 mmHg, un
trastorno restrictivo ligero (capacidad pulmonar total del 65%)
e importante reduccion de la transferencia de mondxido de
carbono —capacidad de difusiéon del mondxido de carbono
(DLCO) del 44% y relacion DLCO/volumen alveolar (KCO)
del 53%—. En el ecocardiograma Doppler se apreciaba dilata-
cion de la auricula derecha, con funcién ventricular conserva-
da e insuficiencia tricuspidea funcional con presién arterial
pulmonar sistdlica estimada de 62 mmHg. Una gammagrafia
pulmonar de perfusioén evidencié ausencia de captacién de ra-
diotrazador en ambos 16bulos inferiores. La angiotomografia
computarizada helicoidal y la angiorresonancia magnética de
térax evidenciaron la presencia de obstruccién completa de
ambas arterias lobares inferiores, que se confirmé con una ar-
teriografia. La flebografia de los miembros inferiores mostrd
trombosis residual en la vena femoral izquierda. En el catete-
rismo cardiaco derecho se observaron una presion arterial pul-
monar sistélica (PAPS) de 67 mmHg, una presién arterial
pulmonar media de 38 mmHg, una presién auricular derecha
de 10 mmHg y una presién capilar pulmonar media de 13
mmHg, con un indice cardiaco de 3,96 y unas resistencias vas-
culares pulmonares de 4,5 unidades Wood.

La paciente rehusé el tratamiento quirdrgico y se inici6 la
administracion de anticoagulantes, diuréticos, ibesartan, am-
lodipino, nitritos y oxigenoterapia créonica domiciliaria. Se
implant6 un filtro en la vena cava inferior. Desde el punto de
vista clinico la paciente permanecié en clase III-IV, sin cam-
bios significativos en los controles radiolégicos, funcionales y
ecocardiogrificos practicados al mes, 3 y 9 meses del inicio
del tratamiento. La paciente precisé un ingreso hospitalario
por fallo cardiaco con congestion pulmonar y sistémica. Dada
la ausencia de respuesta, en enero de 2002 se decidi6 iniciar
tratamiento con iloprost a dosis de 12 pg/dia, que se adminis-
traron en 6 sesiones diarias con nebulizador Turbo Pari Boy.
En el control ecocardiogrdfico practicado a los 3 meses del
inicio del tratamiento permanecia la dilatacion auricular dere-
cha, con minima insuficiencia tricuspidea y una PAPS estima-
da de 22 mmHg. Gasométricamente se mantuvo la situacién
de insuficiencia respiratoria con PaO, de 40 mmHg y PaCO,
de 48 mmHg. A los 9 meses del inicio del tratamiento, en el
estudio ecocardiografico desaparecié la dilatacion auricular
derecha, sin que hubiera afectacién valvular tricuspidea ni
pulmonar, por lo que no se estimé la PAPS.
Gasométricamente la PaO, ascendi6 a 57,7 mmHg y la PaCO,
descendi6 a 42,5 mmHg. En la angiorresonancia magnética de
control practicada se demostré ausencia de repermeabiliza-
cién de ambas arterias lobares inferiores, con persistencia de
los defectos de replecion que provocaban obstruccion completa
de éstas. La pletismografia y transferencia de mondxido de car-
bono continuaron mostrando un defecto restrictivo moderado
(capacidad pulmonar total del 62%) con importante reduccién
de la DLCO (47%) y KCO (59%). En la actualidad la paciente
se encuentra en clase funcional II y no ha vuelto a precisar nue-
VOs ingresos.

Caso 2

Varén de 71 afos con antecedentes de diabetes mellitus,
tabaquismo y angina estable. En 1998 se le habia diagnostica-
do de HTPTC de ramas centrales y periféricas en clase fun-
cional III. Entre las exploraciones efectuadas en el momento
del diagnéstico cabe destacar una gammagrafia pulmonar con
alteracion grave de la perfusion y defectos bilaterales, mds in-
tensos en el pulmén derecho. La angiotomografia computari-
zada tordcica evidencié un trombo de 2 cm en la rama dere-
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cha de la arteria pulmonar y en varias ramas segmentarias de-
rechas e izquierdas, y en la angiografia pulmonar se observo
un trombo pegado a la pared en la bifurcacién del tronco prin-
cipal derecho, asi como amputacién de las ramas segmenta-
rias 6, 7, 8 y 9 derechas y 6 y 8 izquierdas. Las flebografias
fueron negativas. El ecocardiograma puso de manifiesto una
dilatacion de las cavidades derechas con signos de sobrecarga.
Se estimé una PAPS de 98 mmHg. En el cateterismo cardiaco
derecho se observaron una PAPS de 97 mmHg, una presién
arterial pulmonar media de 52 mmHg, una presiéon capilar
pulmonar media de 17 mmHg, con un indice cardiaco de 2,44
y resistencias vasculares pulmonares de 12,6 unidades Wood.
En la exploracion funcional respiratoria, la espirometria y los
volimenes pulmonares (pletismograffa) eran normales, y ha-
bia una ligera reduccién de la capacidad de difusién pulmo-
nar, con DLCO del 63% y KCO del 67%. En la gasometria
arterial la PaO, era de 54 mmHg y la PaCO, de 42 mmHg. El
tratamiento con antagonistas del calcio, diuréticos, bloquea-
dores beta, nitritos, anticoagulacién y oxigenoterapia no hizo
que el paciente experimentara cambios significativos en los
parametros clinicos ni hemodinamicos, y precisé 2 hospitali-
zaciones por exacerbacion con insuficiencia cardiaca. En no-
viembre de 2001 se inici6 tratamiento con iloprost, al principo
a dosis de 9 pg/dia y posteriormente de 12 pg/dia (6 nebuliza-
ciones diarias con nebulizador Turbo Pari Boy). En los con-
troles ecocardiograficos practicados a los 3 y 6 meses del ini-
cio del tratamiento se observé una marcada reduccién de la
dilatacion de las cavidades derechas, con PAPS estimada de
68 y 60 mmHg, respectivamente. Los estudios de angiotomo-
graffa computarizada de control no mostraron diferencias sig-
nificativas en el tamafio y la distribucién de los trombos. El
paciente se encuentra en clase funcional II y no ha vuelto a
presentar exacerbaciones que hayan motivado un ingreso hos-
pitalario. No se han producido cambios significativos en la
transferencia de monoxido de carbono (DLCO y KCO del 60
y el 70%, respectivamente, en los controles practicados).
Gasométricamente, los valores de PaO, se han mantenido en
torno a los 65 mmHg.

Discusién

La tromboendarterectomia es el tratamiento de elec-
cién de la HTPTC en ausencia de comorbilidad pul-
monar significativa, siempre que exista accesibilidad
quirdrgica a los trombos, entendiendo como tal su loca-
lizacién en arterias pulmonares principales, lobares o
segmentarias. En manos experimentadas, este procedi-
miento presenta una mortalidad perioperatoria del 7,6%?.
Los resultados de la tromboendarterectomia son favora-
bles. Se consiguen una importante reduccién e incluso
normalizacién de la presion arterial pulmonar, mejoran
sensiblemente el intercambio gaseoso y la capacidad
de ejercicio, al igual que la situacién clinica, que pa-
sa de la clase funcional IIl o IV ala I o II de la New
York Heart Association!*>. En los pacientes no tributa-
rios de tratamiento quirdrgico, bien por que presentan
oclusién tromboembdlica de las ramas periféricas o co-
morbilidad grave, en los que rechazan el tratamiento
quirudrgico o en aquellos en los que persiste la hiperten-
sién pulmonar grave a pesar de la tromboendarterecto-
mia (hecho descrito en un 10% de los casos'), est4 indi-
cada la realizacion de un ensayo terapéutico con
prostaciclina intravenosa o con los denominados nuevos
farmacos para la hipertensién pulmonar’. Estos nuevos
tratamientos se indican en la tabla I. Son escasas, sin
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TABLA I
Nuevos farmacos para el tratamiento de la hipertensién
pulmonar

Andlogos de la prostaciclina con diferentes vias
de administracién
Subcutanea: treprostinil
Inhalada: iloprost
Oral: beraprost
Antagonistas de la endotelina 1: bosentan
Liberadores y potenciadores del 6xido nitrico
L-arginina
Sildenafilo

embargo, las aportaciones de la bibliografia al trata-
miento médico de la HTPTC. En un ensayo multicéntri-
co, aleatorizado y controlado sobre la eficacia del ilo-
prost inhalado en diversas formas de hipertension
pulmonar se incluye a 57 pacientes con HTPTC de un
total de 203°. Este estudio demuestra una mejoria signi-
ficativa del grado de disnea, de la calidad de vida, de los
parametros hemodindmicos y del intercambio gaseoso
en los pacientes con hipertensién pulmonar en general,
sin que se haga referencia especifica al grupo de pacien-
tes con HTPTC. Otro estudio multicéntrico de las mis-
mas caracteristicas, efectuado con el antagonista de los
receptores de la endotelina bosentdn, no incluyé a pa-
cientes con HTPTC’. Hay algunos estudios no controla-
dos ni aleatorizados sobre el tratamiento de la HTPTC
con epoprostenol intravenoso®, beraprost oral’ o la com-
binacién de iloprost y sildenafilo'®. En general, la mejo-
ria clinica, hemodindmica y funcional comunicada en la
HTPTC es similar o ligeramente inferior a la obtenida
en la hipertensiéon pulmonar primaria. También se han
comunicado casos aislados de mejorias muy importantes
desde el punto de vista hemodindmico con prostaciclina
inhalada!!, como en el caso de nuestros 2 pacientes.

El iloprost es un andlogo estable de la prostaciclina,
que puede emplearse por via intravenosa o inhalada. Su
accion vasodilatadora es mds duradera que la del epo-
prostenol. Posee un efecto vasodilatador selectivo sobre
la vasculatura pulmonar, por lo que reduce los efectos
sistémicos adversos propios del epoprostenol'?. Su ac-
cién no se limita a la relajacion de la vasculatura lisa
pulmonar; también es inhibidor de la agregacién pla-
quetaria, mejora el aclaramiento pulmonar de la endote-
lina 1, revierte el remodelado vascular e inhibe la proli-
feracién y migracion celular vascular!>!4,

En la HTPTC la hipertension pulmonar se produce
por 2 mecanismos: a) por obstruccién mecdnica al flujo
sanguineo derivada de embolias previas o por la forma-
cion de trombosis local, y b) en las arterias no trombosa-
das se producen cambios en la pared vascular similares a
los de la hipertensién pulmonar primaria debido al estrés
friccional que produce el incremento del flujo sanguineo
por la obstruccién en otros territorios'>. La accién multi-
factorial del iloprost, fundamentalmente sobre el territo-
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rio no trombosado, podria explicar la mejoria experi-
mentada por nuestros pacientes, ya que los estudios de
angiorresonancia magnética nuclear y angiotomografia
computarizada no mostraron repermeabilizacién vascu-
lar, y persistieron las lesiones trombdticas.

En definitiva, pensamos que los vasodilatadores
pulmonares pueden emplearse en los enfermos con
HTPTC no tributarios de o que rechazan la tromboendar-
terectomia. El iloprost inhalado es eficaz, seguro y pre-
senta un excelente perfil de tolerancia'?. La disponibili-
dad de farmacos con diferentes mecanismos de accion
permite ademds su combinacién: un prostanoide y/o un
antagonis-ta de la endotelina y/o farmaco de la via meta-
bdlica del 6xido nitrico.
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