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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR

La hipertension arterial pulmonar (HAP) en el individuo adulto se ha
definido como un aumento en la presion arterial pulmonar (PAP) media > 25
milimetros de mercurio (mmHg) en reposo calculado por el cateterismo cardiaco
derecho. La reciente reevaluacion de los datos disponibles ha demostrado que la
PAP media normal en reposo es 14 = 3 mmHg, con un limite maximo normal de
aproximadamente 20 mmHg*. Desde un punto de vista hidrodinamico, la presién en
la arteria pulmonar guarda una relacién directamente proporcional con dos
elementos: el flujo (Q) y la resistencia vascular del &rbol pulmonar (RVP)? que
segun la Ley de Poiseuille depende a su vez de la longitud y el area sectorial total

del lecho pulmonar y la viscosidad de la sangre.

Los criterios empleados para clasificar la HAP y su etiologia han variado
a lo largo del tiempo conforme ha ido progresando el conocimiento clinico y
fisiopatoldgico de la enfermedad. En lineas generales se puede clasificar en funcion
de criterios atomicos, histolégicos, fisiopatoldgicos o de severidad que se discutiran

mas adelante.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

La HAP es una enfermedad poco frecuente de la que aun no se dispone
de datos epidemioldgicos precisos, siendo ademas muy variable entre los distintos
grupos etiologicos. En un sondeo llevado a cabo en un laboratorio de
ecocardiografia® la prevalencia de la HAP entre 4.579 pacientes fue del 10,5%, de
los cuales 78,7% padecia cardiopatia izquierda, el 9,7% sufria de enfermedades
pulmonares e hipoxemia, el 4,2% tenia HAP y el 0,6% hipertension arterial
pulmonar tromboembélica. La estimacion® més baja de la incidencia de la HAP es
de 2,4 casos por millon de poblacion adulta al afio. La mayor prevalencia puede
ocurrir en la 32 — 42 décadas de la vida (edad media al diagnostico 36 afios), aunque

un 9% de los casos debutan con mas de 60 afios’.

Datos recientes provenientes de Escocia y de otros paises® han
confirmado que la incidencia de la HAP se sitla dentro de los 15-50 casos por
millén de habitantes en Europa’ En el registro francés, el 39,2% de los pacientes
tenia HAP Idiopatica (HAPI) y el 3,9% tenia antecedentes familiares de HAP. En el
subgrupo de la HAP (hipertension arterial pulmonar), el 15,3% padecia
enfermedades del tejido conectivo (sobre todo, esclerosis sistémica), el 11,3% sufria
una cardiopatia congeénita, el 10,4% tenia hipertension portal, el 9,5% tenia HAP
asociada al uso de anorexigenos y el 6,2% estaba infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana. En el Registro Espafiol de Hipertension Pulmonar
(REHAP)®, el 34% de los pacientes tenfa HAPI y el 3% tenfa antecedentes
familiares de HAP. En el subgrupo de la HAP asociada, el 16% padecia

enfermedades del tejido conectivo (sobre todo esclerosis sistémica), el 17,5% sufria
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una cardiopatia congénita, el 6,4% tenia hipertensién portal y el 5,9% estaba
infectado por el VIH. El estudio epidemiolégico mas reciente es el de Estados
Unidos® sugiere que la prevalencia es atin mas alta de lo que se crefa, siendo de 109
casos por millon de habitante en Estados Unidos, con mayor frecuencia en mujeres

que en hombres.

La presencia de HAP en familiares préximos se considera como un
factor de riesgo para el desarrollo de HAP. Sigue un patrén de transmision de
herencia autonémica dominante, con expresibn muy variable y penetrancia
incompleta, es decir, que pueda saltar generaciones y simular casos esporadicos™®.
Su incidencia es baja, un 6,4% de los casos del Registro del NHLBI®. Se ha indicado
como marcador de la HAP familiar el crosomoma 2q 31-32* y una mutacion en el
en asociado a un tipo de receptor de la superfamilia de los HGF-beta, el BMPR2*.
Probablemente existan interacciones gen-gen o gen-ambiente que, o bien provocan

0 bien previenen del desarrollo de la HAP

En la HAP causada por cardiopatia izquierda no se han identificado
conexiones genéticas especificas *2. La prevalencia de la HAP en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica aumenta junto con el desarrollo del deterioro de la
clase funcional. El 60% de los pacientes con disfuncidon sistolica grave del
ventriculo izquierdo (V1) y hasta el 70% de los pacientes con disfuncion diastélica
aislada del VI pueden presentar HAP *2. En las enfermedades valvulares izquierdas,
la prevalencia de la HAP aumenta junto con la gravedad del defecto y de los

sintomas. La HAP puede darse en practicamente todos los pacientes que sufran una
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enfermedad sintomatica de la valvula mitral grave y en hasta el 65% de aquellos que

padezcan estenosis adrtica sintomatica. =

La incidencia de HAP en pacientes con enfermedades pulmonares es
relativamente alta. La incidencia de HP significativa en pacientes con EPOC con al
menos una hospitalizacion previa por exacerbacion de insuficiencia respiratoria es
del 20%. En una EPOC avanzada, la HP es altamente prevalente (> 50%), aunque
en general solo se trata de una gravedad moderada. En la enfermedad pulmonar
intersticial, la prevalencia de HP es de entre el 32 y el 39% %' La combinacién de

fibrosis pulmonar y enfisema conlleva una prevalencia méas alta de HAP*

La mayoria de los estudios publicados hasta ahora coinciden en que la
incidencia de HPC tras tromboembolismo pulmonar (TEP) se produce en un 0,5-2%
de los casos *°. En aproximadamente un 40-50% de los pacientes con HAP
Tromboembolica crénica no se objetiva ningln evento clinico compatible con
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. El REHAP  es el tnico registro
poblacional que incluye HAPTE. En él, la incidencia es de 0,9 casos/ millén/afio y
la prevalencia es de 3,2 casos/millon. La HPTC supone el 15% de los pacientes con

HP incluidos en este registro.
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1.2.1 FACTORES DE RIESGO Y CONDICIONES ASOCIADAS PARA LA

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Un factor de riesgo para HAP es cualquier factor o condicion que se
sospecha que es predisponerte o facilitador para el desarrollo de la enfermedad. Los

factores de riesgo pueden incluir farmacos, drogas, enfermedades o fenotipos ** "

18.19.20 "E] término “condicion asociada” se utiliza cuando no es posible determinar
si un factor predisponente estuvo antes o después del desarrollo de la HAP. Debido
a que el riesgo absoluto de factores de riesgo para la HAP es generalmente bajo, la
susceptibilidad individual o la predisposicién genética parece que juega un papel

muy importante?, %

En la siguiente figura (fig.1) se clasifican los factores de riesgo en
“definitivos” (indica una asociacion basada en varios estudios concordantes,
incluyendo un estudio mayor controlado o datos epidemioldgicos inequivocos),
“probables” (indica varias observaciones concordantes que no se atribuyen a base
identificadas), “posibles” (indica una asociacion basada en series de casos, registros
u opiniones de expertos) e “improbables” (indica factores de riesgo que fueron
sospechosos pero que con estudios controlados no se ha demostrado ninguna

asociacion):
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A) FACTORES DE RIESGO

DEFINITIVOS

Aminorex

Fenfluramine

Dexfenfluramine

Aceite de colza

PROBABLES

Cocaina

Fenilpropanolamina

Quimioterapicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serot

POSIBLES

Anfetaminas

L-triptéfano

Metanfetaminas

IMPROBABLES

Anticonceptivos orales

Terapia estrogénica

Tabaco

Fig 1. Factores de riesgo de la HAP




B) CONDICIONES DEMOGRAFICAS Y MEDICAS

DEFINITIVAS

Sexo

POSIBLES

Embarazo

Hipertension sistémica

IMPROBABLES

Obesidad

Fig 2. Condiciones demogréficas y médicas asociadas a HAP

C) ENFERMEDADES

DEFINITIVAS

VIH

MUY PROBABLES

Enfermedad por hipertensién portal

Enfermedades del colédgeno

Shunts congénitos sistemicos-pulmonares-cardiacos

POSIBLES

Alteraciones tiroideas

Fig 3. Enfermedades asociadas a HAP
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1.3. CLASIFICACION HAP

Los criterios empleados para clasificar la HAP han variado a lo largo del
tiempo, conforme ha ido progresando el conocimiento clinico y fisiopatolédgico de la
enfermedad. Asi se clasificaba la enfermedad en funcion de criterios atomicos,
histolégicos®, fisiopatolégicos®® o de severidad®. Muchas han sido las
clasificaciones propuestas para la misma. La clasificacion vigente actualmente es la
acordada durante el 4° Simposio Mundial de HAP celebrado en 2008 en Dana Point,

California®:
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CLASIFICACION DE DANA POINT (2008)

1 HAP arterial (PAH)

1.1. Idiopética (IPAH)

1.2. Familiar (FPAH):

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)

1.2.3 desconocido

1.3. Inducida por drogas y toxinas

1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad vascular del colageno

1.4.2. Infeccion por VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

1.4.6. Anemia hemolitica cronica

1.5. HAP persistente del recién nacido.

1". HAP venooclusiva y/o hemangiomatosis pulmonar capilar.

2. HAP con patologia del corazoén izquierdo

2.1. Disfuncion sistélica

2.2. Disfuncion diastolica

2.3. Enfermedad valvular

3. HAP asociada con enfermedades del pulmoén o hipoxemia.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades patologias con patron de restriccion mixto restrictivo y
obstructivo.

3.4. Trastornos de apnea del suefio

3.5. Alteracion de hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion cronica a grandes altitudes.

3.7. Anomalias del desarrollo.

4. HAP tromboembodlica cronica (HPATE)

5. HAP con mecanismos multifactoriales no aclarados

5.1. Alteraciones hematologicas: sindromes mieloproliferativos, esplenectomias.

5.2. Alteraciones sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis.

5.3. Alteraciones metabodlicas: enfermedades de depdsito de glucogeno, E. de
Gaucher, alteraciones tiroideas.

5.4. Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal
crénica en didlisis.

Fig 4: Clasificacion de Dana Point * ALK = “activin receptor-like kinase type 1”’, BMPR2 = “

bone morphogenetic protein receptor type 2.
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1.4. BIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

ARTERIAL

Los mecanismos fisopatolégicos de la HAP comienzan con los cambios
obstructivos progresivos de los vasos de resistencia pulmonar que conducen a un
incremento de la poscarga del ventriculo derecho (VD) que responde con
adaptaciones funcionales y estructurales®”’. La remodelacién ventricular derecha
compensa durante un periodo de tiempo variable, pero finalmente puede fracasar

provocando insuficiencia cardiaca y la muerte®®,

Los mecanismos biopatoldgicos responsables del inicio y la progresion
de los cambios obstructivos vasculares pulmonares en la HAP no se conocen bien y
en los ultimos afios se han desarrollado muchas hipotesis. Todos los tipos de HAP
comparten lesiones anatomopatologicas obstructivas practicamente idénticas de la
microcirculacion pulmonar definidas como enfermedad vascular pulmonar

hipertensiva.

Aunque los procesos que inician los cambios anatomopatoldgicos de la
HAP todavia se desconocen, se reconoce que la HAP tiene una biopatologia
multifactorial en la que intervienen multiples vias bioguimicas y tipos celulares.
Diversos mecanismos intervienen en el incremento de la resistencia vascular

pulmonar que caracteriza a la enfermedad: vasoconstriccion, remodelacion
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proliferativa de la pared el vaso pulmonar, inflamacion y trombosis. La reciente
identificacion de las mutaciones genéticas responsables de los casos familiares de la
HAP ha proporcionado nuevas ideas sobre los procesos subyacentes responsables de
esta enfermedad. Ademas las distintas respuestas de adaptacion del corazon al
aumento de la postcarga ventricular derecha pueden ir ligadas a factores
constitucionales especificos que influyen sobre las caracteristicas estructurales y

bioldgicas de la hipertrofia miocardica.

Se necesitan mas estudios para identificar el papel especifico de
cualquiera de estos procesos e investigar el efecto terapéutico de compuestos

capaces de interferir con ellos.

1.4.1. FISIOPATOLOGIA Y BIOPATOLOGIA DE LA MICROCIRCULACION

PULMONAR.
4.1.1. VASOCONSTRICCION

Actualmente se piensa que aunque el mecanismo vasoconstrictor al
parecer sOlo es relevante en un pequefio grupo de sujetos, este proceso puede

intervenir en menor grado en una poblacién mas amplia®’.

La vasoconstriccion pulmonar excesiva en los pacientes con HAP se ha
relacionado con una alteracion de la funcion de la expresion de los canales de
potasio (k+) en las células musculares lisas, una disfuncion endotelial y cambios en

los niveles plasmaticos de compuestos vasoactivos especificos?®. Las células
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endoteliales modulan la actividad de las células musculares lisas a través de la
producciéon de vasodilatadores/antimicéticos, como la prostaciclina y el o6xido
nitrico (NO) y de vasoconstrictores/mitogenos, como el tromboxano-A2 y la
endotelina-1 (ET-1)*. La disfuncién endotelial conduce a una produccién
cronicamente alterada de vasodilatadores junto con sobreexpresion de
vasoconstrictores (como tormboxano A2 y ET-1) afectando significativamente al
balance vascular fisioldgico. Se ha propuesto que otros factores no derivados del
endotelio (serotonina, péptido intestinal vasoactivo,...) modulan el tono vascular

intervienen en la patogenia de la HAP®.
1.4.1. 2. REMODELACION VASCULAR PROLIFERATIVA

La remodelacién proliferativa vascular pulmonar de la HAP afecta a
todas las capas de la pared del vaso y a diversos tipos celulares, como células
endoteliales, células musculares lisas y fibroblastos. El principal hallazgo
anatomopatologico es una proliferacion celular anémala y desorganizada que

produce un marcado engrosamiento de todos los componentes de la pared del vaso®
1.4.1. 3. INFLAMACION

Los mecanismos inflamatorios tienen un papel importante en el inicio y
progresion de los cambios vasculares de la HAP de hecho, la HAP se asocia
frecuentemente a enfermedades del tejido conectivo y pueden mejorar con terapia
inmunosupresora. La activacién de las vias inflamatorias al parecer también

interviene en la patogenia de la HAP idiopatica como se demuestra por la deteccion
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e autoanticuerpos circulantes, como anticuerpos antinuclerares, asi como por niveles

plasmaticos elevados de citoquinas proinflamatorias™.
1.4.1. 4. TROMBOSIS

Se han demostrado anomalias protrombdticas en pacientes con HAP y
existen trombos en la microcirculacion y en arterias pulmonares elasticas. Esta
aceptado que la tension por cizallamiento en si misma u otras lesiones del endotelio
pulmonar pueden generar una superficie trombogénica con las subsiguientes
lesiones trombdticas. La presencia de trombos murales en arterias pulmonares
elasticas centrales puede ser una consecuencia de diversos factores, como anomalias
protromboticas, lesiones ateroscleréticas de la intima, dilatacion el vaso y gasto

cardiaco (GC) bajo™.
1.4.1. 5. GENETICA

Las mutaciones del gen del receptor tipo Il de las proteinas
morfogenéticas dseas (BMPR2), un componente de la familia de los factores de
crecimiento transformadores beta (TGF-beta) que tiene un papel clave en el
crecimiento celular, se han identificado como causante de la HAP hereditaria®. La
HAP Faliliar (HAPF) se hereda con caracter autondmica dominante con una
penetraciébn muy variable e incompleta entre las familias, predominio en las
mujeres, matiz de anticipacion genética y curso clinico indistinguible al de la HAPI.
A pesar de la identificacion de mutaciones exénicas en el BMPR2 en el 60% de los

casos de HAPF, las relaciones biopatoldgicas entre esta anomalia genética y el
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desarrollo de enfermedad vascular pulmonar hipertensiva todavia no se han

aclarado®.

1.4.1. 6. CAMBIOS HEMODINAMICOS Y ESTRUCTURALES DEL CORAZON

Los cambios obstructivos fijos y funcionales de los vasos de resistencia
pulmonar conducen a un incremento de la resistencia vascular pulmonar con la
consiguiente sobrecarga de presion ventricular derecha. La insuficiencia cardiaca
derecha causada por una alteracion de la poscarga y/o una respuesta hipertréfica
descompensada es la principal cusa de muerte en los pacientes con HAP grave y un
importante indicador prondstico. De hecho, aunque el lecho vascular pulmonar es la
causa primaria de la enfermedad, los sintomas y el pronostico estan estrechamente

relacionados con los determinantes de la funcion de bomba del VD*'.

El incremento crénico de la poscarga ventricular derecha provoca un
gran cambio en la morfologia y en la funcién cardiaca que afecta a los ventriculos
derecho e izquierdo. Los cambios estructurales de las cAmaras cardiacas derechas
incluyen hipertrofia y dilatacion ventricular derecha, agrandamiento auricular
derecho y regurgitacion tricuspide funcional causada por dilatacion decanillo
tricuspideo y traccion de las cuerdas debido al incremento del volumen ventricular.
A su vez, la regurgitacién e la valvula tricispide provoca una sobrecarga de
volumen en el VD y, presumiblemente, inicia un ciclo e dilatacién anular progresiva

y extensa remodelacion ventricular derecha.

La disfuncion ventricular derecha provoca una disminucién del GC y de

la presion arterial sistémica en reposo cuyo incremento esta amortiguado durante el
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ejercicio. La reduccion de la presion arterial sistémica unida al incremento de las
presiones diastolica ventricular derecha e intramural miocéardica, puede alterar el
patrén fisioldgico de la perfusion coronaria de las paredes ventriculares derechas
que ya no puede mantenerse durante todo el ciclo cardiaco, lo que puede provocar
una isquemia ventricular derecha que facilita la progresion de la disfuncién
ventricular derecha. La importancia de la progresion de la insuficiencia del VD
sobre la evolucion de los pacientes con HAP estd demostrada por el impacto
prondstico de la presion auricular derecha, el indice cardiaco (IC) y la presion de la

arteria pulmonar, los tres determinantes principales de la funcion de bomba del VD.

La insuficiencia VD puede dar lugar a niveles plasmaticos elevados de
diversos marcadores bioquimicos de la funcién endocrina de los miocitos o e lesion
e dichas células, como son el cido Urico, la proteina natriurética tipo-B (BNP) y la
troponina®. Se ha demostrado que estos marcadores bioquimicos pueden utilizarse
para evaluar la gravedad y para monitorizar la progresion e la disfuncion ventricular

derecha®.

Inicialmente, la hipertrofia ventricular derecha compensa el aumento de
la poscarga. El VD empieza a fallar cuando la velocidad de progresion de la
poscarga supera los mecanismos compensadores como la hipertrofia y la dilatacion.
Los mecanismos que influyen en la adaptacion compensadora ventricular derecha
no se conocen y pueden incluir factores constitucionales y la velocidad de
progresion y la evolucion el incremento de la poscarga. Entre los factores
constitucionales, hay evidencia de que determinantes genéticos pueden influir en los

cambios estructurales y funcionales compensadores del VD, de hecho, se ha
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demostrado que polimorfismos especificos del gen e la enzima de conversion de la
angiotensina (ECA) se correlacionan con diferentes velocidades de progresion e la

insuficiencia ventricular derecha®.

La progresion hipotética de los cambios hemodinamicos en pacientes
con HAP adquirida se ha dividido arbitrariamente en tres fases: asintomatica
(preclinica), sintomatica (clinica) y descompensada (terminal). La duracion de cada

fase puede variar enormemente entre los pacientes y en diferentes tipos de HAP*..

1.4.2. PATOLOGIA DE LA HAP

Siguiendo las recomendaciones de la reunién de Dana Point, las lesiones

a considerar son las siguientes:

a) Engrosamiento de la intima: puede ser de tres tipos: concéntrica

laminar (arterias pequefias y arteriolas); concéntrica no laminar y excéntrica. Se
supone que un dafio endotelial en arteriolas y pequefas arterias es el primer suceso,
desencadenante de un proceso de remodelacion de la intima y posible obstruccion

ulterior.

b) Hipertrofia muscular de la media: Consiste en un aumento del area de

seccion de la media en arterias pre e intraacinares. El engrosamiento e la media se
debe tanto a la hipertrofia como a la hiperplasia de las fibras musculares lisas y a un
aumento de la matriz el tejido conectivo y e las fibras elasticas. Una manifestacién

temprana de este proceso es la muscularizacién de las arteriolas, consistente en la
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extension e las fibras musculares lisas a las arteriolas intraacinares carentes de fibras

musculares lisas*.

c) Lesion plexiforme: Se encuentra en pequefias arterias musculares, pre

e intraacinares®®. La lesion plexiforme consiste en una expansion aneurismatica de
la pared vascular con una proliferacion focal de canales vasculares revestidos por
células endoteliales, rodeados por miofibroblastos y por células de musculares lisas,
inmersas en una matriz conectiva®.

d) Engrosamiento adventicial: EI engrosamiento adventicial se asocia a

moderado infiltrado inflamatorio perivascular. En la adventicia hay una produccion
excesiva de la matriz extracelular, incluidos el colageno, la elastina, la fibronectina

y la tenascina®.

e) Lesiones dilatadas: Consisten en vasos dilatados de finas paredes que

parten de una arteria pulmonar muscular; estas ramas tienen una unica lamina
elastica. La lesién angiomatoide es una forma exagerada en la que una discreta

conglomeracion de vasos.

f) Lesiones de arteritis: Pueden consistir en necrosis fibrinoide de la

pared arterial e infiltracion de la misma por células de inflamacidn aguda y cronica.

g) La enfermedad pulmonar venooclusiva (EPVO) consiste en la
oclusion extensa y difusa de vénulas y venas de pequefio calibre, afectando
raramente a venas de mayor calibre. La oclusidn es debida al engrosamiento de la
intima por tejido conectivo que puede ser laxo o fibroso denso y acelular; todos

estos cambios distinguen la EPVO de la hipertension venosa cronica.
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h) Hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) consiste en la proliferacion

de vasos capilares que infiltran el intersticio de los septos, paredes vasculares y mas
raramente paredes bronquiales. Histolégicamente lo caracteristico es la presencia

de capilares a ambos lados de la pared alveolar.

1.5. EVALUACION DIAGNOSTICA Y PRONOSTICA DE LA
HAP % %

El diagnéstico de la HAP requiere un proceso gradual dirigido a su
identificacion, clasificacion y evaluacién®’. En dicho proceso se distinguen 4
estadios: sospecha, deteccidn, identificacion de clase o categoria y evaluacion y
diagndstico. La sospecha de HAP es eminentemente clinica y se cimienta en los
sintomas, la presencia de factores de riesgo, los hallazgos de la exploracion fisica y
los resultados de exdmenes simples como la radiografia de torax, el

electrocardiograma® y la ecocardiografia transtoracica (ETT)*.

1.5.1. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA *

La estrategia diagnostica de la HAP propuesta por Grupo de Trabajo de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la European Respiratory Society ** para el diagnéstico y
tratamiento de la hipertension pulmonar, en colaboracién con la International

Society of Heart and Lung Transplantation es el que se muestra en la figura 5
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.| Busqueda de otras causas
NO | y/o nuevo chequeo

v

Is

| Considerar causas comunes de la HAP |

‘_ — v  *
¢cardiopatia izquierda? E"gg"ra; dsil)':_;tro;}}gst’of;%?:: ¢enfermedades pulmonares y/o hipoxia?

ETT, PFP, TCAR

Si, HP proporcionada | ¢——— * —>| Si, HP desproporcionada |

hacia gravedad

Considerar HPTC | Realizar esicaner VIQ |

<—| Defectos de perfusion segmentarios |
Considerar EVOP/PCH / NQ

| Considerar otras causas poco comunes |

A 4

Realizar CCD |———— | PAPM>25mmHg, | |\ Busqueda
PEP < 15 mmHg otras causas

| —

NN

| ETT, ETE, RMC || Fisico, eco, PHF |

o

EVOP, HCP TCAR, AAN

Test VIH
HAP idiopatica o hereditaria

Fisico, laboratorio

Estquistosomiasis,...

Portopulmonar

Hemolisis crénica

Fig. 5. Estrategia diagndstica de la HAP: AAN: anticuerpos antinucleares; ALK-1: cinasa
tipo 1, CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco derecho; Eco: ecografia;
ETC: enfermedad del tejido conectivo, ETE: ecocardiografia transesofagico; ETT:
becocardiografia transtoracica; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HCP:
hemangiomatosis capilar pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP:
presion de enclavamiento pulmonar; PFH: pruebas de funcion hepética; PFP: prueba de
funcion pulmonar; RMC: resonancia magnética cardiaca; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion; THH: telangiectasia hemorragica hereditaria; V/Q:
escaner pulmonar de ventilacion/perfusion; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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1.5.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y EVALUACION PRONOSTICA

Los test diagnosticos validados en la literatura actual para la valoracion
del pronostico de la HAP son: La clase funcional (I11-1V a pesar del tratamiento),
test de 6 minutos (T6M) (< 380 metros a pesar del tratamiento, caida de la SatO2 >
10% con el ejercicio), prueba de esfuerzo cardiopulmonar, ecocardiografia,
cateterismo cardiaco derecho, biomarcadores (TnT y BNP). Ademas en las ultimas
gufas internacionales (2010) * se ha incluido el TCMD como prueba necesaria en el

diagnostico.
1.5.2.1. CLASE FUNCIONAL Y TOLERANCIA AL EJERCICIO

La evaluacion de la clase funcional (CF) de la enfermedad es una forma
sencilla de valorar la gravedad de la HAP que se basa en la tolerancia al esfuerzo del
paciente. La verificacion de esta informacién subjetiva mediante la observacion de
la conducta del paciente puede ser de utilidad. Si se sospecha la existencia de una
clase funcional avanzada (I1l o IVV) también se deben evaluar y tener en cuenta los
signos de insuficiencia del VD en reposo. La evaluacion de la clase funcional

proporciona informacion sobre la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida®'.

El T6M suele utilizarse en la préactica clinica para evaluar la tolerancia al
ejercicio en los pacientes con HAP. La distancia recorrida durante los 6 minutos
proporciona una informacion prondstica similar a la derivada de la clase funcional
05152 Otras medidas de tolerancia al ejercicio en la HAP como la prueba de la
lanzadera o el tiempo de tolerancia durante la prueba del tapiz rodante, son mucho

menos populares en la préctica clinica. La utilizacion de variables que puedan
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derivarse de la prueba de ejercicio cardiopulmonar es prometedora pero todavia

experimental®®.

CLASE

Pacientes con hipertensién pulmonar que no tienen limitacién de la actividad fisica
I habitual; la actividad fisica habitual no provoca disnea, fatiga, dolor toracico o
presincope

Pacientes con hipertensién pulmonar que tienen una limitacion leve e la actividad fisica.
Il No existe malestar en reposo pero la actividad fisica normal provoca disnea, fatiga,
dolor toracico o presincope

Pacientes con hipertension pulmonar que tienen una notable limitacién de la actividad
1 fisica. No existe malestar en reposos pero una actividad inferior a la habitual provoca
disnea, fatiga, dolor toracico o presincope

Pacientes con hipertensién pulmonar que son incapaces de realizar cualquier actividad
\V/ fisica y que pueden tener signos de insuficiencia ventricular derecha. Puede haber
disnea y/o fatiga en reposo y los sintomas aumentan casi con cualquier actividad fisica.

Fig. 6: Evaluacidn de la clase funcional en la HAP
1.5.2.2. PRUEBAS HEMODINAMICAS

El cateterismo cardiaco derecho es imprescindible para realizar el
diagndstico de la HAP, valorar la gravedad del deterioro hemodindmico y analizar
la vasorreactividad de la circulacién pulmonar * #®#°- Las variables que se registran

son: PAP (sistolica, diastolica y media), presion en la auricula derecha, presion de

enclavamiento pulmonar (PEP) vy presion del VD. Idealmente el GC se mide por

triplicado por termodilucion o por el método de Fick (obligatorio cuando hay
cortocircuitos sistémico-pulmonares). También se puede determinar las saturaciones
de oxigeno de la vena cava superior, la arteria pulmonar y la sangre arterial

sistémica y las resistencias vasculares pulmonares.
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El test de vasorreactividad pulmonar idealmente se realiza en el

momento del diagndstico con el objetivo de identificar a los pacientes subsidiarios
de tratamiento con antagonistas de los canales del calcio, utilizando farmacos de
accion inmediata, seguros y faciles de administrar, que generen efectos sistémicos
escasos 0 nulos. Actualmente, el agente mas utilizado es el 6xido nitrico. Una

respuesta aguda positiva ¢ 4

(respondedor agudo positivo) se define como una
reduccién de la PAPm > 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de PAPm < 40
mmHg con un GC invariable o aumentado. Segun los datos publicados en la
literatura s6lo un 10% de los pacientes con HAPI cumpliran estos criterios y solo el
50% de los respondedores agudos positivos en la HAPI son respondedores positivos

a los antagonistas de los canales del calcio a largo plazo®”>%*°,

1.5.2.3. ECOCARDIOGRAFIA

Se debe realizar siempre que se sospeche HP siendo una prueba no

invasiva. Permite estimar la presién pulmonar sistélica (PSP), la funcién sistélica y

diastdlica del VI vy la afeccién valvular y detectar la presencia de shunt

sistemicopulmonar.

El calculo de la PSP se basa en la ecuacién simplificada de Bernoulli. La
PAD puede calcularse con el diametro y la variacion respiratoria de la vena cava
inferior, aunque a menudo se asume un valor fijo de 5 0 10 mmHg. En general, la
correlacion entre la PSP estimada en el ecocardiograma y la medida en el
cateterismo cardiaco derecho es buena (0,57-0,85). Sin embargo, la PSP estimada en
la ecocardiografia puede sobrestimar el valor hemodindmico con una diferencia >

10 mmHg hasta en un 48% de los casos>*. Ademés, hay regurgitacion tricuspidea en
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pacientes con PSP > 35 mmHg en aproximadamente un 80% y la capacidad de
obtener un flujo que pueda ser analizado varia segun la enfermedad subyacente del

paciente.

En el estudio de los pacientes con sospecha de HAP siempre deben

considerarse otras variables ecocardiograficas: la presencia de dilatacion de las

camaras derechas (vena cava inferior, auricula derecha, VD y arteria pulmonar), el

aplanamiento o inversion del septo interventricular hacia el VI, la presencia de

colapso mesosistdlico y de un tiempo de aceleracion (cuando éste es menor de 80

ms. del flujo pulmonar se aumentan las posibilidades de que el paciente tenga HP

significativa). El derrame pericardico también se ha asociado con mal pronostico en

los pacientes con HAP. *°°¢>". Todos esos signos reflejan presiones de llenado el
corazén derecho crénicamente aumentadas, que son signo de insuficiencia el VD®®.
Un indice Doppler mas complejo de disfuncion VD global fue propuesto por Tei y
cols>® como indice pronéstico en los pacientes con HAPI, independientemente de las
condiciones de carga. Se calcula restando el tiempo de eyeccion del tiempo

sistélico VD total. De esta forma se puede evaluar la duracion combinada de los

intervalos de tiempo isovolumétricos sistélicos y diastélicos del VD®.

La ecocardiografia permite también valorar derivaciones congénitas
localizadas a nivel central. La presencia de una marcada hipertrofia del VD y de
arterias pulmonares proximales aneurismaticas también puede indicar la existencia

de un defecto congénito asociada a HAP®.
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1.5.2.4. BIOMARCADORES

La evaluacion de los niveles plasmaticos de acido Urico es la prueba mas
extendida y barata que proporciona informacion diagnostico. La estimacion el
péptido natriurético cerebral (BNP) asi como de su precursor inactivo al parecer es
especialmente Gtil en los pacientes con HAP®2. La troponina T detectada en el
plasma indica una destruccion activa de los miocitos cardiaco o e sus proteinas
contractiles. Actualmente la NT-proBNP y BNP son los mas ampliamente utilizados
y se consideran excelentes marcadores de la severidad de la disfuncion del VD. Sus
valores se incrementan con el deterioro progresivo de la capacidad de ejercicio o de
la clase funcional y disminuyen si se produce una respuesta positiva al

tratamiento®®.

1.5.2.5. GAMMAGRAFIA

Su sensibilidad y especificidad son muy altas (90-100% y 94-100%
respectivamente) ® de modo que una gammagrafia normal excluye el embolismo
pulmonar cronico. En la HAPI esta prueba es normal o presenta defectos de
perfusion pequefios, no segmentarios Yy periféricos. En la enfermedad
tromboembdlica, los defectos de perfusién son lobares o segmentarios y no se
corresponden con defectos de ventilacion. En la enfermedad pulmonar

parenquimatosa, los defectos de perfusion son paralelos a los de la ventilacion.
1.5.2.6. TCMD

El TCMD estd adquiriendo cada vez una mayor importancia en el

diagnostico y manejo de los pacientes con HAP. Existe abundante literatura
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internacional que aboga por una mayor importancia del TCMD en la HAP, siendo
atil en el diagnostico inicial, diferencial etioldgico y en el pronostico y seguimiento

de la enfermedad tal y como se explicara en el siguiente punto.

No ha sido hasta el afio 2010 cuando se ha incluido en las
recomendaciones de las guias internacionales al TCMD para el diagndéstico de todo
paciente » & %° El hecho de que sea una técnica de tan reciente aparicién en el
diagnostico de la HAP explica la escasez de literatura validada acerca del TCMD en
la hipertension pulmonar. En el caso concreto de esta tesis doctoral hace que
disminuya el nimero de pacientes (no a todos los pacientes de la Unidad de HAP
del Hospital Doce de Octubre se les realizd TCMD) y que aumente la

heterogeneidad de nuestro grupo a estudio.

1.5.3. INDICADORES DE MORTALIDAD

La mortalidad de la HAP se debe fundamentalmente a fallo derecho
progresivo, si bien la muerte subita arritmica supone hasta un 7 % de los
fallecimientos. Se ha demostrado la existencia de una especial propension al
embolismo pulmonar, complicacion que al igual que la neumonia, presenta alta
mortalidad en este tipo de pacientes. EIl pronostico de la HAP esta ligado a la
etiologia subyacente. De esta forma, el prondstico de la HAP asociada al espectro
de enfermedades que cursan con esclerodermia es peor que el de la idiopatica; por el
contrario la asociada a cardiopatia congénita (sindrome de Eisenmenger) tiene
mayor supervivencia comparada con la idiopatica. Junto con los datos

hemodindmicos que pueden reflejar insuficiencia cardiaca derecha, la severidad de
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los sintomas, la capacidad de ejercicio en el T6M y la respuesta a los
vasodilatadores han sido los pardmetros mas usados para predecir el pronéstico
individual de cada paciente. Se resumen en la siguiente tabla los parametros

asociados a mal prondstico:

INDICADORES MAL PRONOSTICO
EN LA HP

INDICADORES CLINICOS
- Edad < 14 o > 65 afios
- Historia o signos de insuficiencia cardiaca derecha

- Clase funcional NYHA:
Clases | y Il: SM 6 afios
Clase Ill: SM 2,5 afios
Clase IV: SM de 0,5 afios

- Sincope
- Hemoptisis

CAPACIDAD DE EJERCICIO
- Distancia recorrida en el test 6 minutos
- Pico de consumo en oxigeno en ergoespirometria

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS
- Derrame pericardico
- Tamanfo de la auricula derecha
— indice de excentricidad del ventriculo izquierdo
- indice Tei del ventriculo derecho.

. HEMODINAMICA

- Saturacién e oxigeno en la arteria pulmonar:
> 63%: 55% SM a los 3 afios.
< 63%: 17% SM a los 3 afios

- indice cardiaco: < 2,1l/min: SM 17 meses

— Presion de auricula derecha:
<10 mmHg: SM 4 afios
> 20 mmHg: SM 1 mes

- Presion de la arteria pulmonar media
<55mmHg: SM 48 meses
> 85 mmHg: SM 12 meses
— Ausencia de respuesta en el test agudo vasodilatador

- Caida de la resistencia vascular pulmonar < 30%
después de 3 meses de tratamiento con epoprostenol

. ANALITICA SANGUINEA
— Hiperuricemia
- Péptido natriurético cerebral basal

- Péptido natriurético cerebral tras 3 meses de
tratamiento

— Troponina: liberacion detectable y persistente
- Noradrenalina plasméatica
- Endotelina 1 plasmatica

* NYHA= New York Heart Association; SM = supervivencia media

Fig. 7. Indicadores de mal pronostico de la HAP
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1.6. HALLAZGOS GENERALES EN TCMD DE LA HAP

Existe poca bibliografia acerca de los hallazgos en TCMD de la HAP
dado que hasta ahora no se incluia en el protocolo diagndstico ni prondstico de la
enfermedad. Muchas de las asunciones publicadas en la literatura sobre la
repercusion de la hipertension pulmonar en las cavidades cardiacas o las cavidades
pulmonares se extraen de los estudios del TCMD en el tromboembolismo pulmonar
agudo. Siguiendo las clasificaciones mas comunes, a continuacion se explican las

alteraciones en TCMD divididas por grupos anatémicos:

1.6.1. ALTERACIONES VASCULARES

1.6.1.1. Calibre de la arteria pulmonar: El didmetro de la arteria

pulmonar principal debe medirse en el plano de su bifurcacion y en angulo recto a
su eje largo. Clasicamente se ha considerado 29 milimetros (mm.) el punto de
corte®™ para establecer la sospecha de HAP ya que la arteria pulmonar principal
(APP) aumenta de tamafio en la HAP.

1.6.1.2. Relacién de la arteria pulmonar principal con la aorta: Si la

relacion APP/Aorta es > 1 es muy probable la HAP, sobre todo en pacientes < 50
afios®™.

1.6.1.3. Alteracion de los vasos parenquimatosos. Dados los fendmenos

de neovascularizacion, se observan con mas frecuencia y de mayor tamafio vasos
periféricos, serpiginosos, finos que emergen de las arteriolas centrilobulillares y que

siguen la anatomia habitual de los vasos.
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1.6.2. ALTERACIONES CARDIACAS %’

1.6.2.1. Aumento de calibre del VD: En TCMD se debe medir en el

plano estandarizado “4 camaras”. El parametro mas utilizado en la actualidad no es
el area del VD sino la relacion VD/VI (que es <1 en pacientes sanos). Esta
alteracion refleja la sobrecarga cronica del VD en pacientes con HAP, lo que se
demuestra tanto en el cateterismo cardiaco con la variacion de las presiones del VD
y en ecografia con un aumento del tamafio del VVD.

1.6.2.2. Posicion del tabigue interventricular: EI incremento de la presion

en VD puede llegar a hacer que éste tenga mas presion que el VI disfuncionante, por
lo que la rectificacion o inversion del tabique interventricular se convierte en un
signo de mal prondstico.

1.6.2.3. Engrosamiento de la pared del VD: se considera patoldgica

cuando es mayor de 3 mm. ya que en pacientes sanos la pared del VD es muy fina.
El engrosamiento de la pared libre del VD es especialmente marcado y difuso en

pacientes con cardiopatias congénitas.

1.6.3. ALTERACIONES EN V. CAVA ¢

El aumento de tamafio de la auricula derecha y la regurgitacion de
contraste a la VCl ya suprahepaticas sugiere insuficiencia tricuspidea, aunque éste
es un hecho normal en pacientes sanos cuando la velocidad de inyeccion del
contraste intravenoso es muy elevada. La dilatacion de las venas cavas superior e
inferior y de la acigos se ha valorado como marcador mas sensible del aumento de

las presiones de las cavidades derechas ya que el aumento del VD puede estar
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acompafiado por dilatacion del anillo valvular tricuspideo que provoca una
regurgitacion de la valvula tricuspidea e incluso a v. cava superior e inferior®®,
Recientemente el grupo de Isaacs y cols®® proponen que la dilatacién del seno
coronario por encima de 11 mm. se asocia con un aumento de presion de la AP

comprobado con cateterismo en pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo.

1.6.4. ALTERACIONES DEL PARENQUIMA PULMONAR.

1.6.4.1. Nodulos pulmonares®: Pueden aparecer nédulos pulmonares de

distribucion centrilobulillar debido a granulomas de colesterol, lesiones plexiformes
0 incluso anastomosis de vasos sistémicos con pulmonares. Los nodulos con
densidad en vidrio deslustrado pueden aparecer en la enfermedad venooclusiva o la
hemangiomatosis capilar. Los nddulos subpleurales y las bandas parenquimatosas
sugieren infartos en distinta fase de evolucion y son mas frecuentes en la HAPTEC.

1.6.4.2. Patrén en mosaico*®*: Refleja la alteracion vascular de pequefio

vaso o alteraciones regionales de la perfusion. En el caso de la HAPTE las zonas
hiperdensas muestran vasos de mayor calibre. Las diferencias de atenuacion que
caracterizan el patron en mosaico cuando estd ocasionado por oclusion de arterias
pulmonares pequefias y medianas pueden ser sutiles y en el limite de la deteccion
visual. Para optimizar la visualizacion se utilizan técnicas de “minimum intensity
projection” (minIP) que han demostrado mejorar la deteccion en &reas sutiles de
disminucion de la densidad en el contexto de enfermedad de pequefia via aérea en el
enfisema. Por el contrario, las proyecciones MIP (maximum intensity projection
images) permiten una delineacién de vasos de tamafio medio y pequefios y enfatiza

las diferencias regionales en su tamafio™.
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1.6.5. ALTERACIONES MEDIASTINICAS

1.6.5.1. Adenopatias mediastinicas™®: La presencia de adenopatias cuyo

eje corto es superior a 1 cm tipicamente se asocia a la HAPTE y a la enfermedad
venooclusiva, siendo raras en la idiopatica, aunque deben valorarse con el resto de
los hallazgos radiologicos.

1.6.5.2. Hipertrofia de las arterias sistémicas’*: La circulacién bronquial

responde a la disminucion del flujo pulmonar con aumento, hipertrofia y

proliferacion vascular’.
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1.7. DESCRIPCION DE LOS GRUPOS ETIOLOGICOS DE LA HAP Y

DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS PROPIOS DE CADA GRUPO EN

TCMD

Se explican a continuacién los hallazgos radioldgicos tipicos de cada
grupo etiolégico siguiendo la clasificacién vigente de Dana Point!, que permiten no
solo establecer la sospecha de HAP sino también ayudar a identificar su causa; sin
olvidara que habitualmente se solapan los hallazgos propios de cada entidad con los
cambios ocasionados por el aumento de presiones en la circulacion arterial
pulmonar. La HAPTE se expondra mas detalladamente por su frecuencia y por el

importantisimo papel del TCMD.

1.7.1 HAP ARTERIAL

1.7.1.1. IDIOPATICA

La HAPI es una enfermedad infrecuente y de etiologia desconocida. Los
cambios patologicos estan confinados a las arterias pulmonares musculares
(aquellas que tienen menos de 1 mm. de didmetro que contienen una capa media de
muscular). Los cambios vistos en arterias pulmonares grandes (como por ejemplo
dilatacion de las arterias pulmonares) son respuesta a la HAP mas que la hipertrofia
muscular per sé, lo que caracteriza a la HAPI o primaria®. Es una forma rara de
HAP y su diagndstico debe ser por exclusion.™ "

La escasez de literatura de TC de alta resolucion en los efectos de la

HAP en el parénquima pulmonar refleja tanto la rareza de la enfermedad como la
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falta de signos especificos. En muchos casos existen signos indirectos de HAP (que
ya han sido descritas en el apartado anterior), y el diagnostico radiologico también
es por exclusion.

En TCMD la HAPI muestra aumento de calibre en las grandes arterias
pulmonares, mientras que el calibre de los vasos periféricos disminuye
abruptamente. Hay algunos hallazgos en TC que se superponen entre la
hemangiomatosis capilar y la enfermedad venooclusiva porque el tamafio y el lugar
de los vasos pulmonares afectos son los mismos (capilares, venas adyacentes)’®.
Tipicamente no se observa engrosamiento septal, adenopatias ni alteraciones
intersticiales’””. Sin embargo en ocasiones se observan nédulos (poniendo de
manifiesto su asociacion patoldgica con la e. venooclusiva). Estos nodulos pueden

ser debidos a la formacién de granulomas de colesterol

que son de distribucion
difusa y centrilobulillar, sin predominancia lobar. El patrén en mosaico’ difiere de
la hemangiomatosis (parcheado y focal en el caso de hipertension arterial, al

contrario que en la hemangiomatosis en las que el vidrio deslustrado es mas difuso)

y en la HAPTE®.

1.7.1.1.1 E. VENOOCLUSIVA'Y HEMANGIOMATOSIS

La enfermedad pulmonar venooclusiva (EPVO) y la hemangiomatosis
pulmonar capilar (HCP) son dos alteraciones idiopaticas poco frecuentes que se
manifiestan con HAP. Los hallazgos clinicos y los sintomas son los de una
afectacién capilar o postcapilar, por lo que tienen un tratamiento especifico. Los
hallazgos hemodindmicos de EPVO y HCP son consecuencia de procesos

obstructivos vasculares difusos que se originan tanto en el lecho capilar vascular
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(HCP) como de veénulas y pequefias venas pulmonares (EPVO). La etiologia de
estas entidades ain no ha sido identificada’. Las alteraciones hemodinémicas de la
enfermedad pulmonar venooclusiva pueden conducir a que la presion hidrostatica
pulmonar exceda la presion osmotica de la sangre. Este estado conduce a la
trasudacion de liquido en el intersticio (como el edema pulmonar), con el
consecuente aumento e calibre y dilatacion de los canales linfaticos septales
subpleurales e interlobulares. Hay dos hallazgos hemodinamicos que caracterizan
tanto a la EPVO como a la HCP: presion de la arteria pulmonar elevada con presién

capilar pulmonar normal o disminuida.

A) ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA

El diagndstico especifico de EPVO se sugiere radiolégicamente
cuando los hallazgos de HAP se acompafian de evidencia de edema
pulmonar intersticial con un tamafio normal de las cdmaras cardiacas®".
La arteria pulmonar central es prominente y solo aparecer cardiomegalia
global cuando se desarrolla un cor pulmonale; como se ha dicho tanto la
auricula como el ventriculo izquierdo suelen tener una apariencia
normal &

Las opacidades en vidrio deslustrado (que pueden variar desde
minimas anormalidades centrilobulillares a extensa afectacion difusa
homogénea y panlobular) y las lineas septales son altamente sugestivas
de enfermedad venooclusiva. Los raros casos de esta afectacion tan
difusa no parecen ser frecuentes, pero si parecen tener estos hallazgos

relativamente especificos®.
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Los septos interlobulares engrosados clasicamente se asocian a
edema intersticial, mientras que en la sarcoidosis y la linfangitis
carcinomatosa suelen ser nodulares®®>. Los nddulos centrilobulares
muestran una pobre especificidad, probablemente debido a que en la
HAP | aparecen granulomas de colesterol hasta en un 25%. En la EPVO
las opacidades centrilobulares deberian corresponder al primer estadio de
la enfermedad. Si estas opacidades progresan, tienden a formar
opacidades difusas, panlobulares en vidrio deslustrado. La consolidacion
del espacio aéreo multifocal sucede en pocas ocasiones y puede
corresponder a hemorragia parenquimatosa, edema o infarto pulmonar®®.

Las adenopatias de la enfermedad venooclusiva han sido descritas
en la literatura, probablemente supradiagnosticadas y también pueden
aparecer en otros grupos etioldgicos especialmente en la enfermedad
tromboembdlica crénica®. En ausencia de signos sugestivos de

enfermedad tromboemboélica o cardiopatia, las adenopatias son
predictivas de EPVO, de modo que algunos autores incluso dicen que si
se excluyen estos dos extremos tienen una especificidad del 100%. Sin
embargo, debido a la baja sensibilidad (80%), la ausencia de adenopatias

no excluye la enfermedad venooclusiva®.

B) HEMANGIOMATOSIS CAPILAR PULMONAR
La HCP se caracteriza por una proliferaciéon anormal de
canales capilares de pared fina en el intersticio, estd asociada a

obstruccién de pequefias vénulas (lo que histolégicamente recuerda al a
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enfermedad pulmonar venooclusiva) y provoca HAP. Se manifiesta
como una HAP de curso indolente, con disnea, tos, hemoptisis y pérdida
de peso’.

La HCP en TCMD provoca opacidades nodulares milimétricas,
engrosamiento de septos y areas de opacidad en vidrio deslustrado.
Puede verse reflejado la proliferacion angiomatoide en estructuras
broncovasculares a lo largo de los septos alveolares y en las paredes de
los vasos. Conforme la enfermedad progresa, los signos clasicos de HAP
secundarias se ponen de manifiesto, incluyendo aumento de calibre de la
arteria pulmonar principal y de las camaras cardiacas derechas.” El
patrén en mosaico difiere en la HCP (parcheado y focal en el caso de
HAP 1, al contrario que en la HCP en las que el patron en mosaico es

més difuso).”

1.7.1.2. COLAGENOSIS

Las vasculitis pulmonares son procesos inflamatorios que afectan la
vascularizacion pulmonar y pueden causar destruccién de la pared vascular
provocando por tanto dafios isquémicos del tejido pulmonar®®. La HAP puede
ocurrir en alguna colagenopatia, pero es particularmente comdn en esclerodermia®,
fundamentalmente en la forma limitada (CREST). En la mayoria de la condiciones
el grado de HAP (y el grado de afectacion de las arterias pulmonares) no se
relaciona directamente con la afectacion pulmonar, ya que las colagenopatias

afectan directamente a la vascularizacién pulmonar®’. Las vasculitis pueden

57



aparecer ademas en multitud de desdrdenes vasculares primarios y secundarios. La
mayoria de las entidades provocan patologias superpuestas como neumonitis con
capilaritis, dafio alveolar difuso, hemorragia pulmonar aguda, obstruccion
inflamatoria de APP debido a HAP secundaria o patologia pulmonar intersticial.
Pueden aparecer otros hallazgos inespecificos unidos a la HAP tales como el
derrame pleural y pericardico, que segun Fischer y cols. se podria relacionar con la
presencia de HAP directamente.®® Ademas los sintomas clinicos son inespecificos.
En la figura 8 se resume no sélo la frecuencia de aparicion HAP sino

también de hemorragia pulmonar y aneurismas pulmonares de las principales

colagenopatias:

HEMORRAGIA ANEURISMAS i
VASCULITIS HAP CRONICA
PULMONAR PULMONARES
A. células gigantes Raro, focal Muy raro Raro
A. Takavasu 0 Dilataciones B
Y e postestendticas >0
Poliarteritis nodosa raro No No
Poliangeitis microscopica > 40% No No
E. Behget > 50%, aneurismas > 50 Desconocido
focales
S. Hughes-Stovin > 50% > 50% Desconocido
E. Wegener 8% No No
S. Churg-Strauss Raro No No
Artritis reumatoide Raro No Raro
Esclerosis sistémica Raro No 10-60%
E. Mixta tejido conectivo Raro No > 60%
LUPUS 4% No 4- 40%

Fig. 8: Frecuencia de aparicion en las colagenopatias de hemorragia pulmonar, aneurismas

pulmonares y HAP
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El angio-TC pulmonar asi como el TACAR representan la parte mas
importante de la radiologfa en las vasculitis®® siendo cruciales en el manejo de los
pacientes y en la indicacién de otras pruebas®, °*,%2. Un hallazgo muy frecuente es
el patrén en mosaico cuando existe afectacion de vasos de pequefio calibre™. En
pacientes con vasculitis de vaso grande, el angio-TCMD pone de manifiesto un
engrosamiento de la pared de la arteria pulmonar, el cual puede progresar a
estenosis del vaso lo que ocasiona oligoemia e infarto pulmonar. Los aneurismas
arteriales son bien caracterizables mediante angio-TCMD; cuando sangran pueden
provocar hemorragia pulmonar que tiene la apariencia de consolidacién lobar a
menudo con &reas marginales de opacidad en vidrio deslustrado.” La vasculitis que
mas comunmente se asocian a aneurismas de las arterias pulmonares son el
sindrome de Behcet y el de Hughes-Stovin®. La hemorragia alveolar secundaria a la
extension de una vasculitis de pequefio vaso es tipicamente mas difusa y causa
inicialmente un patrén en vidrio deslustrado disperso con opacidades en las
porciones declives, a menudo con infiltrados en vidrio deslustrado confluentes y

engrosamiento intersticial que provocan una apariencia de crazy paving %

Las vasculitis no hemorragicas de pequefio vaso frecuentemente
provocan un patron centrilobular de opacidades en vidrio deslustrado que reflejan
infiltrados inflamatorios o consolidaciones periféricas, hallazgos que son
caracteristicos de neumonia eosinofilica o neumonia organizada®. TCMD en
ocasiones muestra signos de HAP secundaria a vasculitis oclusivas de grandes

arterias o a oclusién microvascular en vasculitis de pequefio vaso. *°
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A los hallazgos propios de cada etiologia que se han mencionado, se
pueden asociar los signos de HAP generales descritos en el apartado anterior
(aumento de calibre de arterias pulmonares, cavidades cardiacas, aumento del
calibre de v. cava...). La HAP ocurre en pacientes con enfermedad vasculitica
estenosante central, con una incidencia en la E. de Takayasu de aproximadamente
50%. Se han descrito pocos casos de HAP complicando la arteritis de células
gigantes o la enfermedad de Behcet. La HAP se ha descrito en enfermedades
reumaticas, incluyendo la enfermedad mixta del tejido conectivo y el LUPUS (entre
45 y un 43 %) respectivamente y muy raro en artritis reumatoide. EIl mecanismo
potencial de la HAP en el LUPUS incluye la neumonitis intersticial, vasculitis
arterial pulmonar, trombosis in situ o tromboembolismo pulmonar o ambos e
incluso HAP “I” %, . El papel del TCMD en el diagnéstico de la HAP en pacientes
que se someten a un TC estd probablemente infraestimado. La concurrencia de
HAP y hemorragia pulmonar difusa deberia poner en alerta la sospecha de
colagenopatia subyacente; sin embargo, la ocurrencia aislada de HAP no excluye la

presencia de muchas de estas colagenopatias.

Es necesario mencionar aqui entidades que, si bien no se
encuentran propiamente en el grupo de las colagenopatias son enfermedades que
afectan a pequefio vaso pulmonar y pueden provocar HAP. Estas entidades son la
displasia broncopulmonar o entidades ain mas raras como la histiocitosis de células
de Langerhans (caracteristicamente patrén de nddulos cavitados), émbolos de
cristales precipitados de nutricién parenteral, embolismo pulmonar microscopico,

embolismo en pacientes adictos a drogas por via parenteral,... * La secuela
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morfolégica de aquellos pacientes que sobreviven al sindrome de distress
respiratorio agudo son oclusion vascular fibroproliferativa que en TCMD se

manifiesta como patrén de mosaico indicando enfermedad vascular oclusiva.*

Los pacientes con vasculitis de pequefio vaso e HAP generalmente tienen
un pronostico pobre, con una mortalidad a 2 afios de un 25-50% en aquellos
LUPUS, y similar en pacientes con enfermedad del tejido conectivo, sarcoidosis y
probablemente artritis reumatoide. Sin embargo, no existen algoritmos de screening

de disfuncion del VD en estas tres entidades'®.

1.7.1.3. HAP SECUNDARIA A HIPERTENSION PORTAL

La enfermedad hepética terminal produce complicaciones a nivel de la
circulacion pulmonar: Sindrome hepatopulmonar, hidrotérax e HAP. El sindrome
hepatopulmonar *°* se produce por la falta de metabolismo hepatico de sustancias
vasoactivas (serotonina, tromboxano...) que alcanzan la circulacién pulmonar por
shunts portosistémicos, originando vasodilatacion pulmonar y un desajuste en la
relacién difusion - perfusion, llevando a hipoxemia 2. Los hallazgos radiolégicos
son inespecificos con cardiomegalia, aumento de calibre de arterias pulmonares o
signos de redistribucion vascular pulmonar. El papel del TCMD es pues limitado
dada la inespecificidad de los cambios radioldgicos (que son los de HAP), por lo
que la utilidad del TC reside en establecer la sospecha de HAP en pacientes con

hipertension portal y descartar otras causas de HAP*%, 13,
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1.7.1.4.  HIPERTENSION ARTERIAL _PULMONAR ASOCIADA A

FARMACOS Y DROGAS

La toxicidad pulmonar asociada a drogas cada vez es mas
frecuentemente asociada tanto en su forma aguda como en la crénica. Numerosos
agentes incluyendo drogas citotdxicas y no citotoxicas tienen el potencial de
provocar toxicidad pulmonar. Las manifestaciones radioldgicas de estas drogas
reflejan los procesos histopatolégicos subyacentes e incluyen dafio alveolar difuso
(DAD), neumonia intersticial inespecifica, bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada (BONO), neumonia eosinofilica, bronquiolitis obliterante, hemorragia

pulmonar, edema, HAP o enfermedad venooclusiva'®.

1.7.1.5. HAP RELACIONADA CON VIH

La HAP debido a infeccion de VIH es una entidad rara, con similar
prevalencia entre hombres y mujeres (55% hombres), con un pico de edad al
diagnostico de 33 meses desde el diagnéstico'®®. No parece existir correlacion entre
el nimero de CD4 o infecciones pulmonares. Otras condiciones que pueden causar
HAP en pacientes con VIH % son el tromboembolismo pulmonar, la enfermedad
venooclusiva, la hipertension porto-pulmonar y los granulomas de talco, estos
altimos en pacientes adictos a drogas por via intravenosa. La arteriopatia pulmonar
plexogénica se ha descrito en el 95% de los pacientes en los cuales se ha excluido
otras causas de HAP %17 E| desarrollo de HAP aumenta la morbi-mortalidad de

los pacientes (supervivencia del 50% es de 8 meses sin tratamiento) '%°. El sintoma
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principal es la disnea, siendo otros edema, tos no productiva, sindrome
constitucional y sincope. Los resultados de los test de funcion pulmonar son
fundamentalmente de tipo restrictivo'®.

Los hallazgos fundamentales en TCMD son similares a aquellos
observados en la I. Conforme avanza la enfermedad las arterias pulmonares
centrales aumentan de calibre, asi como las cavidades cardiacas derechas sin
embargo, al contrario que los pacientes con HAP 1, el aumento de calibre de las
arterias pulmonares y no la cardiomegalia es el principal hallazgo. EI TC sirve
ademas de para certificar este aumento de calibre de las arterias pulmonares y la

cardiomegalia para excluir otras causas de HAP®.

1.7.2. HAP EN CARDIOPATIAS CONGENITAS

La hipertension precapilar pulmonar puede desarrollarse desde un shunt
cardiaco izquierda-derecha. Los pacientes con trasposicion de grandes vasos tienen
también una predisposicion a desarrollar hipertension arterial precozmente™.
Parece que los cambios vasculares secundarios a las cardiopatias se corresponden
solo con el nivel de la presién arterial pulmonar™!. La circulacién pulmonar en los
pacientes adultos con cardiopatias e hipertension ha demostrado cambios
anastomoticos adaptativos que conectan los vasos arteriales (con lesiones

plexiformes) con las arterias bronquiales localizadas en los bronquiolos terminales y

los vasa vasorum de las arterias pulmonares™
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Fig 9: Paciente de 38 anos con comunicacion interventricular
membranosa en situacion de Eisenmenger. Notese el aumento de
volumen del ventriculo derecho y la hipertrofia de su pared.

Actualmente las cardiopatias que pueden provocar HAP a menudo se
detectan y se reparan en la edad precoz, antes de que aparezcan grandes cambios
arteriales™? ™3, La vascularizacién pulmonar puede ser normal, aumentada o
disminuida. El aumento de vascularizacion se asocia con un aumento de la
circulacién pulmonar (shunts), hipertension venosa pulmonar o hipertension
precapilar. Ademaés, puede haber colaterales sistémicas de la aorta y de arterias

114 115 116 L ’
colaterales aorto-pulmonares =", Los hallazgos patoldgicos se graduan en

funcion de la severidad, de acuerdo “The Health and Edwards system™"’

1. Aumento de la vascularizacion pulmonar sin cianosis
1.1. Defecto septal ventricular

1.2. Defecto septal auricular

1.3. Ductus arterioso persistente

1.4. Defectos septales auriculo-ventriculares

1.5. Miscelanea de shunts izquierda-derecha

2. Aciandticos con HAP o vascularizacion normal

3. Disminucion del flujo sanguineo pulmonar

4. Cianosis con aumento del flujo sanguineo pulmonar

Fig. 10. Clasificacion general de las cardiopatias congénitas.
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1.7.2.1. HALLAZGOS EN TCMD DE LAS ANOMALIAS CONGENITAS DE

LAS ARTERIAS PULMONARES 8

A) Interrupcion proximal unilateral de las arterias: La interrupcion proximal de la

arteria pulmonar derecha o izquierda se debe a una alteracion del desarrollo.
El término “interrupcion” se utiliza fundamentalmente en ausencia de una
arteria pulmonar ya que la porcién del vaso que estd en el pulmoén
normalmente esta intacto y patente. En TC la parte mediastinica de la arteria
pulmonar afectada puede estar completamente ausente o puede terminar a 1
cm. de su origen. El engrosamiento “aserrado” de la pleura y del parénquima
subpleural puede deberse e a colaterales transpleurales con ramas periféricas
de la arteria pulmonar. La HAP afecta entre un 19 y un 25 % de los pacientes
con interrupcion de la arteria pulmonar y es el determinante mas importante
para su pronostico. Debe ser diferenciado de la ausencia o aplasia-agenesia de

la arteria®®

B) Origen andmalo: acabalgamiento de la arteria pulmonar izquierda: En esta rara
alteracion del desarrollo la arteria pulmonar izquierda crece desde la parte
posterior de la arteria pulmonar derecha y pasa entre la traquea y el eséfago

120

para alcanzar el hilio izquierdo™".

C) Dilatacién idiopatica del tronco pulmonar: Es una rara anomalia que provoca el

aumento de calibre del tronco pulmonar, con o sin dilatacion de las arterias

pulmonares principales. Para diagnosticarlo es necesario excluir patologia
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cardiaca y pulmonar (fundamentalmente estenosis de las valvulas pulmonares)
y confirmar la presencia de la presion normal en el VD vy la arteria pulmonar.

D) Malformaciones arteriovenosas: Las malformaciones arteriovenosas también

conocidas como fistulas arteriovenosas (AV) son comunicaciones entre la
arteria pulmonar y las venas pulmonares que parece deberse a una alteracion
en el desarrollo normal de los capilares pulmonares™® La deteccion,
caracterizacion y seguimiento de las MA debe hacerse mediante angio-TC*?,
observandose desde micronddulos hasta auténticas masas pulmonares en las

que es posible determinar los vasos implicados en ellas.

1.7.3. HAP _ASOCIADA CON ENFERMEDADES DEL_PULMON O

HIPOXEMIA.

Las manifestaciones de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) en el TC
consisten en reticulacion bilateral y simétrica, distorsion arquitectural y afectacion
en panal de abeja que afecta fundamentalmente a las regiones pulmonares
subpleurales y a los 16bulos inferiores*??. En aproximadamente un 50% de los casos
el TC es suficiente para dar un diagnostico seguro de FPI y asi evitar la biopsia
pulmonar. Sin embargo es importante conocer también que en otro 50% de los casos
los hallazgos de la FPI son inespecificos y que pueden simular otras patologias
pulmonares intersticiales*?. El TC ayuda a valorar no solo la presencia de HAP sino
que ademas determinados hallazgos en TC se correlacionan directamente con las
alteraciones de los test fisioldgicos y analiticos que ayudan a predecir la mortalidad

por fibrosis pulmonar'®. Determinar si la HAP esta presente es Gtil para valorar el
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prondstico de los pacientes con enfermedad pulmonar y para planear terapia
especifica para ella'®.

Actualmente la cateterizacion cardiaca es el gold standard para medir la
presion de las cavidades cardiacas'®® aunque como es invasivo la ecocardiografia es
el método més frecuentemente utilizado'®’. Los avances de la RM cardiaca estan
convirtiendo a esta técnica en el gold-standard para la cuantificacion de la funcién
cardiaca en pacientes con fibrosis pulmonar tal y como concluyen Kroft and cols en
su trabajo?®. EI TC es una herramienta disponible en la que los didmetros de la
arteria pulmonar principal pueden ser facilmente medidos. Para el grupo de Rana
Teres Tan y cols el didmetro de la arteria pulmonar principal mayor de 29 mm. fue

.. . . 129 -
suficiente para detectar pacientes con grados incluso leves de HAP. = Sin embargo
. . 130 . . . .
recientemente, Anand Devaraj y cols™ han publicado conclusiones contradictorias.
Segun este grupo el didmetro de la arteria pulmonar en los casos de fibrosis
pulmonar sin HAP es de aproximadamente 31 mm. (por encima de la media de lo

normal). Estudios como el de David A. Zisman y cols™!

apoyan esta teoria y
sugieren que una mayor fibrosis en TC hace que el pronostico sea mas dificil de
predecir en cuanto a la HAP se refiere y que las medidas del calibre de la arteria
pulmonar no pueden utilizarse para determinar la presencia ni la severidad de la
HAP en pacientes con fibrosis pulmonar a avanzada.

La HAP severa es un hallazgo infrecuente en pacientes con EPOC, y

cuando aparece deben buscarse otras causas.**
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1.7.4. HAP_ARTERIAL TROMBOEMBOLICA CRONICA (HAPTE)

La prevalencia de la HAP tromboembdlica (HAPTE) en la poblacion
general no ha sido determinada en exactitud y puede haber estado hasta ahora
infraestimado significativamente®®. Estudios recientes indican que puede haber una
incidencia de aproximadamente un 4% después de desarrollar un tromboembolismo
pulmonar sintomatico agudo®®*. En la enfermedad tromboembdlica crénica los
émbolos pulmonares no se resuelven completamente, incluso muchas veces se
recanalizan y endotelizan resultando en obstruccién de la arteria pulmonar que
puede terminar en el desarrollo de HAP. Entre los factores de riesgo destacar que la
afectacion en las mujeres es ligeramente mas frecuente, al igual en pacientes con
enfermedad maligna subyacente, enfermedad pulmonar o cardiovascular o en
poblacién asiatica. Otros factores menos importantes son esplenectomia, shunts
ventriculoauriculares, enfermedades inflamatorias crénicas y sindromes
mieloproliferativos™®. Los pacientes pueden permanecer asintomaticos durante
varios afios antes de presentar sintomas como disnea recurrente, progresiva o aguda,
tos no productiva, dolor toracico atipico, taquicardia, sincope y cor pulmonale**®,

El diagnéstico de la enfermedad es importante porque es una causa
potencialmente curable mediante la tromboendarterectomia pulmonar™®’. El TC
toracico puede realizarse tanto en pacientes no diagnosticados como en pacientes
con sospecha clara de HAPTE. Actualmente el TC forma parte del grupo de técnicas

138
E

de imagen Utiles para la valoracion de la HAPT (ecocardiografia, gammagrafia

y RM).
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La base hemodinamica del desarrollo de la HAP no es solo la oclusion
de arterias pulmonares, sino también el desarrollo de vasculopatia arteriolar (tanto
en areas no obstruidas como en las que estan parcial o completamente obstruidas).
En presencia de enfermedad tromboembdlica, la circulacion sistémica bronquial y
no bronquial estd aumentada como resultado de anastomosis sistémico-pulmonares,
que ayudan a mantener el flujo sanguineo pulmonar a pesar de la obstruccion

arterial.

1.7.4.1 HALLAZGOS FRECUENTES EN TCMD

Ademas de las alteraciones debidas a la HAP que ya han sido explicadas
anteriormente (dilatacion de cavidades cardiacas, derrame pleural o pericardico™®,
aumento de calibre de arterias pulmonares,...) la HAPTE presenta signos

caracteristicos en TCMD que se resumen a continuacion:

A) ALTERACIONES ARTERIAS PULMONARES

La HAPTE provoca defectos de replecion y dilatacion de las arterias
pulmonares centrales, al contrario que el aumento de calibre simétrico que se ve en
HAP de origen no trombotico, las arterias pulmonares en la HAP de origen
trombatica suelen ser asimétricas.

Aunque la angiograffa pulmonar era el gold standard* para diagnosticar
enfermedad tromboembdlica es insuficiente ya que por ejemplo el trombo mural

141 Las anomalias

residual que no deforma la luz puede pasar inadvertido
intraluminales son més facilmente visualizadas mediante TCMD siendo la RM una

técnica Util pero menos sensible y especifica’®®. En pacientes con HAPTE la
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variacion de los diametros arteriales esta causado por obstruccion multifocal
vascular en los cuales el material tromboembdlico ser organiza o fibrosa, con el
subsecuente disminucion en tamafio de algunos vasos y un aumento compensador
del tamafio de otros'*®. Las arterias aumentadas se ven en areas de atenuacion
normal o hiperatenuacién del parénquima pulmonar'**. La combinacién de la
variacion de tamafio de las arterias segmentarias y patron en mosaico en un paciente
con HAP deberia sugerir el diagnéstico de HAPTE ™ Ademas se estan
proponiendo nuevos datos que ayuden a determinar la severidad y por tanto el
prondstico de la HAP, siendo uno de los datos mas importantes la cuantificacion del
trombo intraarterial**. La eficacia del multidetector de 4 canales ya ha sido
demostrada en la literatura por varios autores, el primero de ellos fue el trabajo de

I 146

Pitton et al =™, al que se unieron rapidamente trabajos como el de Revel y cols en

2005 **" y en la actualidad estudios realizados en TCMD de 16 y 64 canales
respectivamente 2%,

Lo mas importante para determinar la operabilidad son los cambios
tromboembdlicas proximales, generalmente en arterias lobares y en ocasiones en
nivel segmentario, ya que el nivel subsegmentario es inaccesible a la cirugia y
probablemente esté en relacién con cambios arteriopaticos*®. EI TCMD puede
diagnosticar no solo el nivel de afectacion arterial, sino que permite una mejor
visualizaciéon topogréfica para el cirujano y la relacion con el esternén y las
cavidades cardiacas antes de la esternotomia™*.

Dentro de las anomalias de las arterias pulmonares podemos hablar de

cuatro grandes grupos:
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= Obstruccion arterial completa: EIl corte abrupto de un vaso provoca un

margen convexo del bolo de contraste, lo que ha sido descrito como
“signo de la petaca”. En TC se visualiza disminucién abrupta del
didmetro del vaso con ausencia de material de contraste distalmente,
incluso en algunas ocasiones puede simular agenesia de la arteria
pulmonar®®.

= Defectos de replecion parciales: EI material embdlico organizado en

las arterias pulmonares aparece como tejido de partes blandas anormal
que puede tener un efecto de masa interpuesto entre la superficie de la
intima y el contraste intravenoso de la luz arterial. Un trombo
organizado puede causar estrechamiento de los vasos, irregularidades
intimales, bandas y membranas™®. El estrechamiento abrupto de los
vasos esta causado por recanalizacion con grandes trombos que rodean
la pared arterial. El trombo organizado va paralelo a la luz arterial y
aparece como engrosamiento de la pared arterial, en ocasiones
produciendo un contorno irregular de la superficie intimal. Un trombo
cronico en una arteria con un recorrido que es transverso al plano de
adquisicion tiene la apariencia de defecto intraluminal en media luna,
lo que forma &ngulos obtusos con la pared el vaso™. Mediante la
ventana de “pulmén” el TCMD permite ver que estas arterias son de
menor calibre comparadas con los bronquios a los que acompanan, y
que pueden terminar abruptamente’®®. La dilatacion postestendtica o
aneurismas puede también darse a consecuencia de los trombos

parciales. Las bandas se definen como estructuras lineales que se
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anclan a ambos extremos terminales del vaso y que tienen una porcion
libre no anclada. Una banda, generalmente tiene una longitud de entre
0.3y 2 cm., con un grosor de 1 mm. aproximadamente y normalmente
estd orientada en la direccion del flujo sanguineo, a lo largo del eje
longitudinal del vaso. Una membrana consiste en maltiples bandas que
se ramifican formando una red. En TC las bandas y membranas se ven
como finas lineas rodeadas de contraste iv. Estos hallazgos se observan
mas frecuentemente en arterias lobares o segmentarias y raramente
aparecen en las arterias pulmonares principales. Los vasos tortuosos

han sido también descritos en otras etiologias de HAP.

”

Fig. 11: Ejemplo de HAPTE. Se pueden observar multiples
trombos arteriales adheridos a la pared que a nivel de la
bifurcacion segmentaria forman membranas. Nétese ademés la
importante tortuosidad de los vasos.

= La calcificacion del trombo es muy poco frecuente, en arterias

subsegmentarias a menudo es indistinguible de nddulos pulmonares
calcificados. Sin embargo su forma tubular y localizacion en el lugar

de la bifurcacion arterial pueden ayudar en su diferenciacion.
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= Aumento de didmetro de la APP: El aumento de la resistencia vascular

debido a obstruccion del lecho vascular provoca dilatacion de las
arterias centrales principales hasta alcanzar un didmetro mayor de 29
mm.. Cuando el ratio del didmetro de la arteria pulmonar principal con
respecto a la aorta es mayor de 1 es un indicativo de alta correlacion
con elevacién de la presion pulmonar arterial, especialmente en
pacientes mayores de 50 afios. En contraste con el aumento simétrico
pulmonar tipicamente visto en HAP no tromboembdlica, las arterias
pulmonares centrales en pacientes con HAPTE cronica a menudo

tienen un didmetro asimétrico.

B) ARTERIAS COLATERALES BRONQUIALES.

El flujo arterial bronquial aumentado en los pacientes con HAPTE se da
en respuesta a obstruccion crénica de las arterias pulmonares. Las arterias
bronquiales normalmente se originan en la aorta del mediastino posterior y pueden
variar de 2 a 4 en cada lado, se consideran hipertrofiadas cuando tienen mas de 1,5
mm. de calibre™. Ademés también pueden aparecer hipertrofiados otros vasos

sistémicos colaterales como las arterias intercostales y frénicas'* .
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Fig. 12 Las flechas muestran arterias colaterales
bronquiales e intercostales hipertrofiadas.

C) ANOMALIAS PARENQUIMATOSAS

Las anomalias parenquimatosas vistas en HAPTE pertenecen a los siguientes

grupos:

Atenuacién en mosaico: las areas de aumento de densidad mal definidas que

permiten ver los vasos y las estructuras bronquiales a su través se denomina
patrén en mosaico. Este puede parecer en diversas condiciones como la
enfermedad vascular pulmonar, enfermedad de via aérea pequefia,
infecciones, enfermedades por inhalacion y enfermedad intersticial
pulmonar'?®. En la HAP esta causado por perfusion irregular, y segin series
aparece aproximadamente en un 77% de los pacientes**®.

Densidades periféricas: Las opacidades cicatriciales debidas a infartos

pulmonares previas se ven frecuentemente en pacientes con HAPTE en
TCMD vy pueden aparecer como bandas parenquimatosas, opacidades de
base pleural o densidades lineales irregulares periféricas, que por otra parte
son inespecificas. La apariencia mas sugestiva de cicatriz debido a un infarto

es la que presenta una base pleural. Las cicatrices parenquimatosas a

74



menudo ocurren en gran namero y suelen encontrarse mas frecuentemente

en los I6bulos superiores acompafiados de engrosamiento pleural™’.

Fig 13: Infarto pulmonar: Se observa una opacidad pulmonar
periférica, de base pleural en la que se puede observar una
arteria con trombo a su interior que se dirige directamente
hacia ella

D) DILATACION BRONQUIAL

La dilatacion bronquial es un signo poco estudiado e utilizado que segin
series aparece en 2/3 de los pacientes con HAPTE™®. Sucede al nivel de los
bronquios segmentarios y subsegmentarios, adyacentes a aquellos que estan
severamente estenosados o completamente obstruidos y con arterias pulmonares
retraidas. Existen dos teorias distintas que intentan explicar este fendmeno. La

primera de ellas propuesta por Wetzel et al™*®

plantea que la hipoxia en modelos
animales es sugestiva de broncodilatacion hipoxica. Otra hipotesis tiene en cuenta la

circulacion bronquial que nutre las paredes bronquiales: si las arterias estan
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cronicamente obstruidas hay un aumento de la demanda en la circulacion bronquial
que da lugar a la perfusion parenquimatosa, posiblemente robando de la pared
bronquial los nutrientes y debitandolos, lo que provocaria dilatacion de la via

aérea®,

1.7.4.2 DIFERENCIACION DE TROMBOEMBOLISMO AGUDO Y CRONICO

En casos de TEP agudo el diametro de la arteria pulmonar puede estar
aumentado por el impacto de un trombo con flujo pulsatil*>®. Por el contrario en la
enfermedad crénica el diametro del vaso distal a una obstruccion completa esta
marcadamente disminuido. En el TEP agudo un defecto de replecion excéntrico
forma bordes agudos con la pared del vaso, al contrario que en el trombo crénico,
donde éste aparece con una morfologia periférica en “luna creciente” que forma
angulos obtusos con la pared del vaso. Un defecto central no obstructivo agudo
aparece rodeado por civ. No solo la morfologia del trombo en los casos agudos y
cronicos, sino también la presencia de hipertrofia de colaterales sistémicas y el
patrén en mosaico pueden ayudar a diferenciar entre estos dos estadios™®. Wittram
et al** diferenciaron también el trombo agudo del crénico en funcién de los valores
de atenuacién del mismo, lo que no ha vuelto a ser demostrado y no se utiliza en la

practica diaria.

1.7.4.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TROMBOS

INTRAARTERIALES: EMBOLISMO PULMONAR NO TROMBOTICO
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A) Embolos sépticos: Aunque ninguno de los hallazgos en TC es especifico de

émbolos sépticos, a menudo son altamente sugestivos en el contexto clinico

adecuado®®*,

B) Embolos parasitarios:Los émbolos de material parasitario per se generalmente no

provoca sintomas. En la infeccion cronica por Schistosoma mansoni,
después de desarrollar hipertensién portal con shunts portosistémicos %%,

C)_Embolismo tumoral: Embolia tumoral en las arterias pulmonares se encuentran

en las autopsias de hasta un 30% de los pacientes con tumores como el
carcinoma de células renales, el carcinoma hepatocelular, coriocarcinoma,
carcinoma de mama, estdbmago, prostata y melanoma maligno. TC demuestra
arterias dilatadas, arrosariadas o con oclusién vascular y en ocasiones infarto
pulmonar®,

D) Embolia por cuerpos extrafios: EI TC es altamente sensible a la presencia de

pequefias cantidades de aire intravascular. Talco, celulosa y almidon pueden
causar trombosis con HAP transitoria, sindrome de HAP aguda con muerte
fulminante o cuadros de HAP cronica. Pueden existir embolismos por
mercurio, Coils u otros materiales de embolizacion terapéutica
fundamentalmente de vertebroplastias pueden ir también al arbol arterial
pulmonar®®

E) Invasion tumoral de las arterias pulmonares: EI TC a menudo tiene falsos

negativos de compresion extrinseca y no juega un papel vascular

importante hasta casos muy avanzados.
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F) Tumores primarios de las arterias pulmonares: Los leiomiosarcomas de las

arterias pulmonares presentan realce tras la administracion de civ, siendo su
curso fatal antes de desarrollar una HAP crénica como tal.

G) Neoplasias primarias del tejido conectivo: El sarcoma de Kaposi como otras

neoplasias de origen vascular primario (hemangiopericitoma, angiosarcoma,
angioendoteliomatosis proliferante y hemangioendotelioma epitelioide) son

entidades extraordinarias.

1.744. ANEURISMAS DE LAS ARTERIAS PULMONARES COMO

COMPLICACION DE LA HAPTE

El tromboembolismo pulmonar cronico es una causa relativamente
comun de formacion de aneurismas arteriales. Estos aneurismas tienden a estar
asociados a engrosamiento mural, membranas, trombo intramural que puede
calcificar. Los aneurismas de las arterias pulmonares aparecen también en cuadros
de vasculitis primarias como el Behcet y el sindrome de Hughes-Stovin o en

conectivopatias como el Marfan.®
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La hipétesis general establecida en este trabajo es que el TCMD es una

técnica necesaria en la evaluacion diagndstica y pronostica de la HAP. Esta

hipotesis se aceptard como cierta si se cumplen los objetivos que se exponen a

continuacion, demostrando que existen alteraciones en TCMD que ponen en

evidencia la presencia y progresion de la HAP. Para ello se ha recogido toda la

casuistica del TCMD en la Unidad de HAP del Hospital Universitario Doce de

Octubre (HU120) entre Mayo 2005 y Diciembre 2008.

2.2. OBJETIVOS GENERALES:

Describir los hallazgos de TCMD de los pacientes con HAP en nuestra
muestra

Encontrar parametros TCMD que permitan diferenciar grupos etiologicos
Reconocer qué signos en TCMD se relacionan con los datos de mal
pronéstico del resto de pruebas clinicas, ecocardiograficas y
hemodinamicas.

Aclarar el papel del TCMD en los algoritmos de manejo de la HAP.
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2.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar la relacion entre la afectacion del parénquima pulmonar en TCMD
con las pruebas de funcion respiratoria, la etiologia y los hallazgos
gammagréficos.

Analizar la correspondencia entre las variaciones de la APP y cavidades
cardiacas en TCMD con la severidad hemodindmica, los cambios
ecocardiograficos y situacion funcional.

Conocer el papel del TCMD en la HAPTE, tanto en su diagndstico como en la

valoracion anterior y posterior a la tromboendarterectomia.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo de cohortes en una Unidad de HAP
(UHAP) del Hospital Universitario 12 de Octubre (HU120) entre Mayo 2005 y
Diciembre 2008 a los que se les realiz6 un TCMD por una de las indicaciones

siguientes:

a) Diagnostico inicial de HAP en los 110 pacientes diagnosticados
de novo durante ese intervalo en la UHAP. En este grupo se realizé
el TCMD con una diferencia menor a 6 meses del cateterismo

cardiaco diagndstico. (Grupo “TCMD al diagndstico”).

b) Seguimiento en los 295 pacientes de la UHAP ya diagnosticados de
HAP, en los que se realizo el TCMD de seguimiento para valoracion de
deterioro clinico, pre-transplante o pre y post-tromboendarterectomia.
(Grupo “TCMD al seguimiento”). Los 7 pacientes con HAPTE que
tenian TCMD tanto al diagnostico como post-tromboendarterectomia se

han incluido en este grupo para evitar duplicidad.
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3.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se tomdé como poblacién de estudio a 295 pacientes consecutivos
remitidos a la UHAP del HU120, entre Mayo 2005 y Diciembre 2008 desde el area
asistencial dependiente del Hospital y desde todo el territorio nacional (centro de
referencia nacional), que fueron diagnosticados de hipertension arterial pulmonar

(PPM > 25 mmHg) mediante cateterismo cardiaco derecho.

3.2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA INCLUSION EN LA UHAP

El criterio diagnostico de hipertension pulmonar en la UHAP fue presion pulmonar
media elevada (mayor de 25 mmHg) en el estudio hemodinamico basal de los

grupos 1 y IV de la clasificacién de Dana Point™.

3.3. RECOGIDA Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

En el afio 1998 se cre6 una base de datos en formato Access recabando la
informacién previa y a partir de entonces se introdujeron los datos obtenidos
directamente en la base de datos. A partir del afio 2005 se afiadié un apartado

especifico con variables de TCMD.

3.4. MATERIAL Y METODOLOGIA

Se recogieron las siguientes variables clinicas y radioldgicas:

86



3.5.1. VARIABLES CLINICAS

a) Demograficas:

e Edad (al diagndstico y afos de supervivencia desde el mismo en afos)
e Sexo (hombre-mujer)
e Peso (Kg)

e Altura(m.)

b) Epidemioldgicas:

= Etiologia de la HAP (siguiendo la clasificacién de Danna Point")
= Afio de inicio de sintomas
= Afio del diagnostico (que es el momento de realizacion del cateterismo

cardiaco derecho diagnostico).

¢) Clinica:

e Clase funcional de la WHO (I-1V) al diagnostico y al momento de
realizacion TCMD
e T6M. Se realiz6 en todos los pacientes T6M coincidiendo con el TCMD
(s6lo se incluyeron aquellos estudios en los que la diferencia de tiempo
menor a 3 meses) y siguiendo las guias americanas'®* y europeas*® :

o Metros recorridos en el T6M

o Saturacion de O2 inicial y final (%)

o TA sistolica y diastdlica inicial y final (mm Hg)

o FCinicial y final (Ipm)
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d) Hemodinamicas: Los pardmetros hemodinamicos valorados siguiendo las

recomendaciones estandarizadas*® fueron:

= Presién media de la auricula derecha (PADmM): mmHg

= Presion capilar pulmonar media (PCP): mmHg

= Presion arterial pulmonar sistolica (PAPs), diastélica (PAPd), presion
pulmonar arterial media (PAPmM) (mmHg)

= Gasto cardiaco (GC): I/min

= indice cardiaco (IC): estimado como GC/superficie corporal
(I/min/m2)

= Resistencia vascular pulmonar arteriolar (RVP): estimada como
(PAPM-PCP) / GC (UW)

= Saturacion de O2 en arteria pulmonar (Sat O2 en AP): %

e) Ecocardiografia: En todos los pacientes se realiz6 una ecocardiografia

bidimensional segin las recomendaciones estandarizadas'®’ mediante un
ecocardidgrafo Vingmed Vivid-7 (General Electric Vingmed, Horten, Noruega).
Las imagenes se obtuvieron con un transductor de 3-3,5 MHz y se almacenaron en
formato cineloop de tres latidos consecutivos para el posterior analisis. Los estudios
fueron realizados por un Unico ecocardiografista experto en HAP. Para cada
variable, el resultado final se obtuvo de la media de tres ciclos. El analisis offline se
realizd6 mediante el software comercializado EchoPAC (General Electric Vingmed,
Horten, Noruega). Se realiz6 ecocardiografia en un intervalo menor a 3 meses de la

realizacion del TCMD. Las variables recogidas fueron:
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e Variables relacionadas con el VVD:
o Diametro diastolico del VD (VDd) en plano apical 4-
camaras, en el tracto de entrada, a nivel de la union del tercio
proximal con los dos tercios distales del VD (cm)
o Grado de insuficiencia trictspide (IT): semicuantitativo por
Doppler color: SI/NO

e Variables de interdependencia ventricular:
o |. Exc. del VI (l.LExc.): en plano paraesternal, eje corto, a
nivel de los musculos papilares
o Ratio del diametro mayor de VI (paralelo al septo
interventricular) y el didmetro menor del VI (perpendicular al
anterior), durante la telediastole.

e Derrame pericardico (SI/NO)

f) Pruebas funcionales respiratorias

La espirometria se realizo en régimen abierto con neumotacografo marca
MasterLab (Erich Jaeger, Wuerzburg, Germany) con una diferencia temporal con
respecto al TCMD menor a 3 meses. La capacidad de difusion para el monoxido de
carbono se determin6 por el método de la respiracion Unica. Se recogieron los
valores de los siguientes pardmetros segin las estandarizadas en la literatura™®®
determinando el porcentaje del valor teorico calculado de acuerdo a la edad, talla y
sexo del paciente.

= Volumen espiratorio en el primer minuto en litros (FEV1).

= Coeficiente de difusion pulmonar (DLCO).

= (Capacidad vital forzada (CVF)
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g) Gasometria arterial basal

La gasometria arterial basal se realizo segin protocolo habitual®®,

mediante puncién de la arteria braquial en reposo y respirando aire ambiente con un
equipo IL 1306 ph/Blood Gas Analayzer (lzasa, Barcelona). Se determinaron los

valores de paO,y paCO,Y el porcentaje de saturacion de O2.

h) Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion: se consideré positiva o

negativa, no se tuvo en cuenta ni el nivel ni grado de afectacion'’™. Se realiz6 en un

intervalo < 3 meses al cateterismo cardiaco.

3.5.2. PROTOCOLO TCMD

Todos los estudios fueron realizados en TAC Multicorte con los
siguientes parametros (TCMD — 16 canales Philips Brilliance):
= Colimacion: 16 x 0,75 mm.
= Reconstruccion 1 x 0,5mm.
= Tiempo de rotacion 0,5
»= Pitch 0,9
= Direccion: craneocaudal

= Dosis reradiacion: 80-90 mAs.

En cuanto a los estudios con contraste intravenoso (contraste yodado) se

realizaron con protocolo angio-TC para un mejor estudio de las arterias pulmonares

y/o mediastino. En los que no fue necesario civ se realizé TC de alta resolucion
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dirigido al parénquima pulmonar. EIl protocolo utilizado para la administracion de
contraste intravenoso yodado siguiendo la literatura internacional para minimizar la
cantidad de civ fue'’*:

= Cantidad: (duracion hélice + 6) x tasa de inyeccion

= Concentracion 350 mg/cc

= Velocidad 4 cc/seg

= Bolus tracking: ROl A.i. Umbral 150 UH en el tronco de la arteria

pulmonar principal.

3.5.3. DATOS RADIOLOGICOS TCMD

Las variables analizadas en TCMD recogidas fueron las siguientes:

a) Alteraciones parenquimatosas:

o  Patron en MOSAICO: valorado con ventana de pulmon, técnica de
reconstruccion minlP, grosor de reconstruccion 5 mm, planos axial,
sagital y coronal. Se considerd patron en patron en mosaico a un
aumento patolégico de la densidad del parénquima pulmonar que deja

Ver a su través vasos y via aérea®’.
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Fig 14.... Patron en mosaico visualizado en el plano
coronal, notese las areas de diferente densidad, de
margenes poliédricos.

o Vascularizacion periférica: valorado con ventana de mediastino
(700/100), técnica de reconstruccion MIP, grosor de reconstruccion 10
mm., plano coronal. Se valor6 en caso de duda en reconstrucciones 3D.
Se determind la presencia 0 no (SI/NO) de alteracion de la
vascularizacién  periférical’®  patolégica  (engrosamiento  vasos

periféricos, arteriolas en sacacorchos,...)

Fig. 15 Amputacién de arterias en pulmén derecho,
escaso nimero de arterias pulmonares izquierdas en
paciente con HAP.

o  Engrosamiento de septos periféricos, presencia de fibrosis, nddulos,

infartos pulmonares™: su presencia se valoré con ventana de pulmén y
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en los casos necesarios con técnica de reconstruccion MIP y aumentando
el grosor de reconstruccion a 10 mm, plano axial (SI/NO). Para
diagnosticar la presencia de fibrosis se siguieron las recomendaciones
del grupo de Mueller-Mang y cols*’*. Se consideré infarto pulmonar a
todas aquellas areas pulmonares de densidad en vidrio deslustrado, de
morfologia triangular y de base periférica y a las atelectasias pulmonares
de base periférica que coincidian con el segmento irrigado por una
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arteria trombosada . Dado que la visualizacién de septos pulmonares es

patoldgica, se considerod positiva su visualizacion.

Fig 16: Manifestacién muy florida de engrosamiento
de septos y ligero a moderado patrén en mosaico en
un paciente con sarcoidosis e HPA

b) Alteraciones mediastinicas (valoradas con ventana de mediastino (700/100, plano

axial y con aumento del grosor de reconstruccion y técnica MIP cuando fue

necesario)
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o Presencia de adenopatias: SI/NO: se considera adenopatia

cuando medido en el plano axial el eje corto de la misma es mayor

a 10 mm*®3)

Fig. 17: ganglio mediastinico cuyo eje corto es
<1 cmy por tanto no se considera adenopatia.

o Derrame pleural o pericardico': SI/NO Se consideré derrame
pericardico cudndo éste alcanzaba un grosor mayor de 3 mm. en el
receso pericardico anterior medido en sentido antero-posterior en el
plano axial. Se consideré derrame pleural cuando éste alcanzaba un
grosor mayor a 5 mm. medido también en sentido antero-posterior en el

plano axial.

Fig. 18: Derrame pericardico rodeando
la cara inferior de ambos ventriculos.
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o  Presencia hipertrofia de colaterales arteriales (arterias bronquiales,
intercostales, frénicas en los planos axial y coronal con técnica MIP"
(SI/NO). Dada alta resolucion de los nuevos TCMD se consideraron
arterias hipertrofiadas a aquellas que alcanzaban un grosor minimo de 3

mm.

Fig 18: Hipertrofia de arterias intercostales, muestran un recorrido
tortuoso con areas mas dilatadas y otras més estendticas, con un
diametro maximo de 4 mm.

c) Corazon (ventana “cardiac” 700/100) Para la medida de las cavidades cardiacas
se sigui6 el protocolo utilizado por Ghaye y cols®’. Se realizé un reformateo
triplanar a partir de la cual se obtuvo el plano “4 cadmaras” idéntico al plano “4
camaras” descrito para la ecografia. El diametro de cada ventriculo se obtuvo
considerando un plano perpendicular al septo interventricular en el lugar de maxima
medida.

o  Diémetros transversos del VD y VI tomados valores en el plano

“cuatro camaras” y medidas en mm.
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o Relacion de los diametros del VD y VI: Se consideraron 3
posibilidades, mayor, igual o menor 1, siendo patoldgica una relacion
VI/VD <1.

o  Pared del VD (engrosada SI/NO). Se consider6 que la pared del VD
estaba engrosada cuando en el plano axial estricto media méas de 3 mm.
(para evitar considerar patoldgica las trabeculaciones del VD)

o Posicion del tabique interventricular: normal, rectificado o
invertido, siendo ésta Gltima posibilidad la anormal. Se consideré que el
tabique estaba en posicion normal cuando tenia un limite convexo en
relacion al VD, rectificado, cuando era paralelo al eje mayor del VI o

invertido cuando era convexo en relacion al V1.

Fig 19: Plano 4 camaras. Ligera rectificacion
del septo interventricular.
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d) Arterias pulmonares: medidas con la ventana de mediastino en plano axial

estricto)®

°  Diametro de APP (mm), ratio aorta/APP (mayor, igual o menor a 1)
El didmetro en TC de la arteria pulmonar principal se midié en el plano
de su bifurcacién, formado un angulo perpendicular con su eje

longitudinal y justo lateral a la aorta ascendente'’. El valor considerado

como normal en la literatura es menor a 29 mm*’®

Fig20: Medida de la aorta y del tronco de la
arteria pulmonar principal.

o Relacion APP/aorta: Para ello se midi6 el diametro la aorta en el
mismo corte que la APP, tomando un eje latero-lateral. Se considero
normal la relacién cuando APP/aorta < 1.

o Presencia (SI/NO) y cuantificacion de trombo. Localizacion del
trombo (tronco de la arteria pulmonar, arterias pulmonares principales,
arterias pulmonares lobares y/o nivel segmentario y subsegmentario)

o Presencia de otras patologias no tromboticas en arterias
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pulmonares principales =™ (estenosis, anomalias congénitas,...)
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e) Vena cava: reflujo (SI/NO) a vena cava inferior valorada con ventana de
mediastino. Se considerd reflujo al llenado anormal de civ de la vena cava, es decir
cuando presentaba una densidad medida en Unidades Hounsfield mayor a la arteria

pulmonar principal y/o a la aorta.

3.5.4. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE DATOS

Se analizaron prospectivamente los hallazgos en TCMD vy se
correlacionaron con el origen etiolégico en cada caso y los datos, clinicos, y
hemodinamicos, asi como la distincion de la necesidad del TCMD en el diagnéstico

0 en el seguimiento / complicaciones de la enfermedad.

Todos los datos obtenidos se han introducido en una base de datos para su adecuado
procesamiento. Esta base de datos fue realizada con el programa Access 1998 y

2000 (Microsoft Office).

Todos los analisis estadisticos y los resultados se realizaron mediante el
paquete estadistico SAST version 8.2. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo
con un nivel de significacién del 5%, son bilaterales. Se considerd significacion

estadistica con un valor de p < 0.05.
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Se realizd un andlisis estadistico descriptivo, incluyendo medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas, y frecuencias absoluta

y relativa para las categoricas.

Las variables cuantitativas se resumen en su media, desviacion estandar
(DE), e intervalo de confianza al 95 %. Para el andlisis de dos variables continuas
se utilizé la prueba de la t de Student para datos independientes y el analisis de la
varianza en el caso de comparar 3 grupos 0 mas. En todos los contrastes de hipotesis

se rechazara la hipotesis nula con un error de tipo | menor a 0.05.

Para el andlisis de las variables cualitativas independientes se utiliz6 la
prueba Ji-cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso de que méas de un 25% de
los esperados fueran menores de 5. En todos los contrastes de hipotesis se rechazara

la hip6tesis nula con un error de tipo | menor a 0.05.
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4. RESULTADOS

Los resultados obtenidos se han estructurado en los siguientes apartados:

1. Resultados del estudio descriptivo

a. Variables clinicas.
b. Variables radioldgicas.
- Parénquima pulmonar
- Mediastino
- Cavidades cardiacas
- Arteria pulmonar / aorta
- Vena cava
- Grupo HAPTE

2. Resultados de las correlaciones entre las distintas variables radiolégicas en TCMD

y las variables clinicas. Se han dividido en los siguientes apartados:
a) Correlacion entre la etiologia y las manifestaciones radioldgicas
b) Relacion entre las variables clinicas, hemodinamicas, ecocardiograficas,
pruebas de funcidn respiratoria y gammagrafia con las modificaciones de
las variables radioldgicas:
I. Alteraciones del parénquima pulmonar
ii. Alteraciones mediastinicas
iii. Modificaciones en cavidades cardiacas
Iv. Alteraciones en arterias pulmonares y aorta

V. Variaciones en vena cava superior e inferior
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c) Diferencias entre los hallazgos pre y post-tromboendarterectomia: se ha
elaborado un analisis especifico de la correlacion del grupo “seguimiento”
de HAPTE ya que eran pacientes a los que se les habia realizado toda la
bateria de pruebas antes y después de la cirugia.

d) Resumen de las correlaciones estadisticamente significativas.
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4.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO

4.1.1. VARIABLES CLINICAS
Se explican este apartado las variables demograficas de todos los
pacientes de la Unidad de HAP que se sometieron a TCMD diferenciando en los
grupos antes explicados en funcion de la indicacion clinica del TCMD: TCMD al
‘diagnostico’ o al ‘seguimiento’ (recordamos que en este subgrupo se reunieron los
pacientes cuya indicacion de TCMD fue ‘Empeoramiento clinico’, ‘Pre-transplante’ y

‘Pre y post- tromboendarterectomia’.

El tiempo medio transcurrido entre el comienzo de los sintomas clinicos
y el diagnostico (1° cateterismo realizado) fue de 3,53 afios (DE 1,39). De los 85
pacientes en 59 de ellos el inicio de los sintomas coincidid con la sospecha y

confirmacion diagndstica con una diferencia temporal inferior a 6 meses.

La distribucion por sexo y etiologia es la que se detalla en la tabla 1,
mostrando el numero total de pacientes en cada grupo y segun la indicacion de
TCMD. Se especifica ademas el porcentaje de paciente de cada grupo etioldgico en el
subgrupo diagnostico y en el subgrupo seguimiento, siendo la HAP maés frecuente en

mujeres que en hombres y siendo la etiologia mas prevalente la HAPTE.
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Total Diagnéstico | Seguimiento P-valor
N 85 63 22
Sexo
\arones 32 (37,6%) | 25(39,7%) | 7 (31,8%) —
Mujeres 53 (62,4%) | 38 (60,3%) | 15 (68,2%) ’
Etiologia
HAPI 13 (15,8%) | 8 (12,7%) 5 (21,7%)
HAPTE 34 (43,4%) | 27 (42,3%) | 7 (31,8%)
CONGENITA 16 (16,4%) | 12(19,0%) | 4 (18,1%) 0,2388
COLAGENO 13 (15,3%) | 8 (12,7%) 5 (22,3%)
OTRAS 9 (8,2%) 7 (11,1%) 2 (9,09%)

Tabla 1: Distribucién del sexo y del grupo etiolégico en la muestra.

La edad media de la muestra en el momento de la realizacién del TCMD
fue de 67,8 afios y como se puede ver, los pacientes a los cuales se les realizo el
TCMD para seguimiento eran mas jovenes que los del grupo diagnostico. En cuanto a
la superficie corporal el punto medio fue 1,7, siendo la media del peso 67,83 Kg,
calculado en los 82 pacientes en los que se comprobd su peso en el momento del

TCMD.
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Total Diagnéstico | Seguimiento P-valor
N 85 63 22
Edad (aiios)
Media (DE) 67,8 (13,9) 70,3 (13,6) 60,4 (12,2)
I.C. 95% de la ) . .
Media (64,5;71,2) | (66,5;74,1) | (54,1 ; 66,6) 0,0096
Mediana
(P25/PT5) 67,0 (59/77) | 70,0 (61/78) | 60,0 (50/64)
SC
Media (DE) 1,7 (0,2) 1,8 (0,2) 1,6 (0,2)
0,0038
I.C. 95% de la . . . '
Media (64,5;71,2) | (66,5;74,1) | (54,1 ; 66,6)
MBI 67,0 (59/77) | 70,0 (61/78) | 60,0 (50/64)
(P25/P75) ’ ’ ’

Tabla 2: Distribucion de la edad y la superficie corporal en los grupos
diagnostico y seguimiento.

A continuacion se muestra la distribucion de las variables clinicas,
funcionales, gammagréaficas, hemodindmicas y ecocardiograficas en el conjunto de
nuestros pacientes y en funcién de los subgrupos de indicaciéon de TCMD. El
cateterismo cardiaco y la ecografia también se realizaron en todos los pacientes,
considerandose pruebas obligatorias dentro de la UHAP. Por el contrario la
gammagrafia se realiz6 en 68 pacientes (en los 17 restantes no se realizo6 por falta de
indicacion (16 pacientes con cardiopatia congénita y 1 paciente con HAP de origen

porto-pulmonar).
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Total Diagnéstico | Seguimiento | P-valor
N 85 63 22
Clase funcional
I 1(1,1%) 1 (1,6%) 0,0%
I 11 (12,9%) 11 (17,5%) 0,0%
i 70 (82,3%) 48 (76,2%) 22 (100,0%) 0.1876
v 3 (3,5%) 3 (4,8%) 0,0%
ToM*

363,8 (107,3) | 366,2 (115,8) 355,9 (73,8) 0,7391
Hemodinamia
PADmM 7,6 (5,2) 7,4 (5,5) 8,1(4,2) 0,6003
PCP 9,5(4,1) 9,1(3,7) 10,7 (5,0) 0,1444
PAPM 50,8 (16,0) 47,8 (14,5) 59,8 (17,4) 0,0031
GC 4,4 (1,7) 4,6 (1,7) 4,1(1,6) 0,2669
IC 2,6 (0,8) 2,7(0,8) 2,2(0,9) 0,0699
RVP 11,8 (7,8) 10,7 (6,4) 15,0 (10,2) 0,0337
Sat O2 90,9 (5,2) 91,4 (5,2) 89,6 (5,2) 0,2269
Ecocardio
DVD 42,1 (8,5) 42,8 (8,7) 39,6 (7,6) 0,1740
I. exd 1,3(0,3) 1,3(0,3) 1,3(0,3) 0,8597
IT* 48,5% 52,8% 30,8% 0,1538
D. pericardico* | 21,0% 24,0% 8,3% 0,2312
Gasometria
FEV1 78,5 (16,6) 80,6 (15,2) 67,4 (19,0) 0,9024
Sa02 90,9 (5,2) 91,0 (5,1) 89,4 (5,9) 0,2269
paO2 60,6 (11,5) 61,6 (11,5) 51,5(6,9) 0,5101
Gammagrafia
Normal 52,9% 49,1% 70,0%
Patologica 20,6% 22,8% 10,0% 0,1297
No valorable 26,5% 28,1% 20,0%

Tabla 3: distribucion de las variables clinicas, funcionales, gammagraficas,
hemodinamicas y ecocardiogréaficas. 1T*: presencia de IT, Derrame pericardico*:
presencia de derrame pericardico.
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4.1.2. VARIABLES RADIOLOGICAS TCMD

En este apartado se pormenoriza la distribucién de las variables
radiologicas en la muestra, en la tabla 4 se detallan los datos tanto al diagnostico
como al seguimiento. Para simplificar su descripcion, y tal y como se hizo en el
apartado método de recogida de los datos de imagen, se han dividido en 5 grandes
grupos los hallazgos radioldgicos en funcién de la regidn anatomica a la que afecta
la HAP: el parénquima pulmonar, las cavidades cardiacas, las arterias pulmonares,
las venas cavas y el mediastino. Para facilitar la compresion al lector se ha
considerado a los espacios pleural y pericardico dentro de “mediastino”. Al igual
que en la descripcién de los datos no radioldgicos, en los siguientes apartados se
muestra la distribucion de las variables en el total de los pacientes y en los dos
subgrupos “diagnostico” y “seguimiento”. Tal y como se ha explicado, la medida de
las cavidades cardiacas solo pudo ser realizada en aquellos pacientes en los que el

TCMD fue realizado con civ.
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N° Léb. mosaico 3,2(2,1) 3,1(2,1) 3,8 (2,3) 0,4297
Septos 32% (n=28) | 33% (n=21) 30% (n=7) | 0,1949
Nodulos 19%(n=16) | 11% (n="7) 39%(n=9) | 0, 0937
Fibrosis 3% (n=4) 6% (n=4) 0% (n=0)

Adenopatias 12% (n=11) | 9% (n=7) 18%(n=4) 0,2364
Derrame pleural 18% (n=16) | 22% (n=13) | 16%(n=3) 0,5674
Derrame pericardico | 32% (n=27) | 29% (n=18) | 40%(n=9) 0,0932

Aorta 31,0(54) |3L0(54) |3L2(56)

APP 392(78) |37.0(65)  |430(100) |0,1002
Aortal/APP 08(03) |082(03) |072(02  |0.1047
e 240(52) | 240(55) | 239(38) | 06839
Reflujo 39 (46%) | 3L(50%) | 7 (32%) 0,4322

Vi 385(9,3) | 37,9(89) 40,6 (10,6) | 0,2740
DVD 51,2 (11,7) | 51,6 (11,4) | 49,9 (13,0) | 0,1712
VI/VD 0,3 (0,3) 0,3 (0,3) 0,9 (0,4) 0,2365
Pared VD 3,0 (3,6) 3,0 (3,7) 3,6 (4,8) 0,0932
Septo patologico 67% (n=47) | 67 % (n=35)| 66% (n=12) | 0,1004

Tabla4: Variables radiologicas
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a) Alteraciones parenquimatosas:

Los datos de afectacion parenquimatosa relacionadas con la HAP
cuantificados fueron el numero de I6bulos afectados por el patrén en
mosaico, la presencia de septos, de nodulos y de fibrosis pulmonar.
Ademas de estas variables en 22 (25.8%) pacientes se encontraron otras
alteraciones en el parénquima pulmonar no relacionadas directamente con
la HAP, de los cuales 21 : 1 caso de carcinoma epidermoide, 3 casos de
secuelas de infeccion tuberculosa, 3 pacientes con consolidaciones
neumonicas, 2 con bronquiectasias, 4 con opacidades de densidad en
vidrio deslustrado (interpretadas como probables procesos infecciosos) y 9
pacientes con atelectasias (4 de las cuales eran sugestivas de infartos de
pulmaon).

De entre las variables cuantificadas la alteracion més frecuente fue la
presencia de “patron en mosaico”. De los 85 pacientes 21 (24%) de ellos
no presentaron ningin 16bulo afectado por el “patron en mosaico” y Sin
embargo 24 (28%) presentaron todos los I6bulos afectados. Teniendo en
cuenta el conjunto de la muestra, la media fue de 3,2 lI6bulos afectados por
mosaico en cada paciente.

El resto de alteraciones parengquimatosas aparecieron con menor
frecuencia, existiendo septos engrosados en el 32%, nddulos en 19% y
fibrosis solo en 3% (este valor tan bajo no permite calcular un p-valor para
la distribucion de la fibrosis). En la tabla 4 se han resumido el nimero y
porcentaje de casos con estas alteraciones en la muestra global y el

porcentaje de apricion en cada grupo de indicacion del TCMD.
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Fig. 21

Fig 22

Fig 21, 22 y 23: llustracion de las principales alteraciones pulmonares:
Fig. 21 patron en mosaico en paciente con HAPTE, fig 22
engrosamiento de septos leve en paciente con esclerodermia, fig 23
fibrosis pulmonar en paciente con sarcoidosis.
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b) Alteraciones mediastinicas:

En la tabla 4 se muestran los porcentajes de aparicion de adenopatias,
derrame pleural y pericardico en la muestra general de pacientes y el
porcentaje de aparicion en cada grupo de indicacion del TCMD. Tal y
como se puede ver, la alteracion “mediastinica” mas frecuente fue la
presencia de derrame pericardico, que aparecié en 27 casos, con mayor
incidencia en los pacientes en los cuales se realiz6 el TCMD para

seguimiento de la enfermedad.

Fig. 14: Corte axial estricto donde se observa
un derrame pericérdico ligero

c) Corazon:

Se demostré una alteracion de la relacion VI/VD en 70 de los 85
pacientes en los que el TCMD se hizo con civ y por tanto se pudo calcular

con exactitud el diametro de los ventriculos.
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La auricula derecha apareci0 ‘“cualitativamente” dilatada en 63

pacientes. Dado que la cuantificacion del tamafio de la auricula derecha es
inexacta en TCMD sin sincronizacion cardiaca (ya que su morfologia es
irregular y requiere calculos de volumen) no se incluyé en el conjunto de

las variables radioldgicas tenidas en cuenta en esta tesis.

La posicion del septo IV fue patologica en un 67% de los casos, sin
diferencias significativas en los grupos diagnostico y seguimiento, siendo
normal en resto de los pacientes (n = 23). Al igual que para la
cuantificacion de las medidas del VI y VD, solo se pudo valorar la
posicién del septo en aquellos pacientes en los cuales el TCMD se hizo

con civ.

Fig. 15: inversion del septo interventricular
gue es convexo con respecto a la cavidad del
ventriculo izquierdo.
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d) Arterias pulmonares vy aorta;

El didmetro medio del tronco de la arteria pulmonar principal fue
de 39,2 mm, sin diferencia significativa entre los dos grupos. Como se
puede ver existio una alteracion de la relacion aorta/APP a expensas del

aumento de diametro de la APP.

La distribucion del trombo intraarterial en los pacientes con HAPTE

se explica en el apartado dedicado a la HAPTE

Fig. 16: Paciente con HAPTE con defectos de replecion arteriales a nivel
de las AP principales.

e) Vena cava:
El diametro de la VCS y VCI se pudo medir en todos los pacientes,
demostrando una distribucion muy similar entre los grupos diagnostico y
seguimiento. El reflujo de civ a VCI evidentemente solo se pudo valorar en

los 70 pacientes a los que se les realiz6 el TCMD con civ.
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9)

Fig 17.: reconstruccion coronal que muestra
los diametros de VCS e VCI

Grupo HAPTE:

De los 85 pacientes de la muestra 34 (43%) eran de origen HAPTE,
de los cuales 27 (79,4%) al diagnéstico y 7 (20,6%) al seguimiento. Esto
supone entre los pacientes del grupo al diagnéstico 42% tenian HAPTE y
entre los del seguimiento el 31,8%. En 27 pacientes (79,4% del grupo de
HAPTE) el TCMD se realiz6 en el momento del diagnéstico de la HAP y
en 7 (20,5% del grupo de HAPTE) se hizo para seguimiento, en concreto,
para valoracién de previa y posterior a tromboendarterectomia. De estos 7
pacientes 2 eran mujeres y 5 hombres con un intervalo de edad
comprendido entre los 26y los 69 afios. Las principales complicaciones
postquirdrgicas fueron: 1 derrame pericardico, 3 derrame pleural, 2
insuficiencia cardiaca; la supervivencia fue del 100%.

Un paciente con HAP de origen cardiopatia congénita presento
defectos de replecion intraarterial, probablemente en relacién a un episodio

de tromboembolismo pulmonar agudo; este paciente no se incluyo en el
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estudio de la distribucion del trombo intraarterial al no considerarse un
trombo cronico. Los hallazgos radiologicos que presentaron los pacientes

del grupo etiolégico HAPTE se resumen en la tabla 5:

N Iébulos mosaico

Media (DE) = 3,8 (2,1)

Engrosamiento septos

n =4 (11,7%)

Presencia de nodulos

n=5 (14,7 %)

Fibrosis pulmonar

n=1(2,9%)

Presencia adenopatias

n=1(2,9%)

Derrame pleural

n=7(20,5%)

Derrame pericardico

n=9 (26,5%)

Diametro VI Media (DE) = 41,1 (8,9)
Diametro VD Media (DE) = 48,3 (14)
VI/VD Media (DE) = 0,8 (0,3)
Pared VD Media (DE) = 3,1 (3,7)

Tabique iv patoldgico

n = 14 (41,2%)

VCS

Media (DE) = 23,9 (6,2)

VClI Media (DE) = 33,5 (5,6)
Aorta Media (DE) = 32,5 (5,1)
APP Media (DE) = 38,9 (5,9)
Aorta / APP Media (DE) = 0,9 (0,2)
Distribucion del trombo p-valor
tronco 6 (17,06%)

principales 15 (44,1%)

lobares 7(20,5 %) 0,4579
segmentarias 6 (17,6%)

Tabla 5: Variables radioldgicas en el grupo HAPTE vy
distribucion del trombo en los distintos niveles arteriales en
cada grupo de indicacion al TCMD
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4.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE CORRELACION

Se expone a continuacién la correlacion entre los hallazgos radiolégicos
y las variables clinicas, ecocardiograficas, T6M y pruebas de funcion respiratoria de
todos los pacientes de la muestra; todas las pruebas fueron obtenidas con diferencia
menor a 6 meses a la realizacion del TC. Se presenta también la correlacién entre
los hallazgos radiolédgicos y los resultados hemodinamicos del grupo “diagnéstico”
ya gque consideramos que un cateterismo realizado con mas de 6 meses de diferencia
con respecto al TCMD no puede ser comparable a éste y por tanto no se pueden
establecer relaciones en el grupo “seguimiento” con las variables hemodinamicas.
Dada su relevancia, el primer apartado se dedica Unicamente a las correlaciones de

las variables radioldgicas con la etiologia de la HAP.

4.2.1. CORRELACION DE CADA GRUPO ETIOLOGICO DE HAP CON

LAS VARIABLES RADIOLOGICAS

En la tabla 6 se detalla la correlacion entre la etiologia de la HAP con los

hallazgos radioldgicos siguiendo el esquema utilizado hasta ahora de 5 grandes

grupos radiolégicos.
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p-valor

0,0373

0,0022

0,0927

0,05

0,0213

Total HAPI HAPTE | Congénita | Coliageno | Otras
I —
Parénquima pulmonar
[—mS—nS———§—§m€—§—§—§—$—§—§$§—§$§$§$§—§—§$§$§$§$#—$—$—€$—€—€—€$—$§$§$§$§$§$§—$§$§—€§—§—§—§—§—§—§—§—§—w—_—m_m_ms—m_m§_§GSm_—_—S—§Sm_—m_§™§—§—§—§—§€—§“—§S§S§§j§py§_______—»™y
N I6bulos
mosaico | 322D 21200 |38(21) 3420 |33(L9) |15(20)
Septos o o o o 0
engrosados 28 7(21%) |4 (13%) | 6(17,4%) | 7(30,4%) | 4 (13%)
No septos | 57 4(13%) | 30(60%) | 10 (16%) | 6 (8%) 5 (6%)
Nodulos 16 4 (23,1%) | 6 (38,5%) | 0 (0,0%) 5 (30,8%) | 1 (7,7%)
No nodulos | 69 9 (13,3%) P8 (40,4%) | 16 (23,6%) | 8 (11,7%) | 8 (12%)
Adenopatias| 11 5 (45,4%) | 1 (10,0%) | 1 (10,0%) | 330,0%) | 1 (10%)
No adenop. | 74 8 (10,8%) | 33 (44,5%) 15 (20,5%) | 10 (13,8%)| 8 (10,8%)
Derrame 0 0 0 0 0
pericardio 16 3(20,0%) | 6 (40,0%) | 0 (0,0%) | 6 (40,0%) | 1 (6,2%)
No Derr o o o o o
pericardio 47 6 (11,9%) | 26 (57%) | 10 (23,8%) | 3 (7,1%) | 2 (4,2%)

Cavidades cardiacas

APP/aorta
APP

0,8 (0,3)
39,2 (7,8)

0,8 (0,2)
35,5 (6,6)

Arteria pulmonar

0,9 (0,2)

38,9 (5,9)

0,8 (0,5)

43,2 (10,2)

0,8 (0,1)
37,8 (7,0)

VD 1,2 (11,4) | 52,9(9,8) | 53,8(11) | 48,3 (14) |423(9) |59,3(13)
VI 40,1

38,5 (9,3) (12.3) 38,1(9,3) | 41,1(8,9) | 36,7(3,9) | 30(4,5)
VI/VD 0,8(0,3) |0,8(0,3) |0,8(0,3) |0,9(0,2) 1(0,2) 0,5 (0,1)
Septo 0 0 0 0, 0,
Cormal 23 6 (26%) |12 (52%) | 1(4,8%) |4 (16,3%) | 0 (0,0%)
Septo 0 0 0 0 0
atolégico 47 612,9%) | 23 (48%) | 10 (21,4%) | 4(8,5%) | 4 (8,5%)
VCS 24,0 (5,2) | 25,1 (5,0) | 23,9(6,2) | 23,0(4,9) | 253(3,6) | 25(2,6)
VCI 31,6 (5,3) | 30,3(3,3) | 33,5(5,6) | 28,2(58) | 28,3(5,2) | 35,7 (1)

0,8 (0,2)
38,2 (6)

0,0373

0,3149

0,0954

0,1344

0,8891
0,0215

0,9880

0,1144

Tabla 7: correlacion de las variables radiologicas con los grupos etiologicos.
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o Correlacién de la etiologia con el numero de l6bulos afectados por

mosaico: Se ha visto que la HAPTE es la que presenta mas frecuentemente
afectacion en mosaico con una media de 3,8 I6bulos afectados (el 68% de
casos con HAPTE tenian al menos 1 I6bulo afectado por mosaico),
existiendo una baja afectacion en mosaico en la HAPI. ElI nimero de
pacientes en cada grupo etioldgico fue insuficiente para poder obtener

resultados de correlacion por parejas.

o Correlacién de la etiologia con la presencia de septos engrosados:

Las colagenopatias y la HAPI son el grupo que mas se asocia a la
presencia de septos, existiendo septos solo en 4 de los 34 pacientes con
HAPTE. Dado el escaso nimero de pacientes que presentaron septos en
cada uno de los grupos etioldgicos, no fue posible tampoco extraer datos

concluyentes del estudio de la correlacién por parejas.

o Correlacién entre la presencia de noédulos v la etiologia: existe una

tendencia en cuanto a la presencia de nodulos y la etiologia, ya que la HAP
tromboembdlica y la debida a cardiopatias congeénitas presentan nodulos
con muy poca frecuencia, mientras que la HAPI o las colagenopatias lo

hacen con mas frecuencia.

o Correlacidn entre la etiologia v la presencia de derrame pericardico

en TCMD: se ha observado que la HAP por Enfermedades del colageno se

correlaciona (p = 0,0213) con la presencia de derrame en el grupo “TC al
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diagnostico”. En el grupo general también existe una tendencia hacia la
relacién derrame pleural y colagenopatias pero no es estadisticamente
significativa (p =0,067). Ademas las colagenopatias parecen presentan
mayor cantidad de derrame pleural y pericardico que el resto de los grupos,
aunque no podemos mostrar resultados estadisticos debido a que no se
incluyd en el disefio del estudio la cuantificacion del derrame (SI/NO).
Ante los hallazgos se analiz6 el grupo de HAP por enfermedades del
colageno de forma independiente, observandose que en ellos la presencia
de derrame pericardico en TCMD se correlaciona con el I. exc. > 1,5y con

un menor nimero de metros recorridos en el T6M.

o Correlacién entre la presencia de adenopatias v la etiologia: Se ha

observado correlacién entre la presencia de adenopatias la etiologia de la

HAP, siendo la HAPI el grupo que mas adenopatias presento.

o Correlacién entre el diametro de VD v la etiologia: Existe relacion

estadisticamente significativa con la etiologia de la HAP, de modo que el
grupo de las colagenopatias es el que se correlaciona con menores

diametros del VD.

o VI/VD se correlaciona con la etiologia con una p = 0,0954 del HAP

de modo que el grupo de las colagenopatias son el que presentan mejor la

relacion.
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o Hemos observado también correlacion entre VCI v la etiologia de la

HAP, de modo que los pacientes con HAPTE presentan los valores de VCI
mas elevados, al contrario que la HAP cuya etiologia son las enfermedades

del colageno o las cardiopatias congeénitas.

4.2.2. ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS

Las alteraciones parenquimatosas cuantificadas fueron la afectacion en

mosaico, la presencia de septos engrosados y de nddulos pulmonares.

La correlacién de fibrosis pulmonar con el resto de variables fue también
estudiada, pero no se pudieron obtener conclusiones debido al insuficiente nimero

de positivos para fibrosis pulmonar (3 pacientes).

Se realiz6 asimismo un estudio de correlacion entre “otros hallazgos
pulmonares” (atelectasias pulmonares, neoplasias, infecciones agudas o secuelas
post-infecciosas,...) Y las pruebas de funcion respiratoria encontrando correlacion
estadisticamente significativa con paO, de modo que los pacientes con otras
alteraciones parenquimatosas presentaban una paO, peor que el resto (p = 0,0073).
Sin embargo dada la heterogeneidad del grupo no lo hemos considerado en nuestro

estudio.

a) Numero de lobulos afectados con patrén en mosaico
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Se observa correlacion estadisticamente significativa del numero de

I6bulos afectados de mosaico con la etiologia, hallazgos gammagraficos y DLCO y

la clase funcional.

o Correlacion _con gammagrafia V/Q: El namero de l6bulos que

presentaban patron en mosaico no se correlaciona directamente con el

hecho de encontrar gammagrafia patoldgica o normal aunque existe una

tendencia que indica que cuantos mas lébulos afectados por mosaico mas

probabilidades de gammagrafia +. Recordar en este punto que la etiologia

de los pacientes con gammagrafia + fue Gnicamente HAPTE.

TOTAL Gammagrafia | Gammagrafia Grammag,raﬁa no | P-valor
= + especifica
N 66 34 14 18
Media (DE) (3,2 (2,1) 2,5(2,0) 3,722 3,3(1,9) 0,1082

Tabla 8: Numero de I6bulos afectados por patron en mosaico en los 66 pacientes a
los que se realiz6 gammagrafia.

Sin embargo, cuando el patron en mosaico afecta a practicamente todo el

pulmon (4 6 5 16bulos) si existid correlacion estadisticamente significativa

(p < 0,001) con una gammagrafia positiva.
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Fig. 18: Datos gammagréficos en los 19 pacientes con 5 l6bulos afectados por
patrén en mosaico.

o Correlacion con DLCO vy clase funcional: Al igual que lo que

sucedia con la gammagrafia cuando el patron en mosaico afecta a
practicamente todo el pulmon (4 6 5 l6bulos) si existio correlacion
estadisticamente significativa con valores patologicos de DLCO y con las

peores clases funcionales (111 y 1V).
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. Pacientes con 5 P-valor
Total pacientes | ., -
16bulos en mosaico
N 85 19
NYHA 0
-1l 13 (14,5%) 3 (16,7%)
0,0125
-1\ 72 (85,5%) 16 (83,3%)
DLCOsn
Normal 38 (44,4%) 7 (36,8%)
0,0448
Patoldgico 47 (55,6%) 12 (63,2%)

Tabla 9: Correlacion entre los pacientes con extensa afectacion del
parénquima pulmonar por patrén en mosaico (5 lébulos) con la clase
funcional y la DLCO.

Como se muestra en tabla 10, no se encontrd correlacion significativa

entre la afectacion en mosaico y otras variables clinicas.

Coef. ctz::;‘elacién P-valor
DVD 0,0709 0,5484
I. Exc. -0,0485 0,7033
FEV1 -0,1686 0,1510
Sa02 0,0860 0,5062
pa02 0,0744 0,5721
metros6M -0,0099 0,9355

Tabla 10: correlacion de la aparicion en
mosaico con otras variables clinicas.
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b) Presencia de septos engrosados

Se observo correlacion estadisticamente significativa entre la presencia
de septos periféricos engrosados con la etiologia, la existencia de derrame
pericardico, Sa0O,, paO, y metros recorridos en T6M. No se ha encontrado

correlacion con las variables hemodinamicas excepto el IC.

Al contrario que lo que sucedia con el patrén en mosaico, no se ha
observado correlacién entre la presencia de septos y la gammagrafia, DLCO ni clase
funcional. Tampoco se ha demostrado correlacién entre la presencia de septos y la

variacion del VD en ecocardiografia.

o Derrame pericérdico: como se puede ver en la siguiente tabla los pacientes

que presentaron septos tenian también derrame pericardico en la

ecocardiografia.

o Saturacidn arterial 02, paO, y T6M: En nuestros pacientes con septos en

TCMD la SaO, fue menor (p = 0,0499) que aquellos en los que no se
observo engrosamiento de septos. La presencia de septos se correlaciona
con bajos niveles de paO, y con menor nimero de metros caminados en el

TE6M.
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Total Septos No Septos | p-valor
N 28 57
Derrame 11 (39,3%) |6 (12,5%)
0,0147

No derrame 17 (60,7%) |51 (89,5%)
Sa0, 90,9 (5,2) 88,9 (5,4) 91,4 (5,1) 0,0499
paO, 60,6 (11,5) | 52,0 (9,8) 63,8 (9,9) 0,009
T6M 363,8 (107,3)| 314,5 (114,2)| 391,3 (98,9) | 0,0123

Tabla 11: Correlacion de la presencia del engrosamiento de
septos y la presencia de derrame pericardico en ecocardiografia.
Se muestra también Sa02, paO2 y los metros caminados en el
T6M.

¢) Presencia de nddulos

No se ha hallado correlacion estadisticamente significativa (p> 0,05)
entre la presencia/ausencia de nodulos y variables clinicas, hemodindmicas, de
funcion respiratoria ni ecocardioldgicas tal y como se muestra en la siguiente tabla.
Se muestra también la ausencia de correlaciones significativas entre la aparicion de
nodulos pulmonares y el grado de afectacion hemodinamica. Solo se han incluido en
el estudio de correlacion en este caso el grupo “diagndstico” ya que tal y como se
explicd anteriormente, la diferencia temporal entre el grupo “seguimiento” y el

TCMD fue mayor de 6 meses:
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Nédulos No né6dulos P-valor
N 16 69
Clase funcional
I—11 7,7% 16.1%
TEWY; 92,3% 83,9 % 0870
T6M*

341,3 (80,3)| 368,5 (112,1) 0,4270
Ecocardio
DVD 38,7 (7,8) | 42,9(8,6) 0,1182
. exd 1,2 (0,2) 1,3(0,3) 0,6848
IT* 63,6%) 44,4%) 0,2454
D. pericérdico* | 9,1%) 23,5%) 0,2860
Gasometria
FEV1 83,6 (11,6) | 77,1 (17,4) 0,1823
Sa02 91,2 (5,6) | 90,7 (5,2) 0,7377
paO2 63,6 (13,5) | 59,6 (10,9) 0,2601
Gammagrafia (66 pacientes)
N 12 54
Normal 7(58,3%) | 27 (50,9%)
Patoldgica 3 (25,0%) 11 (20,0%) 0,6744
No valorable 2 (16,7%) 16 (29,1%)
Hemodinamia (SOLO GRUPO DIAGNOSTICO)
PAD 5,7(2,8) 7,7 (5,7) 0,3650
PAPM 49,3 (16,3) | 47,9 (14,3) 0,8119
GC 4,1 (2,0 4,1(1,6) 0,4996
IC 3,4(1,0 2,7(0,8) 0,0699
RVP 13,0(5,2) | 10,2 (6,5) 0,3216

Tabla 12: Correlacién de la existencia de ndédulos con el resto
de variables clinicas, ecocardiogréfica, gammagréficas y

hemodinamicas.
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4.2.3. ALTERACIONES MEDIASTINICAS

a) Derrame pleural y pericardico:

o Existe una fuerte correlacion entre la presencia de derrame pleural y

pericardico en TCMD y derrame pericardico en ecocardiografia sin

observarse relacion de éste con las pruebas de funcidn respiratoria ni otros
parametros clinicos de la HAP. EIl tiempo medio transcurrido entre la

realizacion de la ecocardiografia y el TCMD fue de 75,6 dias.

Derrame (TCMD) | NO derrame (TCMD) [p-valor
N 27 58
Derrame (ecocardio) 8 (29,2%) 8 (15,8%) 0,0024
No derrame (ecocardio)| 19 (70,8%) 50 (84,2%)
Clase funcional
-1l 1 (3,9%) 11 (20,4%)
0,0536
Hi-1v 26 (96,2%) 47 (79,6%)
T6M*
244,4 (91,1) 378,2 (101,5) 0,0014
Ecocardio
DVD 44,2 (8,1) 41,3 (8,6) 0,1050
l. exd 1,4 (0,2) 1,2 (0,3) 0,0036
IT* 14 (60,9%) 20 (47,6%) 0,3064
Gasometria
FEV1 77,3 (18,5) 78,8 (15,7) 0,7292
Sa02 91,4 (4,7) 90,7 (5,3) 0,7396
pa02 59,0 (15,0) 60,4 (11,1) 0,7639

Tabla 13: Correlacion entre el derrame pericdrdico TCMD con el
derrame pericardico en ecografia, y el resto de variables variables clinicas
ecocardiogréfica y funcionales
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4.2.4. ALTERACIONES CAVIDADES CARDIACAS

Como veremos a continuacion, las variables de dilatacion de cavidades
derechas en TCMD se correlacionan con la dilatacion en ecocardiografia y algunos
de ellos con la etiologia y ciertos parametros de funcion respiratoria. La correlacion
de las variables que miden las cavidades cardiacas en TCMD vy las constantes
hemodinamicas se explican en un subapartado, tomando solo en cuenta el grupo

diagnostico.

a) VD:

Se ha observado que existe una importante correlacion positiva entre un
aumento de diametro del VD en TCMD con diferentes parametros ecocardiograficos
que expresan dilatacion y disfuncion del VD: el didametro VD (ecocardigrafico), I.
Exc., IT y derrame pericardico (ecocardiografico). No hay correlacion entre VD y

las pruebas de funcion respiratoria ni T6M

Coef. correlacion (r) | P-valor
DVD 0,5578 <0,0001
I. Exc. 0,3059 0,0307
FEV1 -0,1153 0,4018
Sa02 0,1360 0,3621
pa02 -0,0058 0,9686
T6M -0,0918 0,5131

Tabla 14: Correlacion VD con diametro VD e
indice de excentricidad en ecocardiografia y con
variables de funcién respiratoria.
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o. Los diametros elevados de VD se correlacionan con la presencia de IT,

con mayor frecuencia derrame pericardico y un l. EXc. severamente

alterados (I. Exc.>1,5).

VD en TCMD. Media (DE)
IT NOIT Insuf. tricuspidea P
48,2 (9,6) 56,9 (121) | 0,0080
st Derrame No derrame
Derrame pericardico
59,6 (10,8) 49,4 (11,4) 10,0323
I. Exc. < 1,5 I. Exe. > 1,5
I. Exc.
43,7 (7,9) 52,6 (10,8) 0,0037

Tabla 15: Correlacion del diametro del VD en TCMD con IT, derrame
pericardico e I. Exc.

b) Relacion VI/VD:

o  Existe una fuerte correlacion negativa con DVD vy con el I. Exc. El

derrame pericéardico también se correlaciona con VI/VD de modo que los

pacientes con derrame pericardico en la ecocardiografia tenian una
relacion VI/VD de 0,1 (0,1) y los que no presentaron derrame pericardico
de 0,8 (0,3) con una p= 0.0071. Se puede observar como los pacientes con

VI/VD < 1 tienen un indice de excentricidad alterado de forma importante

y un aumento del DVD.
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Coef. correlacion (r) | p VI/VD>1 | VI/VD<1|P

DVD 0,3344 0,0090 ||[37,1 (6) 45.8(9,2) |0,0010
I. Exc. || 0,2889 0,0378 ||1,1 (0,2 [1,3(0,3) |0,0232

Tabla 16: indices de correlacion VI/VD parametros ecocardiogréaficos.

¢) Posicion del tabique interventricular:

La inversién o rectificacion del tabique interventricular se correlaciona
de forma significativa con el mismo pardmetro ecocardiografico (I. Exc.) y con
DVD. No se correlaciona con la severidad de la IT ni con hemodinamicos ni
etiologia. Ademas se relaciona con parametros de funcion respiratoria y capacidad

funcional (FEV1, paO,, y con los metros caminados en el T6M).

o Indice excentricidad diastélico y DVD: Existe correlacién con las

alteraciones del tabique interventricular, tanto con el valor numérico del 1.
Exc como fundamentalmente con inversion del tabique y valores I. exc.

severamente alterados

o Pardmetros de funcion respiratoria: Los pacientes con tabique normal

presentaron una FEV1 mas alta que aquellos cuyo tabique se localizaba en
posicién rectificada o invertida. Ademas bajos niveles de oxigenacion se
correlacionan con un septo iv invertido o rectificado. La media de metros
caminados en la prueba T6M fue menor en los pacientes que presentaban

inversion o rectificacion del septo iv.
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I. excentricidad | 1,2 (0,2) 1,4 (0,2) 1,4 (0,3) 0,0063
DVD 39,3 (6,7) 42,0 (9,1) 46,8 (9,7) 0,0246

I T. 12 (52,2%) 15 (60 %) 7 (38,8%)

0,389
No I.T. 11 (47,8%) 10 (40%) 11 (61,2%)
SiD. Pericard. | 4 (17 4%) 4 (16%) 3(166%) | 970
No D. Pericard. | 19 (82,6%) 21 (84%) 15 (83,4%)
FEV1 87,6 (10,9) 74,4 (16,4) 80,3 (153) |0,0115
pa02 61,6 (11,5) 51,5 (6,9) 50,6 (115) | 0,0272
T6M 377,9(102,2) | 2959 (109,4) | 298,7 (107,3) | 0,0149

Tabla 17: Correlacion tabique IV con las variables continuas .
excentricidad y DVD en ecocardiografia, I. excentricidad y DVD, IT, el
derrame pericardico en ecocardiografia y pruebas de funcién respiratoria.

e) Ventriculo izquierdo:

No se observaron correlaciones entre la mediada del VI en TCMD con
las variables ecocardiogréficas, clinicas, de funcidn respiratoria ni con la etiologia
tal y como se puede ver en la tabla 18. Como se vera mas adelante si que existié una
correcta correlacion de la medida del VI con los datos hemodinamicos en el grupo

“TC al diagnostico”.
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Coef. correlacion (r) | P-valor
DVD -0,0750 0,5725
I. Exc. -0,1460 0,3115
FEV1 0,0118 0,9316
Sa02 -0,2365 0,1095
pa02 -0,0551 0,7099
TeM -0,0296 0,8334

Tabla 18: correlacién del VI con el diametro del
VD en ecocardiografia, el T6M, FEV1, SaO2,
pa02.

e) Correlacion entre las variables de camaras cardiacas en TCMD v los datos

hemodinamicos

Se estudio la correlacion entre los datos hemodindmicos los 70 pacientes
del grupo “TC diagndstico” con las variables en TCMD referentes a las cavidades
cardiacas. No se encontraron resultados significativos entre VD medido en TCMD y
las pruebas hemodinamicas. Por el contrario, se ha demostrado correlacion
estadisticamente significativa entre un aumento del diametro transversal del VI en
TCMD con el Gasto cardiaco, el indice cardiaco, aumentacion de PAPM, PCP e
incluso RVP. La inversion de la relacion VI/VD se correlaciona con cifras méas

elevadas de RVP.
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VD VI VI/VD Pared VD

r p-valor |r p-valor |r p-valor IR p-valor
GC -0,0193 | 0,9024 | 0,3011 | 0,0498 | 0,2076 | 0,1815 | 0,1746 | 0,2458
IC1 -0,1597 | 0,4262 | 0,4394 | 0,0218 | 0,3311 | 0,0916 | 0,1133 | 0,5510
PAD 1 02439 | 0,1063 | 0,1545 | 0,3110 | -0,0631 | 0,6807 | -0,1702 | 0,2474
PAPMY 00286 | 0,8504 | -0,2978 | 0,0444 | -0,2041 | 0,1736 | 0,0505 | 0,7304
PCP 0,0734 | 0,6527 | 0,2896 | 0,0699 | 0,0947 | 0,5609 | -0,1519 | 0,3308
RVP ¥ 0,0787 | 0,6161 | -0,2950 | 0,0548 | -0,2688 | 0,0514 | -0,0306 | 0,8398

Tabla 19: correlacion entre las variables

hemodinamicas del grupo ‘“diagnostico”.

4.2.5. ALTERACIONES VENA CAVA INFERIOR

“cardiacas” en TCMD con las variables

o Existe correlacion entre un aumento de calibre de la vena cava

inferior con 1. Exc., de modo que cuanto mas patoldgico es uno, tanto

mas es el otro; los pacientes que presentaron un I. Exc. Diast. > 1.5

presentaron un didmetro medio de VCI de 32,3. También hemos

observado que los pacientes con derrame pericardico presentan calibres

mas elevados de VCI. Existe correlaciéon (pero con valor p = 0,1044)

entre el aumento de diametro de VCI y la insuficiencia tricuspidea.

Coef. correlacion (r) | P-valor
DVD 0,1776 0,2376
I. Exc. 0,3217 0,0458

Tabla 20: Correlacion del diametro de la VCI

con DVD, I. Exc. y PCP.
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DIAMETRO VCI TCMD P
No IT ecocardio IT ecocardio
30,6 (5,4) 33,0 (5,0) 0,1044
Derrame pericardico | No derrame pericardico
ecocardio Ecocardio
35,8 (5,3) 31,0 (5,1) 0,0191
I. Exc. < 1,5 ecocardio0| 1. Exc. > 1,5 ecocardio
30,5 (5,0) 32,3(3,9) 0,1037

Tabla 21: Correlacién del didmetro de la VCI (mm) con IT,
derrame pericardico e I. Exc..

4.2.6. ALTERACIONES ARTERIA PULMONAR PRINCIPAL

No se ha observado correlacion estadisticamente significativa entre el
valor individual de la APP con ninguna variable clinica, ecocardiografica ni
hemodinamica. Tal y como se expresa en la tabla 22 existe correlacion entre la

relacion aorta/APP y las pruebas de funcion respiratoria, de modo que aquellos

pacientes con mala oxigenacion pulmonar presentan una relacion aorta/APP

invertida.
APP Aorta/APP
Coef. correlacion (r) | P-valor| Coef. correlacion (r) | P-valor
Sa02 0,1324 0,3048 -0,3235 0,0103
pa02 0,1418 0,2798 -0,2477 0,0564
T6M 0,2158 0,0749 -0,2528 0,0361
FEV1 0,0352 0,7657 -0,0752 0,5240
DVD -0,0063 0,9572 -0,0125 0,9149
I. Exc. 0,1136 0,3676 -0,1314 0,2968

Tabla 22: Correlacion de la correlacion APP/aorta con las pruebas de funcién
respiratoria.
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A continuacion se muestra la correlacion de los didmetros APP, aorta y
aorta/APP con las variables hemodinamicas en el grupo diagnostico. Ninguna de las
tres medidas de TCMD se correlacion6 con RVP excepto la RVP. La aorta y la

aorta/APP se relacionan con los parametros de funcion cardiaca (GC e IC)

APP Aorta Aorta/APP
Coef. correlacion Coef. correlacion Coef. correlacion
P-valor P-valor P-valor
(r) (r) (r)
GC 0,2719 0,0446 -0,0442 0,0784 -0,2949 0,0288
IC 0,0055 0,9750 -0,4999 0,0022 -0,3611 0,0331
PAD -0,1643 0,2220 0,0254 0,8515 0,1294 0,3375
PAPM 0,0539 0,6876 -0,1138 0,3950 -0,1333 0,3184
PCP -0,1110 0,4380 0,1737 0,2228 0,2857 0,0421
RVP -0,2560 0,0617 -0,0997 0,4734 0,1517 0,2736

Tabla 23: correlacion entre APP, aorta/APP y aorta con las variables hemodinamicas del
grupo diagnostico.

4.2.7. VARIACIONES EN LA HAPTE ANTES Y DESPUES DE LA

TROMBOENDARTERECTOMIA.

De los 34 pacientes con HAP de origen tromboembolico, 7 pertenecieron
al grupo “seguimiento” y en éstos 7 el TCMD estuvo indicado para la valoracion pre
y post-cirugia. Dado lo novedoso de la técnica quirdrgica se realizaron todas las
pruebas (clinicas y radioldgicas excepto la gammagrafia) a los 7 pacientes antes y
después de la tromboendarterectomia. Por las caracteristicas peculiares de este

subgrupo se ha realizado un estudio de correlacion independiente en ellos. Para el
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analisis de correlacion se han escogido las variables radiologicas y clinicas que
demostraron mayor importancia en el grupo total de los pacientes. Asi del TCMD se
ha tomando en cuenta la afectacion en mosaico, el derrame pericardico, la relacion
VI/VI, Aorta/APP y la localizacion del trombo; de las variables clinicas se han
estudiado DVD, Derrame pericardico, RVP y T6M. En las siguientes tablas se
muestra la distribucion de las variables radioldgicas (tabla 24) y clinicas (tabla 25)

en cada paciente:

Mosaico | D. peric. | VI/VD Aorta/APP Trombo

Paciente | Pre [Post | Pre Post | Pre |Post Pre Post | Pre | Post

A 0 O | Si | Si |49/50 | 54/46 | 30/35 | 30/35| 4 0
B 3 3 | No | No | 42/65 | 30/54 | 30/40 | 31/35| 4 3
C 2 1 | Si | No | 35/40 | 55/40 | 22/38 | 26/30 | 4 2
D 1 O | Si | Si |42/55|44/42|35/50 | 30/40 | 2 2
E 5 1 | Si | No | 30/57 | 35/41 | 32/43 | 35/41 | 2 0
F 4 2 | Si | No | 35/46 | 51/42 | 35/46 | 36/39 | 4 3
G 4 4 | No | No | 30/57 | 30/55 | 37/37 | 37/132 | 3 1

Tabla 24: Variables radiologicas antes (pre) y después (post) de la
tromboendarterectomia en los 7 pacientes a los que se les realiz6 en el intervalo.
Trombo: 0 =no existe; 1= segmentaria; 2= lobar; 3=principal; 4=tronco APP
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DVD eco D. peric eco | RVP T6M

Paciente Pre [Post Pre Post Pre Post Pre Post

A 36 | 34 | si | si | 680 | 480 | 520 | 550
B 45 | 38 | No | No | 1360 | 670 | 350 | 400
C 44 | 44 | si | No | 203 | 180 | 340 | 550
D 49 | 40 | si | si | 898 | 240 | 500 | 600
E 50 | 40 | Si | No | 480 | 242 | 425 | 600
F 46 | 42 | si | No | 750 | 457 | 480 | 575
G 56 | 46 | No | No | 610 | 380 | 450 | 500

Tabla 25: Variables clinicas antes (pre) y después (post) de la
tromboendarterectomia en los 7 pacientes a los que se les realizd en el
intervalo.

Se observo una correlacion estadisticamente significativa entre la el
descenso de la RVP con la variacion de la localizacion del trombo (p = 0,0516), la
variacion de la relacion Aorta/APP (p= 0,0482) y los cambios del diametro de la
APP (p= 0,0113). La relacion aorta/APP se relaciondé también con el T6M
(p=0,0613). La disminucion del nimero de l6bulos afectados por mosaico no se
relacion6 con el T6M (r=0,1060; p=0,6523) ni con la RVP (r=0,099; p=0,2465). Las
variaciones VI/VD no se relacionaron con los cambios de DVD en la

ecocardiografia.
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4.2.8. ESQUEMA DE_VARIABLES NO RADIOLOGICAS Y SU

CORRELACION TCMD

Se esquematizan en la siguiente figura (fig. 19) las principales variables

clinicas y radiologicas entre las cuales ha existido correlacién estadisticamente

significativa.
VARIABLES CLINICAS
Etio. | Clase F| Gamma | F. Resp | DPeric | VD GC RVP
Mosaico X X X X - - - -
Septos X - - X X - X -
Nédulos X - - - - - - -
T Adenopatias X - - - = = - -
C D. pericardico | X - - = X - - -
Tabique IV = = X - - X - -
M | vp - - - - X X - -
- VI/VD - - - - - X X X
V(I X - - - - - X X
APP X X - - - - - X
APP/Ao - - = X - - X -
Trombo X - - - = - - -

Fig 26: Simplificacion de las correlaciones entre las principales variables TCMD y las
principales variables clinicas, ecocardiogréficas, de funcidon respiratoria vy
hemodinamicas (estas Gltimas Unicamente al grupo diagndstico). Etio =etiologia; Clase
F = clase funcional, Gamma= gammagrafia; F. Resp = pruebas de funcion respiratoria;
VD= pruebas ecocardograficas de disfuncién del VD (DVD, I. exc diast, IT).
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

No existen series en la literatura en las que se analice directamente la
relacion entre los hallazgos en TCMD con las variables clinicas (cateterismo
cardiaco, la ecocardiografia y las pruebas de esfuerzo) en la HAP. El papel del
TCMD cada vez estd mas validado en cuanto al diagnostico de la enfermedad se
refiere, aunque aln continla infraestimado probablemente por la relativa novedad
de la técnica y por lo infrecuente de la enfermedad. En cuanto a la capacidad del
TCMD para hacer un seguimiento y pronostico de la HAP no existen
practicamente datos publicados. Esta tesis proporciona por primera vez en nuestro
medio, informacién sobre los datos que aporta el TCMD para el diagnostico,
pronostico y seguimiento de la enfermedad y sobre la relacion que existe entre los
hallazgos radioldgicos y el resto de las variables clinicas, suponiendo la mayor

casuistica publicada hasta el momento de pacientes con HAP.

La Discusion, para facilitar su lectura, se va a estructurar en los

siguientes puntos:

= Hallazgos en TCMD que permiten diferenciar grupos etioldgicos

= Trascendencia de las alteraciones del parénquima pulmonar en TCMD
= Valor de la deteccion de derrame pericardico en TCMD

= Significado de la dilatacion de cavidades cardiacas derechas en TCMD

= Importancia de la dilatacion de la arteria pulmonar principal en TCMD
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= TCMD enlaHAPTE

= Resumen de variables no radioldgicas y su correlacién con TCMD

= Propuesta de un nuevo papel del TCMD en los algoritmos de manejo de la
HAP.

= Limitaciones del estudio

S.1. HALLLAZGOS EN TCMD QUE PERMITEN DIFERENCIAR GRUPOS

ETIOLOGICOS

La mayoria de los estudios publicados en la literatura intentan
Unicamente evaluar la capacidad del TCMD para diagnosticar o excluir HAP. Este
no es nuestro objetivo ya que hemos incluido Unicamente pacientes con diagnostico
hemodinamico de HAP, por lo que no podemos extraer conclusiones a ese respecto.
En esta tesis evaluamos la capacidad que tiene el TCMD para establecer el

“diagnostico etiologico” una vez confirmada la presencia de HAP.

El lugar donde el TCMD adquiere una mayor importancia en la
clasificacion etiologica de la HAP es en el diagnéstico de la HAPTE por la
visualizacion directa de trombo crénico en el arbol arterial*’®. Al igual que las
Gltimas recomendaciones de manejo de la HAP tanto espafiolas® como europeas™!"
y americanas®® creemos que los nuevos TCMD son imprescindibles para el
diagnostico y la exclusion de la HAP tromboembdlica crénica. EI TCMD

diagnosticé la etiologia tromboembdlica en todos los pacientes de nuestra serie que

la padecian. Los altimos datos publicados en la literatura van mas lejos y sugieren
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que los TCMD de 16 o mas canales podrian considerarse la técnica “gold-standard”
en la deteccion del trombo intraarterial **, 8! (estas series hacen referencia al
tromboembolismo pulmonar agudo, pero para detectar la presencia de trombo en las

arterias pulmonares los datos serian superponibles para la HAP).

En cuanto al resto de las etiologias existen pequefias series publicadas

que intentan definir las caracteristicas en imagen de los distintos grupos, pero sin
aportar datos concluyentes ni patognomonicos que permitan diagnosticar mediante
TCMD otras etiologias distintas de HAPTE. Para el diagndéstico de la HAPI parece
que la valoracion de las alteraciones del parénquima pulmonar son las que mas
ayudan a su diagnostico ya que permite excluir otras etiologias; clasicamente se ha
dicho que no se observa engrosamiento septal, adenopatias ni alteraciones
intersticiales'® aunque pueden aparecer micronédulos y un aumento de calibre de
las arterias pulmonares principales con disminucion abrupta de los vasos
periféricos’®. El TCMD permite establecer la sospecha de una colagenopatia,
aunque existe un amplio abanico de manifestaciones dependiendo del tipo de
colagenopatia, su estado agudo / subagudo / cronico y la severidad de la
enfermedad. Ademas los nuevos TCMD, fundamentalmente a partir del TCMD-16
que permiten realizar estudios con sincronizacion cardiaca, son capaces de

4

diagnosticar  patologias cardiacas congénitas’® como causa de HAP, desde

grandes trasposiciones de grandes vasos hasta pequefios ductus aorto-pulmonares o

comunicaciones interauriculares®®®.
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En este sentido nuestros resultados son concordantes con lo que sugiere
la literatura. Hemos encontrado correlacion significativa entre la diferenciacion
etiologica de la HAP y la presencia de patron en mosaico, septos engrosados,
nodulos, adenopatias mediastinicas, derrame pericardico y por supuesto la

presencia de trombo arterial. Ademas hemos hallado dos relaciones que hasta ahora

no se habian publicado (probablemente por inesperadas): la relacion del calibre de
la APP y de la vena cava inferior con la etiologia. Detallamos a continuacién estas

variables radioldgicas que nos ayudan a diferenciar entre los grupos etiol6gicos:

a) Patron en mosaico: La HAPTE es la que presenta mas
frecuentemente patron en mosaico con una media de 3,8 I6bulos afectados
(p = 0,0373), existiendo una baja afectacion en mosaico en la HAPI, por lo
que la presencia de esta alteracion apoyaria el diagnostico de HAPTE y lo
gue es mas importante, iria en contra de la HAPI (cuyo diagnostico es por

exclusion).

b) Engrosamiento de septos: Las colagenopatias, la E. venooclusiva
son el grupo que mas se asocia a la presencia de septos, siendo muy
infrecuentes en la HAPTE (menos del 10% de los pacientes con HAPTE

de nuestra muestra presentaron septos engrosados).

C) Presencia de nodulos: La HAPTE y la HAP por cardiopatias

congénitas presentan nddulos con muy poca frecuencia, mientras que al

igual que otras series publicadas’ " ™ % 14 |3 HAPI o las
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colagenopatias lo hacen mas a menudo. Nuestros resultados en este grupo
estan limitados porque de los subgrupos HAPI y colagenopatias son poco
numerosos. No hemos diferenciado tampoco el tamafio, la distribucion ni
el nimero de los nddulos, que merecerian un capitulo aparte de
descripcion, aunque dado el escaso numero de pacientes de los que
disponemos de estos grupos etioldgicos, los resultados estadisticos serian
limitados. El encontrarse nddulos o micronddulos pulmonares suele ser un
hallazgo indeterminado sin embargo, en circunstancias especiales un
patron nodular puede reflejar una perfusién anormal de los vasos; el
ejemplo mas claro es el sindrome hepatopulmonar'®? asociado a cirrosis
hepéatica en el cual numerosas malformaciones arteriovenosas aparecen
como un patrén nodular. Los micronddulos asociados a vasculopatias
oclusivas son mal definidos y a menudo hipoatenunates y pueden
encontrarse en la HAPI, varias formas de hemorragia pulmonar difusa y

HCP capilar'®®.

d) Adenopatias mediastinicas: al igual que lo que sucedia con los
nodulos, los pacientes con HAPI y colagenopatias son los que muestran
adenopatias mediastinicas con méas frecuencia. Esto contradice algunos
resultados de la literatura como el de Bergin e cols. **en los cuales las
adenopatias se asociarian a HAPTE (aunque la mayoria de estas
publicaciones basan sus resultados en la comparacién entre
tromboembolismo agudo del crénico, siendo mas frecuentes en el

cronico™®®).
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e) Derrame pericardico: Las colagenopatias son las que presentan
con mas frecuencia derrame pericardico. Aungue no exista ningun estudio
publicado que correlacione la presencia de derrame pericardico con mayor
0 menor probabilidad de pertenecer a cada grupo etiologico de HAP, existe
un trabajo muy interesante del grupo de Fischer y cols. & que explica la
alta asociacion entre colagenopatias e HAP con derrame pericardico y el
prondstico de los pacientes. Ademas las colagenopatias parecen presentan
mayor cantidad de derrame pleural y pericardico que el resto de los grupos,
aunque no podemos mostrar resultados estadisticos debido a que no se

incluyd en el disefio del estudio la cuantificacion del derrame (SI/NO).

f)Trombo arterial: La exactitud diagnostica de la visualizacion del
trombo arterial es del 100% en la HAPTE lo cual se detallara mas
adelante en el apartado TCMD en HAPTE. En nuestra muestra ademas se
observé trombo arterial en uno de los pacientes cuya HAP era

originariamente debido a una cardiopatia congénita.

9) Diametro de vena cava inferior: La media general y por grupos
etiologicos del diametro de la v. cava inferior estd por encima de los
valores considerados normales en la literatura para pacientes sanos, pero
aumentado tal y como se espera en HAP'®®. Ademas los pacientes con

HAPTE tienen mayor tendencia a presentar calibres de VCI elevados,
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estando mas disminuida en los pacientes con colagenopatias. Los pacientes
con cardiopatias congénitas también presentaron calibres menos elevados
de VCI, aunque en estos pacientes cierto tipo de cardiopatias estructurales
comprometen también el drenaje venoso Yy provocan alteraciones
“congénitas” (o debidas a la propia cardiopatia) en el didmetro de la

VCIH¥,

h) Diametro de APP: Segun nuestros datos el diametro de la arteria
pulmonar es mucho mayor en los pacientes con cardiopatias congénitas
(media 45,6 mm) que en otras entidades, siendo el grupo etioldgico que
menor didmetro presenta la HAPI (35,2 mm). Este dato aislado también
tiene que tomarse con cuidado ya que probablemente en un grupo no
despreciable de las cardiopatias, ese didametro arterial probablemente esté
mas en relacién con la propia cardiopatia estructural que con el desarrollo

de la HAP.

5.2. ALTERACIONES DEL PARENQUIMA PULMONAR EN TCMD

Las alteraciones del parénquima pulmonar vienen a demostrar
alteraciones de la ventilacion/perfusion por la propia HAP, las modificaciones
indirectas producidas por el éxtasis sanguineo por dificultad de la circulacion

pulmonar y las manifestaciones especificas de algunos grupos etioldgicos.
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En la literatura existen multiples series de casos que explican la relacion
entre patologias que producen hipoxia por alteraciones de la ventilacion (fibrosis
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neumonias intersticiales,...) y
los cambios en TCMD. Sin embargo existe una escasez importante de datos de los
cambios en TCMD propios de la HAP. Las publicaciones méas importantes hablan
de grupos etioldgicos aisladamente y en ocasiones se extrapolan datos de otras
patologias como las enfermedades de tipo “respiratorio” y el tromboembolismo
pulmonar agudo.

%1 en el cual

El grupo méas importante es el de Scherrick y cols
relacionan la aparicion de un patrén en mosaico con la presencia de HAP en un
grupo de 64 pacientes concluyendo que el patron en mosaico pulmonar puede
aparecer en pacientes con HAP de etiologia vascular, cardiaca o pulmonar, aunque
es significativamente mas frecuente en pacientes con HAP de causa vascular. Este
estudio esta condicionado porgue incluyen no solo la HAP tipo | y IV sino también
I1'y 111, lo que limita significativamente la valoracion de los resultados.

El grupo de Engeler et al®

estudiaron las alteraciones de perfusion de los
pacientes con HAP con TC y gammagrafia V/Q en un grupo de 18 pacientes,
encontrando correlacién entre ambos, siendo la especificidad del TC del 81% y

sensibilidad del 42% para diagnosticar alteraciones en la ventilacion-perfusion.
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Nuestros resultados son acordes a los publicados pero no solo

constituyen el grupo mas numeroso de pacientes con HAP en los que se ha valorado

el parénquima pulmonar, sino que ademas se obtienen nuevas relaciones.

a)

b)

El patron en mosaico viene a reflejar la disregulacion fisiopatoldgica entre
la ventilacion y la perfusién sanguinea pulmonares, siendo las areas
hipodensas aquellas con una adecuada ventilacion (correcta aireacion, los
alveolos pulmonares estdn adecuadamente distendidos con aire) pero con
una perfusion sanguinea insuficiente (ya sea por obstruccion directa arterial
o por alteraciones postcapilares)®. Estas alteraciones son clasicamente
valoradas por otras pruebas diagnésticas ***° (gammagrafia V/Q, DLCO,
clase funcional y oximetria arterial). Es de esperar por tanto que la
positividad de las pruebas clinicas se relacione con la aparicion del patron en
mosaico Yy viceversa. En nuestro grupo de pacientes hemos encontrado
correlacion significativa entre el patron en mosaico con la gammagrafia,
DLCO vy la clase funcional. No hemos conseguido demostrar sin embargo
(tampoco existen publicaciones en la literatura que lo corroboren) entre esta
afectacion radioldgica y los valores de SaO,, paO; o los metros caminados

en el ToM.

El engrosamiento de septos puede ser una condicion caracterizada por
disminucion de capilares y normalmente estd asociado a engrosamiento
intersticial peribroncovascular y a veces derrame pleural. En el contexto de

enfermedades de pequefio vaso, la causa mas dramatica es la enfermedad
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venooclusiva, en la cual el engrosamiento de septos refleja edema intersticial
debido a la obstruccion del dafio venular’®. Ademés de su implicacion en el
diagnostico etiologico que ha sido ya explicada en el apartado previo, se
observa correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
septos periféricos engrosados con la existencia de derrame pericardico,
Sa0,, paO,, metros recorridos en T6M, lo que lo convierte en una variable
radiologica muy interesante para predecir el estado de la funcidn
respiratoria, que parece ser de alguna forma independiente de los datos
morfoldgicos de dilatacion de cavidades cardiacas ya que no se ha
encontrado relacién entre la presencia de septos y los resultados
ecocardiograficos ni hemodinamicos. A partir de nuestros datos, puede
deducirse que la presencia de septos engrosados indica una mala tolerancia

respiratoria a la HAP.

5.3. VALOR DE LA DETECCION DE DERRAME PERICARDICO EN

TCMD

Que la presencia de derrame pericardico visualizada en TCMD vy la

visualizada en ecocardiografia estan intimamente relacionadas es un hecho

ampliamente demostrado en otras patologias y que no necesita de nuevos estudios

para su comprobacion. El valor, por tanto, de encontrar derrame pericardico en

TCMD es el mismo que en ecografia. La excelente correlacion entre estos datos en

nuestros 85 pacientes no hace sino corroborar tal afirmacién y demostrar la solidez
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de nuestros datos. Hemos explicado anteriormente la asociacion entre derrame

pericardico y algunos grupos etiolégicos (fundamentalmente las colagenopatias)®.

Clasicamente se ha considerado la presencia de derrame pericardico
como un signo de mal prondstico de la HAP*®® 1¥° Nosotros no hemos encontrado
ningun parametro que lo corrobore de forma estadisticamente significativa. Esto
puede ser debido a que no hemos cuantificado numéricamente la cantidad de
derrame pericardico y solo hemos tenido en cuenta la presencia (SI) o ausencia
(NO) del mismo. Dado que el espacio pericardico es un espacio libre, el liquido
tiende a acumularse en posicion antideclive y en los recesos en los que existe menos
presion. De esta forma creemos que para hacer un estudio “real” del derrame
pericardico, deberia intentar calcularse su volumen, probablemente midiéndose en
varios puntos concretos tanto en TCMD como en ecocardiografia, lo cual excede al

propdsito de esta tesis.

El trabajo mas interesante en este sentido es el de Marie C. Baque-Juston

y cols'®

, en una serie de 45 pacientes realizaron cateterismo arterial pulmonar de las
y TC toracico. El analisis del derrame pericardico de este estudio se realiz6 de una
forma muy sistematica y detallada, realizando “scores” del derrame pericardico en
funcidén de su localizacion y engrosamiento y encontraron correlacion significativa
entre la cantidad de derrame pericardico y altas cifras de presién pulmonar arterial
media (PAPM). Sin embargo de esos 45 pacientes 15 no cumplian criterios de HAP

cronica, por lo que sus datos no son superponibles a los nuestros (todos nuestros

pacientes tienen HAP diagnosticada) y probablemente el hecho de que no se trate de
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un grupo con HAP disminuya la potencia estadistica de los resultados de una forma

muy importante.

5.4. SIGNIFICADO DE LA DILATACION DE CAVIDADES CARDIACAS

DERECHAS EN TCMD

Son muchos los estudios (no radioldgicos) que han intentado evaluar el
estado de las presiones y resistencias de las arterias pulmonares de una forma no
invasiva (es decir, intentando evitar el cateterismo cardiaco) para conocer el
pronostico e intentar interferir en el tratamiento de la HAP™*. Quiz4 la prueba no
invasiva que mas informacion aporte sobre la funcion cardiaca y de forma indirecta
de las presiones pulmonares en la actualidad, sea la ecocardiografia'®; en este
sentido hay grandes avances también en el campo de la RM. La ecocardiografia
Doppler es una prueba util en la HAP y permite evaluar de forma no invasiva la
PAP sistdlica y diastolica. Sin embargo, las variables ecocardiograficas de valor
pronéstico confirmado en la HAP no son las Gtiles para la evaluacién de la PAP'®®,
La desviacion a la izquierda del tabique interventricular se ha considerado que
aumenta de forma independiente el riesgo de muerte o de trasplante entre los
pacientes con HAP controlados durante una media de 3 afios*®. Todos esos signos
al parecer reflejan presiones de llenado el coraz6n derecho cronicamente

198 a5 un indice

aumentadas, que son signo de insuficiencia el VD''. El indice Tei
prondstico en los pacientes con HAPI, independientemente de las condiciones de

carga. Se calcula restando el tiempo de eyeccion del tiempo sistélico VD total. De
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esta forma se puede evaluar la duracion combinada de los intervalos de tiempo

isovolumétricos sistdlicos y diastolicos del VD.

La correlacion del TCMD con la ecocardiografia es pues de indudable

valor en el estudio de la HAP*®®

. Actualmente ya existen multitud de estudios en la
literatura donde se observa una estrecha correlacion entre el diametro del VD y
VD/VI en TCMD vy los didmetros y resto de variables ecocardiogréficas, pero la
mayoria de ellos referidas al tromboembolismo pulmonar agudo®® 2. Nuestra serie

es la que correlaciona con mayor niimero de pacientes con HPA?*? entre TCMD y

ecocardiografia.

Los datos de nuestros pacientes demuestran que el TCMD puede

predecir la dilatacion del VD **® ya que el didmetro del VD vy la relacién VI/VD se

relacionan directamente tanto con el indice de excentricidad como con el DVD en
ecocardiografia. Existe un aumento de tamafio del VD que condiciona que la
relacion VI/VD esté invertida. Ademas los pacientes con insuficiencia tricuspidea
significativa presentaron diametros mas aumentados del VD en el TCMD. Los
Gnicos parametros hemodinamicos que se relacionan con la alteracion de las
cavidades cardiacas en TCMD son la resistencia vascular pulmonar y el IC con
VI/VD, sin que aparentemente el TCMD se correlacione de una forma significativa
con otros valores como PAPM o PCP. Ademas de estos dos pardmetros, hemos
demostrado que la inversion o rectificacion del tabique interventricular se relaciona
con parametros de dilatacion del VD (DVD, I. exc) y con pruebas clinicas de

funcion respiratoria (alteracion del DLCO, paO,, T6M).
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Nuestros datos concuerdan con los publicados por el grupo de Stolzmann
et cols?®. En general no se puede hablar de una medida exacta en TCMD de VD
para determinar dilatacion o no dilatacion del VD por las siguientes razones. Por un
lado la morfologia del VD no es esférica, por tanto un diametro no calcula sus
dimensiones, el método ideal para conocer el tamafio del VD es el célculo de su
volumen. Por otra parte, el TCMD normalmente es realizado sin sincronizacion
cardiaca, por lo que no se puede saber en qué momento del ciclo (sistole-diastole)
cardiaco se esta efectuando la medida. Asi pues, la medida del didmetro cuantitativo

aislada del VD no es un elemento util para conocer la dilatacion del VD.

5.5. IMPORTANCIA DE LA DILATACION DE LA ARTERIA PULMONAR

PRINCIPAL EN TCMD

La afirmacion de que en los pacientes con hipertension pulmonar existe
un aumento del didmetro de la arteria pulmonar principal es un hecho aceptado y
demostrado en mdltiples trabajos internacionales 204, 20°, 206 47,83, 125,129, 130. e
ellos destaca el trabajo de Chaan y cols ?® donde se demuestra una fuerte
correlacion entre la relacion APP/aorta y la presion en arteria pulmonar principal en
un grupo de poblacion heterogéneo, siendo independiente de la superficie corporal y

el sexo. La presencia de APP/aorta > 1 determina segun sus resultados una alta

probabilidad de padecer HAP?®. En este mismo sentido esta también la serie de
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Revel y cols publicada en el afio 2009, donde le dan valor al aumento de calibre de

la APP, pero nuevamente diferenciando pacientes sin y con HAP?”.

Empiezan también a aparecer trabajos que relacionan APP y APP/aorta
con factores de mal prondstico y desarrollo de HAP en pacientes con TEP agudo,
teniendo en general las variaciones del didmetro de las arterias pulmonares un valor
“intermedio” en el estudio del prondstico del TEP *"® 2°° E| reciente trabajo de

Chan et cols*”’

relaciona una alteracién de la relaciébn APP/aorta en los pacientes
con diagnoéstico de HAP, sin aportar tampoco datos sobre la significacion de este

dato en el prondstico de la HAP.

El propdsito de nuestro trabajo no es demostrar que los pacientes con
HAP tienen la APP mas dilatada que los pacientes sanos, sino valorar la
trascendencia de este valor en los pacientes con APP. El diametro medio de la APP
en nuestros pacientes fue de 39,2 mm (DE 6,2), siendo el valor aceptado en
pacientes sanos de 29 mm?®®. Esta cifra tan alta del didmetro de la APP también

confirma la solidez de nuestros datos.

No hemos encontrado trabajos en la literatura que correlacione el
diametro de la APP con la severidad clinica o hemodinamica ni con las pruebas de
funcidn respiratoria en pacientes que ya estan diagnosticados de HAP. En nuestra
serie no se ha observado correlacion estadisticamente significativa entre el valor
individual de la APP con ninguna variable clinica, ecocardiografica ni

hemodindmica. Tan solo hemos encontrado correlacion entre la relacién aorta/APP
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y las pruebas de funcion respiratoria, de modo que aquellos pacientes con mala

oxigenacion pulmonar presentan una relacion aorta/APP invertida.

Llama la atencion que aquellos pacientes con altos valores de presion en
cavidades derechas o altos indices de resistencia no tengan grandes dilataciones de
APP en TC. Sin embargo, creemos que las modificaciones de la APP son un valor
independiente y no tiene por qué relacionarse directamente con los valores
hemodinamicos cardiacos. Asi en el diagndstico y seguimiento hemodinadmico de la
HAP no se ha demostrado la utilidad de la cuantificacion de presiones o resistencias
en la APP y no son mediciones que se utilicen de rutina, sino que los calculos se
realizan en las cavidades cardiacas. Si este mismo razonamiento hemodinamico lo
trasladamos al TCMD, no deberiamos esperar por tanto correlacion entre la APP y
el estado cardiaco hemodinamico (que es el que marcara el prondstico del paciente).
Asi pues creemos que la mediciéon de la APP y la relacion APP/aorta ayudan a
establecer el diagndstico de sospecha de HAP, pero que no son Utiles en el
seguimiento ni en la estratificacién pronostica de la HAP, aunque serian muy

interesantes otros estudios en este sentido.

5.6. HAPTE EN TCMD

La HAPTE merece un capitulo aparte en la discusion del papel del
TCMD en la HAP, por su elevada incidencia, por los hallazgos radiol6gicos
diagndsticos especificos (el TCMD probablemente debera convertirse en la técnica

209

de eleccion para diagnosticar este grupo etiolégico™™) y por la importancia que
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adquiere su diagndstico al existir tratamientos dirigido a curar la enfermedad y no

solo a paliar las consecuencias de la HAP per sé.

Existe abundante literatura nacional e internacional al respecto de la
radiologia de la HAPTE?!, el de mayor impacto publicado sobre TCMD es el del
grupo de E. Castafier y cols *** donde se actualizan las caracteristicas en TCMD de
la HAPTE. Se ha explicado en detalle en la Introduccion de esta tesis los hallazgos
radiologicos de la HAPTE. Por una parte los propios de la HAP: dilatacion de
cavidades cardiacas derechas, derrame pleural y pericardico, aumento de calibre de
arterias pulmonares y de v. cava inferior. Por el otro lado los hallazgos que son mas
frecuentes en HAPTE que en otros grupos etioldgicos como la hipertrofia de arterias
sistémicas toracicas, las alteraciones parenquimatosas pulmonares como el patrén en
mosaico o la aparicion de densidades periféricas y la dilatacion bronquial. Se han
explicado también lo hallazgos propios de la HAPTE: obstruccion arterial completa,
defectos de replecion parciales, bandas, membranas, dilatacién postestendtica
arterial o calcificacion del trombo mural. En general los hallazgos encontrados en
nuestra muestra coinciden con lo publicado en la literatura actual 4% 4% 151 142, 148
(defectos de replecién en APP, dilatacion de APP alteraciones cardiacas y del
parénquima pulmonar ya descritas). Sin embargo no existen en la literatura estudios
completos de correlacién entre TCMD vy las variables clinicas, hemodinamicas,
ecocardiogréaficas y de pruebas de funcion respiratoria en la HAPTE como se realiza

en esta tesis doctoral.
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No hemos tenido en cuenta la valoracion de los pequefios vasos, ya que
hasta ahora los signos de vasculopatia periférica han sido valorados a través de
hallazgos indirectos y por tanto poco reproducibles. Es con la nueva generacion de
TCMD-64 y 320 se podra comenzar a valorar realmente los vasos de muy pequefio

calibre #* que permitiran avanzar en este sentido.

Aunque el propdésito de este trabajo no es demostrar que el TCMD
presenta una alta especificidad y sensibilidad para detectar trombo en las arterias
pulmonares es necesario mencionar que en nuestro caso el TCMD diagnostico
HAPTE en todos los pacientes que la padecian sin existir falsos positivos;
mencionar Unicamente el caso de HAP de causa congénita que ademas asocio
tromboembolismo pulmonar. ElI hecho de la gran capacidad para visualizar el
tromboembolismo cronico es aun mas evidente en las Ultimas generaciones de

213, 209, 212 Una

TCMD tal y como se encuentran en las publicaciones mas recientes
de las Gltimas publicaciones en este sentido es la de Reichelt y cols?®* donde se
concluye que el TCMD es la técnica alternativa a la angiografia por sustraccion en

el diagndstico de la HAPTE.

La localizacién y cantidad de trombo no parece ser un factor predictivo
de mal prondstico clinico, hemodinamico ni ecocardiografico en nuestra serie. La
mayoria de los estudios de la literatura se basan en datos extrapolados del
tromboembolismo pulmonar agudo no encuentran tampoco valor prondstico en estas
cuantificaciones. El reciente trabajo de Liu e cols *** correlaciona la cantidad y

localizacion de trombo con pruebas hemodinamicas en la HAP en 90 pacientes sin
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encontrar correlacion significativa, lo cual también apoya nuestros datos. Esto
probablemente refleje que la severidad de la enfermedad no se debe tanto a grandes

trombos en arterias pulmonares principales sino a la vasculopatia secundaria®®

En cuanto a nuestros pacientes con HAPTE la edad media fue de 70,3
afios (DE13,6), con mayor numero de mujeres que de hombres (proporcién similar a
la general). Hemos observado una relacion estadisticamente significativa entre el
sexo Yy la localizacion del trombo, de modo que las mujeres presentarian una
localizacion maéas periférica  (predominantemente  nivel segmentario vy
subsegmentario) que los hombres, los cuales mostrarian con mas frecuencia el
trombo en el tronco de la arteria pulmonar principal y las arterias principales y

lobares.

Como era de esperar la presencia de HAPTE se correlaciond con
gammagrafias V/Q patoldgicas (p = 0,0003), siendo la gammagrafia de
ventilacién/perfusion el primer estudio realizado clasicamente ante la sospecha de
tromboembolismo crénico *® *°. Futuros estudios permitiran saber si el TCMD es
capaz de valorar la perfusion pulmonar, tal y como sugieren Hoey y cols en su

reciente articulo?®.

El TCMD es imprescindible en el estudio previo a la
tromboendarterectomia y de gran valor prondstico después de la cirugia. El estudio
prequirurgico sirve de base al TCMD postquirirgico, permite establecer

indicaciones de la cirugia en los casos de trombos en localizacion central, ayuda en

161



la planificacion de la técnica quirdrgica y, lo que es mas importante, establece
contraindicaciones absolutas o relativas tales como una vasculopatia periférica
avanzada o patologia pulmonar grave subyacente. El estudio postquirargico permite
no solo descartar complicaciones postquirurgicas, sino también valorar el
prondstico. En nuestra muestra se observé disminucién de la cantidad de trombo y
disminucion del diametro de la arteria pulmonar asi como una mejoria de la relacién
aorta / APP en aquellos pacientes en los que disminuy6 la RPV y VD. A pesar de
que las pruebas funcionales respiratorias mejoraron, no se observaron cambios
estadisticamente significativos en el ndmero de l6bulos afectados por mosaico.
Nuestros resultados, aunque alentadores, deben ser tomados con extrema precaucion
debido al escaso numero de pacientes a los que se les realizo
tromboendarterectomia. Mencionar aqui que la nuestra es la primera serie en la que
se estudian las variaciones pre y postquirargicas en TCMD, la técnica quirargica es
novedosa y con indicaciones restringidas y no existe en la actualidad datos

radiologicos publicados en este sentido.

5.6. PROPOSICION DE UN NUEVO PAPEL DEL TCMD EN LOS

ALGORITMOS DE MANEJO DE LA HAP

Se ha explicado en el apartado introduccion de esta tesis el limitado del
TCMD en los actuales algoritmos de manejo de la enfermedad (figura 5), estando
limitado Unicamente en el diagnostico de HAPTE. EI TCMD es una técnica hoy por

hoy disponible en todos los medios y es capaz de aportar informacion global de
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todas las alteraciones toracicas del paciente e informacion especifica en cuanto a la

HAP se refiere.

En esta tesis se ha demostrado que ayuda en el diagndstico etiologico de
la enfermedad (no unicamente en el caso de la HAPTE) por lo que deberia realizarse
en todos los pacientes con diagnostico hemodinamico de HAP para aclarar la causa

de la misma.

Al igual que no hay ningun parametro ecocardiografico o de funcion
respiratoria que por si mismo sea capaz de establecer un escalon prondéstico en la
HAP, tampoco existe ningun dato radiolégico que aisladamente permita establecer
el estado de la enfermedad. Sin embargo se ha demostrado como multitud de
variables en TCMD se correlacionan con el resto de pruebas clinicas. En esta tesis
se ha confirmado la capacidad del TCMD de detectar cambios en la ventilacion y la
perfusion pulmonar, en la dilatacion de cavidades cardiacas o en el grado de
afectacion pulmonar de maltiples enfermedades. Creemos por tanto que el TCMD
deberia ser una herramienta méas dentro del seguimiento de todos los pacientes con
HAP, apoyando signos de buen o mal pronéstico, poniendo la voz de alarma ante el
empeoramiento del paciente y diagnosticando complicaciones. Segun nuestra
experiencia, es también una prueba imprescindible antes y después de la

tromboendarterectomia.
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5.6. LIMITACIONES

El limitado nimero de casos es uno de los obstaculos del estudio
realizado en esta Tesis, si bien este es un problema comun a todas las series
estudiadas en un unico centro, dada la baja incidencia de la enfermedad. Aun con
dicha limitacién, los resultados son congruentes con la mayoria de estudios
publicados hasta la fecha (que por otra parte tienen menor nimero de pacientes o
son extrapolados de datos de tromboembolismo crénico). Este hecho ha
obstaculizado principalmente la realizacion de los test estadisticos adecuados en los
distintos subgrupos etioldgicos que cuentan con un ndmero muy pequefio de

pacientes en cada uno.

El periodo temporal que abarca el estudio implica varios cambios en el
intervalo entre la realizacién del TCMD que no siempre fue la deseable; las pruebas
que se hicieron con una diferencia mayor a 3 meses con el TCMD no se

consideraron aptas para el estudio estadistico y se desecharon.

Como se ha explicado ampliamente el papel del TCMD no estaba
estandarizado en las guias internacionales durante los 3 afios de la realizacion de la
tesis. Esto hace que solo a aproximadamente un tercio de los pacientes de la UHAP
se les indicara TCMD (tanto para el diagnéstico como para el seguimiento de la

enfermedad), lo que provoca que nuestra muestra sea aun mas heterogénea.
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El hecho de que los estudios dirigidos Unicamente a la valoracion del
parénquima pulmonar se realizaran sin civ, disminuye el nimero de casos en los que
se pudo medir los didmetros VI, VD y sus relaciones, asi como la valoracion de

colaterales sistémicas hipertrofiadas.
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6. CONCLUSION
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6. CONCLUSION

En respuesta a los objetivos propuestos, las conclusiones de la presente

Tesis son las siguientes:

Los distintos hallazgos en TCMD considerados en conjunto, permiten
diferenciar grupos etiologicos de HAP y evaluar el prondstico de la
enfermedad. En este trabajo se encuentra una descripcion de las
modificaciones de la HAP y las manifestaciones propias de cada subgrupo
etiologico en nuestra serie que es la mas larga de las publicadas hasta el

momento.

En la HAPTE el TCMD es una técnica de eleccion para el diagnostico ya
que permite la visualizacion directa del trombo cronico en el arbol arterial;
ademas proporciona evaluacién fiable antes y después de la
tromboendarterectomia en este subgrupo. La presencia de patron en
mosaico, engrosamiento septal, nédulos y adenopatias mediastinicas
permiten establecer la sospecha de otros subgrupos etiolégicos como la
HAPI, EPVO vy las colagenopatias; las malformaciones vasculares y de

grandes vasos orientan hacia un origen cardiaco de la HAP.

Las alteraciones del parénquima pulmonar en TCMD ponen de manifiesto

la alteracion de la relacion V/Q y de forma indirecta la insuficiencia
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VI.

cardiaca derecha. Destacan entre las otras correlaciones encontradas la
fuerte relacion que existe entre el patron en mosaico y el engrosamiento

septal con la gammagrafia, DLCO, clase funcional y T6M.

El valor de la visualizacion del derrame pericardico en TCMD es
superponible a la importancia que clasicamente se ha dado al derrame
pericardico visualizado en ETT; indica un peor prondstico de la HAP. Los
pacientes con colagenopatias de nuestro grupo presentaron mas

frecuentemente derrame pericéardico.

El TCMD puede predecir el fallo cardiaco derecho que es uno de los
factores prondsticos mas importantes de la HAP. El diametro del VD, la
relacién VI/VD y la posicion del tabique interventricular, se relacionan
directamente con el indice de excentricidad y el DVD en ecocardiografia.
En aquellos pacientes en los que la diferencia temporal entre el cateterismo
cardiaco y el TCMD fue inferior a 6 meses, se ha demostrado correlacion

entre VI/VD con RVPe IC.

Es un hecho demostrado que los pacientes con HAP tienen la APP de
mayor calibre que los pacientes sanos. Sin embargo, en los pacientes ya
diagnosticados de HAP, no hemos encontrado potencial pronéstico del
didmetro de la APP ni APP/aorta. No se ha encontrado correlacion
estadisticamente significativa entre APP con ninguna variable clinica,

ecocardiografica ni hemodinamica.
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VII.

Dada la gran cantidad de datos aportados por el TCMD, creemos que su
papel en los algoritmos de manejo actuales de la HAP de la enfermedad
esta infraestimado. Proponemos que sea una herramienta utilizada en todos
los pacientes tras diagnostico de HAP (y no solo cuando existe una alta
sospecha de HAPTE). EI TCMD permitiria en este punto establecer la
etiologia de la HAP de una forma mas precisa, aportar datos sobre el
prondstico de la enfermedad y servir como estudio base para valorar la

evolucion y complicaciones radioldgicas de los pacientes.
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