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PROLOGO

El eje principal de la tesis es el estudio de la perfusion pulmonar mediante pruebas de imagen en
pacientes afectados de Hipertension Pulmonar Tromboembolica Croénica, en adelante CTEPH,
por el acronimo inglés de Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, es decir pacientes
que padecen de tromboembolismo pulmonar cronico y que desarrollan hipertension pulmonar

secundaria a la obstruccion vascular pulmonar.

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las patologias respiratorias mas graves a las que
se enfrenta el médico clinico. El embolismo pulmonar es una causa frecuente de muerte tanto
dentro como fuera del hospital. Si el tromboembolismo no se resuelve mediante la lisis del
coagulo y el émbolo persiste de forma cronica en el arbol vascular o bien se producen
embolismos de repeticion, puede desencadenarse hipertension pulmonar secundaria en pocos
meses, que si no es sospechada y tratada adecuadamente conducira en la mayoria de los casos a
la muerte por insuficiencia cardiaca derecha. Dicha fase crénica de la enfermedad
tromboembolica es poco conocida, muy grave y de dificil diagnostico por lo que crei oportuno
profundizar en su estudio mediante pruebas de imagen, con el fin de aumentar el conocimiento

de la misma y a ser posible mejorar su deteccion.



La CTEPH puede afectar a sujetos previamente sanos de cualquier edad, con o sin antecedentes
previos de embolismo pulmonar. Su sintomatologia es inespecifica y a menudo poco expresiva
por lo que es necesario sospecharla para diagnosticarla. Los sintomas pueden ser idénticos a
otras patologias cardiacas o respiratorias, tales como disnea, dolor tordcico o sibilantes. En el
seno de enfermedades oncoldgicas sus sintomas pueden ser confundidos con efectos secundarios
al tratamiento quimioterapico o con la propia evolucion de la enfermedad. En mujeres jovenes

los sintomas se pueden confundir con crisis de ansiedad. Todo ello dificulta pues, su diagnostico.

En las tltimas dos décadas, se han destinado recursos para profundizar en la fisiopatologia de la
enfermedad tromboembolica (ETV), en nuevas técnicas de laboratorio, se han sugerido y
consensuado nuevos algoritmos clinicos y han aparecido avances en el tratamiento. Sin embargo,
se ha avanzado muy poco en cuanto a la aplicacion de técnicas de imagen en el TEP y menos aun
en la CTEPH. La evaluacion de la CTEPH no ha sufrido grandes cambios en las Gltimas décadas
a pesar de los avances tecnologicos que existen y que si se han incorporado en otras

especialidades médicas o quirurgicas.

Mi principal objetivo es, por tanto, estudiar si la tomografia de perfusion pulmonar o SPECT
permite evaluar de manera mas sensible que la gammagrafia en modo planar en el contexto de la
enfermedad tromboembdlica cronica. Trabajos recientes han demostrado la mayor sensibilidad
del SPECT en relacion a la gammagrafia convencional en la evaluacion de la sospecha de TEP,
pero no existe ningin trabajo especificamente disefiado para evaluar al paciente con CTEPH
mediante el SPECT de perfusion. Si el SPECT es mas sensible en detectar obstruccion en la

perfusion como lo es en el embolismo pulmonar agudo, es posible

11



que ocurra de manera similar en la CTEPH. Es fundamental hacer un diagndstico temprano y lo
mas preciso posible de ésta condicion, y a ser posible, realizar el tratamiento quirirgico o
tromboendarterectomia pulmonar (PTE), unico tratamiento potencialmente curativo de ésta

enfermedad.
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Introduccidn

1.1 Introduccion a la enfermedad tromboembdlica

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) comprende la trombosis venosa profunda (TVP)
y la tromboembolia pulmonar (TEP). Aunque Tulpius en 1641 (citado por Liebow en 1960)'
describio por primera vez la oclusion masiva de las arterias pulmonares, fue Rudolf Virchow en
1859 el primero en describir que los coagulos hallados en las arterias pulmonares tenian su
origen en el desprendimiento de fragmentos de trombos venosos y en llamar embolia a esta
posibilidad.? El trombo, por tanto, se forma en los vasos del sistema venoso profundo de las
extremidades, sobre todo inferiores, dando lugar a la trombosis venosa profunda para después
desprenderse y circular hasta los vasos pulmonares desencadenando el tromboembolismo

pulmonar.

La ETV es la tercera causa mas frecuente de enfermedad vascular (tras la cardiopatia isquémica
y el accidente cerebral vascular). EI TEP puede ocurrir hasta en el 40% de los pacientes con TVP
con una mortalidad asociada a los 3 meses del 17%, lo que en EEUU significa: mas de 2
millones de casos anuales de TVP y un niimero de muertes anuales para TEP que podrian oscilar
entre 60.000 y 200.000, lo que es equivalente a las muertes por SIDA, cancer de mama y
accidentes de trafico juntos.” La incidencia puede variar entre 56 a 182 casos por 100.000
habitantes y aumenta de forma exponencial por encima de los 60 afios de edad, con un rango que
comprende desde unos 5 casos por 100.000 individuos/afio en pacientes menores de 15 afios

45,6 oo
d.””” Existen

hasta llegar a los més de 600 casos por 100.000 individuos/afio a los 80 afios de eda
pocos datos epidemiologicos en Espafia, ya que usualmente se extrapolan cifras de otros paises,

podrian estimarse en 65.000 casos/ano de ETV y 25.000 casos/afio de TEP declarados en el



Introduccidn

Sistema Nacional de Salud.” Datos recientes estiman la tasa para ETV en nuestro pais en unos

103 casos por 100.000 habitantes.®

Desde el punto de vista clinico, la ETV cursa en muchas ocasiones de forma asintomatica, por lo
que su prevencion es muy importante.” Se estima que solo se diagnostican el 1% de los episodios
de TVP y menos de un tercio de los TEP, por lo que la frecuencia real de la ETV es mucho
mayor. La recurrencia estimada para TEP es del 8% durante el primer afio y del 20% durante los
5 afios siguientes al episodio y depende sobre todo de los factores de riesgo asociados. Ademas
existe suficiente evidencia para sugerir que el desarrollo de la hipertension pulmonar secundaria
al tromboembolismo créonico (CTEPH) es una extension de la historia natural del TEP agudo,

e 10
que ocurre en una elevada proporcion de casos.

La ETV se asocia a factores de riesgo conocidos en un 50-80% de los casos. Los mas
importantes son la edad avanzada, la cirugia reciente, el cancer, las trombofilias, episodios

(e . o 4112
tromboembolicos previos y la hospitalizacion.™

Dichos factores alteran el flujo sanguineo por
mecanismos desconocidos y provocar lesiones en el propio endotelio vascular y/o activar la
coagulacion sanguinea desencadenando la formacion del trombo venoso y consecuentemente la

posibilidad de migracion al lecho arterial pulmonar."

1.2 CTEPH e Hipertension Pulmonar no tromboembolica (PAH)
La hipertension pulmonar tromboembolica cronica (CTEPH) se entiende como una extension de
la historia natural del TEP y puede ocurrir hasta en el 3.8% de los pacientes después de un

episodio tromboembolico agudo.'® La CTEPH se caracteriza por la persistencia de un trombo no

10



Introduccidn

resuelto en el arbol arterial vascular pulmonar que provoca una disminucién o la completa
obstruccion de los vasos pulmonares. Ello provoca la aparicion de remodelado vascular y de
tejido fibrotico que incrementa las resistencias vasculares periféricas y como consecuencia el

. ., . . . , . 14
desarrollo de disfuncion ventricular derecha, motivo habitual de muerte en éstos pacientes.

Se desconoce el mecanismo por el cual un embolismo agudo se cronifica. Episodios de TEP de
repeticion o la persistencia de defectos en la perfusion después de un episodio de TEP agudo
puede estar, entre otros, relacionados con alteraciones en el sistema de la coagulacion. Esos
defectos en la perfusion se pueden detectar hasta en un 50% de los casos después de varios
meses del episodio agudo, y como consecuencia desencadenar CTEPH en un 3.8% de pacientes
como se ha comentado.'® Uno de los mecanismos propuestos es la resistencia del trombo a la
lisis de la fibrina. Dicha resistencia podria ser debida a alteraciones en la estructura del
fibrindgeno que afectan la accesibilidad a la fibrina de los puntos de corte y por tanto prolongar
la persistencia del coagulo en el sistema vascular pulmonar, lo que puede promover la transicion
desde la lesion aguda a la obstruccién cronica.”” Nuevas técnicas de laboratorio como la
cromatografia liquida de alto rendimiento y su andlisis mediante la espectrometria de masas han
permitido detectar mutaciones en la estructura del fibrindgeno que explicarian, en algunos

. . . . , . 16
pacientes, la persistencia del material trombotico en el lecho vascular pulmonar.

Sin tratamiento la CTEPH es una enfermedad progresiva y a menudo fatal, siendo el tnico
tratamiento efectivo la reseccion quirtrgica del molde tromboético en su totalidad, técnica
llamada tromboendarterectomia pulmonar o PTE, intervencién de una alta complejidad.'”'® En

algunos pacientes que han rechazado la cirugia se han propuesto otras formas menos invasivas de

11
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tratamiento como el abordaje endovascular con control por imagen.'® Por todo ello, la presencia
de émbolos en el arbol vascular pulmonar es una condicion clinica muy grave que, unido a la
poca especificidad de su sintomatologia, ocasiona grandes dificultades de diagnostico. Por ello,
la mejoria en las técnicas de imagen que permitan una mejor evaluacion y su correcto

diagnostico tiene una gran relevancia.

La hipertension arterial pulmonar se define como una presion arterial pulmonar (PAP) en reposo
mayor de 25 mmHg. mediante cateterizacion cardiaca derecha.”® Es una condicién que puede
ocurrir en el seno de una gran variedad de enfermedades o bien ser un desorden de causa

2123 En su forma secundaria es bastante frecuente. Su

desconocida, llamada idiopatica o PAH.
patogénesis es muy compleja y se incluyen factores genéticos y ambientales que alteran la
estructura vascular y su funcion. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica avanzada, la
insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedades asociadas al tejido conectivo son causas
comunes de HAP secundaria.’’ La PAH es una enfermedad grave y progresiva que si no es
tratada provoca insuficiencia cardiaca derecha y muerte. Afortunadamente, han aparecido
farmacos muy efectivos en el tratamiento de ésta enfermedad que han mejorado notablemente su

24-26

supervivencia. El diagnostico es basicamente de exclusion, siendo muy importante descartar

la presencia de material trombotico en la circulacidon vascular pulmonar.

La dificultad en diferenciar la CTEPH de la hipertension pulmonar no tromboembdlica (PH)
radica en que las manifestaciones clinicas son muy parecidas, sino iguales, entre ambas entidades
y sin embargo el enfoque terapéutico es muy diferente: tratamiento médico para la PH y

20,22,27-29

tratamiento quirdrgico (PTE) en los pacientes que padecen CTEPH. Los protocolos

12
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actuales siguen basando la evaluacion de la perfusion pulmonar y por tanto, el diagndstico

diferencial entre ellas mediante la gammagrafia bidimensional o planar.'**

Fishman y
colaboradores describieron su utilidad en una serie de pacientes con hipertension arterial
pulmonar. La gammagrafia planar de los pacientes con enfermedad no tromboembolica no
detectd defectos segmentarios o sub-segmentarios compatibles con material trombdtico en los
vasos pulmonares en ninguno de ellos. Por el contrario, todos los pacientes con CTEPH tenian
defectos de perfusion compatibles con enfermedad tromboembolica. Aunque se trataba de un
estudio retrospectivo con un pequeiio nimero de sujetos, sentd la bases para la evaluacion de los
pacientes afectados de PH.*' Lisbona y colaboradores tuvieron resultados similares en un trabajo
con 8 pacientes a través del estudio necrdpsico y/o angiografia pulmonar a los que se les habia
realizado una gammagrafia planar para el estudio de su hipertension pulmonar. Asi pues, si el
estudio de perfusion era negativo para enfermedad tromboembdlica no era necesario realizar
pruebas invasivas como la angiografia pulmonar.32 Cabe decir, sin embargo, que en un
porcentaje de pacientes con PH, el estudio de perfusion mediante gammagrafia planar no tiene
un patron estrictamente normal, mostrando un patrén no segmentario, no homogéneo descrito
como parcheado.’’ Por otro parte, es reconocido que no todos los pacientes con PH responden
bien al tratamiento médico lo que permite especular que quizds en algunas ocasiones la
gammagrafia planar no seria suficientemente sensible para localizar defectos de perfusion en

todos los pacientes afectados de CTPEH, es decir, puedan existir pacientes mal clasificados

dentro del grupo de PH idiopética por la menor sensibilidad de la técnica.

13



Introduccidn

1.3 Tomografia Computerizada de perfusion (CTPA o angio-TC) y tomografia de
perfusion (SPECT) para la evaluacion del arbol vascular pulmonar

Existe un considerable debate en relacion al 6ptimo estudio de imagen para la evaluacion de la
enfermedad tromboembolica.®® Las opciones incluyen principalmente pruebas de medicina
nuclear, el CTPA o angio-TC y la angiografia pulmonar*'?*?*® Otras opciones, como la
resonancia magnética nuclear atn estan en fase experimental.’’ La angiografia pulmonar (PA) es
la prueba de referencia para obtener el diagnostico de certeza en el tromboembolismo pulmonar
(TEP) y en el contexto de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (CTEPH)."**%%
Esta prueba ademads aporta informacion hemodindmica de manera simultanea que puede ser 1til
para el manejo clinico del paciente. A pesar de ello, se realiza en casos seleccionados por sus

efectos secundarios asociados (entre el 3.5% y 6% de morbilidad y 0.2% al 0.5% de

mortalidad).”*°

Desde hace varios anos, se utilizan casi indistintamente las técnicas de medicina nuclear
(gammagrafia pulmonar) y la tomografia computerizada toracica de alta resolucion con contraste
o CTPA para la evaluacion del paciente con sospecha de TEP.*! El gran avance tecnoldgico ha
permitido que ambas técnicas obtengan una gran calidad de imagen y un aumento en la

sensibilidad para detectar defectos de perfusion.”®>4*

. . . .. . 40.47

La gammagrafia convencional tiene reconocidas limitaciones.””"" Cuando los pulmones son
evaluados en dos dimensiones, como ocurre con la gammagrafia planar, existe una superposicion
de los segmentos pulmonares, disminuyendo la probabilidad de una valoracion adecuada de las

areas afectadas. Defectos de perfusion pueden no ser detectados si existen sombras que

14
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provienen de segmentos en el mismo plano con una perfusiéon normal. También se han descrito
limitaciones derivadas de los criterios para la interpretacion de los defectos de perfusion

detectados con gammagrafia convencional, es decir, variabilidad inter-observador.

Para incrementar el valor diagnostico de la gammagrafia tradicional, se aplicaron algoritmos
computerizados procedentes de las pruebas de imagen mediante rayos X (tomografia

47-51
51 podemos

computerizada) dando lugar a la aparicion del SPECT o tomografia de perfusion.
decir que el SPECT de perfusion pulmonar es en relacion a la gammagrafia planar lo que el
CTPA a la radiografia simple de térax. El estudio nuclear con adquisicion topografica, SPECT,
ofrece muchas ventajas sobre las imagenes bidimensionales. Una de las mas importantes es la
mayor resolucion de la imagen adquirida debido a la rotacion de la gamma-cédmara alrededor del
organismo que permite adquirir un niimero mayor de imagenes.”> Ello permite que la imagen
obtenida proceda de un espacio anatémico menor, es decir, la adquisicion se realiza sobre una
parte mas detallada del 6rgano estudiado y ello minimiza la superposicion de imagenes que
pudieran oscurecer el area de interés. Ademas, el SPECT proporciona una captacion de la
distribucion del trazador radiactivo en todo el arco del espacio, que permite la reconstruccion
tridimensional*®. Las ventajas del SPECT respecto al modo planar en el estudio del TEP ha sido
demostradas recientemente, primero en modelo computerizado, mas tarde en animal y finalmente

en estudios clinicos donde el SPECT demostré ser mas sensible que el modo planar.*’#%°%>2

El estudio tomografico computerizado del arbol vascular pulmonar (CTPA) se basa en la
reconstruccion tridimensional mediante rayos X después de la inyeccion de contraste yodado

endovenoso. Con la aparicion de aparatos de alta resolucion o MDCT (Multidetector

15
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Computerized Tomography) la calidad de reconstruccién anatémica de la imagen es muy

283353 En muchas instituciones, el CTPA se utiliza como primera linea diagnostica ya

elevada.
que ofrece la ventaja de visualizar de manera directa el trombo a diferencia de las pruebas de
imagen indirectas como la gammagrafia de perfusion®. Ademés, el CTPA permite la evaluacion
del 4rea mediastinica y del parénquima pulmonar con un gran detalle anatémico lo que puede

tener un interés afiadido, sobretodo en la evaluacion de un paciente en el area de urgencias

(Figura 1).

Figura 1. Tomografia Computerizada de perfusion en un varéon de 72 afios de edad con un
embolismo pulmonar central en silla de montar, que se extiende en ambas arterias pulmonares
(flecha). Se presenta un corte sagital (panel izquierdo) y uno coronal (panel derecho).

Reproducido con permiso de Schoepf.™
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Dicha informacion puede aportar diagnosticos adicionales. Otra ventaja del CTPA es el elevado
grado de correlacion inter-observador usando la nueva generacion de TC, y se equipara o incluso
supera a la de la angiografia pulmonar, probablemente debido a la gran calidad de la imagen

fos 54
anatomica.

De todas maneras, se han descrito un elevado porcentaje de falsos negativos.” En general, el
CTPA no es capaz de detectar de manera eficiente los émbolos periféricos de pequefio tamafio y
aunque el significado clinico del tromboembolismo periférico no estd bien definido, parece
razonable disponer de técnicas que permitan su detecciéon de la manera més precisa posible.*
Los nuevos aparatos de CTPA de hasta 64 coronas resuelven parcialmente el problema.” El gran
poder resolutivo de los TC espirales multidetector permiten reconstrucciones anatémicas muy

realistas tanto en 2-D como en 3-D para una mejor visualizacion (Figura 2).

17
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Figura 2. (pagina anterior) Tomografia Computerizada con contraste en un varén de 45 afios
con trombosis venosa profunda en la pantorrilla después de un vuelo de larga duracion. Se
observa un tromboembolismo pulmonar unico a nivel de la arteria pulmonar subsegmentaria del
l6bulo inferior del pulmén derecho que es visualizado en las 3 imdgenes consecutivas
transaxiales (flecha en A) y en la imagen reconstruida oblicua sagital multiplanar (flecha en B).
La reconstruccion volumétrica en 3-D posterior muestra un defecto de relleno del vaso pulmonar
(flecha en C) siendo el resto del arbol vascular pulmonar normal. Reproducido con permiso de

Schoepf. ™

La calidad anatomica de la imagen puede, en teoria, ayudar en la localizacion anatomica del
TEP. Ademas, presenta la informacion de forma mas intuitiva, aunque ello no se ha traducido en
una mejoria de la sensibilidad diagnoéstica del TEP. El estudio PIOPED II, que analizé6 mediante
CTPA de alta resolucion 824 pacientes con sospecha de embolismo pulmonar agudo, concluy6
que al existir un 17% de falsos negativos era preciso disponer de informacion clinica adicional
para descartar el TEP,” por lo que dicha técnica no ha podido superar en términos de
sensibilidad o especificidad al método tradicional en modo planar o bidimensional.
Recientemente, Bajc y cols. han demostrado que en el estudio del TEP el SPECT de perfusion
tiene una mayor sensibilidad y especificidad que el CTPA. Disponemos de excelentes revisiones
y guias para el uso de ambas pruebas, SPECT y CTPA en la evaluacion del tromboembolismo

42,4345
pulmonar.”"

En la evaluacion de la enfermedad tromboembolica cronica, CTEPH, un estudio reciente

describe la utilidad del CTPA de 64 coronas para su evaluacion. Al ser una enfermedad que

implica principalmente el arbol arterial pulmonar proximal o a nivel segmentario, su capacidad

18
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de resolucion es muy alta para evaluar anatdémicamente dicha obstruccion.”® Sin embargo no
existe ningin estudio comparativo entre el CTPA y el SPECT para la evaluacion de dicha

condicion.

Aunque pueda existir una cierta batalla entre ambos métodos para el estudio del paciente con
sospecha de embolismo agudo y quizds crénico, ambas técnicas representan prismas diferentes
de la misma enfermedad: una imagen detallada maés anatomica para el CTPA y una
representacion mas funcional en el caso de la gammagrafia de perfusion o del SPECT. Asi pues,
ambas técnicas deben ser utilizadas de manera complementaria y no excluyente en la mayoria de
los casos. La tecnologia de la que se dispone, capaz de fusionar ambas técnicas permite la
evaluacion anatomico-funcional y por ello parece muy atractiva para la evaluacion de las

. ;. , . . <755
enfermedades pulmonares. Estudios clinicos seran necesarios para su validacion.”>°
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Pulmonary and Critical Care Medicine. Thromboembolic Research Unit
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) com-
prende la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (TEP). Aunque Tulpius en 1641 (citado por Lie-
bow en 1960)' describié por primera vez la oclusidon masi-
va de las arterias pulmonares, fue Rudolf Virchow en 1859
el primero en describir que los codgulos hallados en las
arterias pulmonares tenian su origen en el desprendimien-
to de fragmentos de trombos venosos, y en llamar embo-
lia a esta posibilidad?. El trombo, por lo tanto, se forma en
los vasos del sistema venoso profundo de las extremida-
des, sobre todo inferiores, dando lugar a la trombosis veno-
sa profunda para después desprenderse v circular hasta
los vasos pulmonares desencadenando el tromboembo-
lismo pulmonar.

La ETV es la tercera causa mds frecuente de enferme-
dad vascular (tras la cardiopatia isquémica y el accidente
cerebral vascular). EITEP puede ocurrir hasta en el 40%
de los pacientes con TVP con una mortalidad asociada a
los 3 meses del 17%, lo que en EE.UU. significa mds de 2
millones de casos anuales de TVP con mds de 600.000 hos-
pitalizaciones y un ndmero de muertes anuales para TEP
que podrfan oscilar entre 60.000 y 200.000, lo que es equi-
valente a las muertes por SIDA, cancer de mama vy acci-
dentes de trdfico juntos®. La incidencia varia entre
56/100.000 a 182/100.000% y aumenta de forma expo-
nencial por encima de los 60 afios de edad, con un ran-
go inferior a 5 por 100.000 por afio en pacientes meno-
res de |5 afios hasta 600 por 100.000 por afio a los 80
afios de edad>s.

Existen pocos datos epidemioldgicos en Espafia, ya que
usualmente se extrapolan cifras de otros paises, pero podri-
an estimarse en 65.000 casos/afio de ETV y unos 25.000
casos/afio de TEP declarados en el Sistema Nacional de
Salud’.

La ETV cursa en muchas ocasiones de forma asinto-
mdtica. Se estima que sdlo se diagnostican un 1% de los
episodios de TVP y menos de un tercio de los TER, por
lo que la frecuencia real de la ETV es mucho mayor. La
recurrencia estimada para TEP es del 8% durante el pri-
mer afio y del 20% durante los 5 afios siguientes al episo-
dio, y depende sobre todo de los factores de riesgo aso-
ciados. Ademads existe suficiente evidencia para sugerir que
el desarrollo de la hipertensidn pulmonar secundaria al
tromboembolismo crénico (CTEPH) es una extension de
la historia natural del TER que ocurre en una elevada pro-
porcion de casos®.

La ETV se asocia a factores de riesgo conocidos en un
50-80% de los casos. Los mds importantes son la edad
avanzada, la cirugfa reciente, el céncer, las trombofilias, los
episodios embdlicos previos v la hospitalizacién*?!0. Dichos
factores pueden alterar el flujo sanguineo por mecanismos
algunos de ellos desconocidos y provocar lesiones en el
propio endotelio vascular y/o activar la coagulacién san-
guinea desencadenando la formacién del trombo venoso
y consecuentemente, la posibilidad de migracion al lecho
arterial pulmonar'!.

En la dltima década ha tomado especial interés la inves-
tigacion de los mecanismos moleculares implicados gra-
cias a los avances en la biologfa molecular y celular, gené-
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tica, bioquimica y al desarrollo de nuevas técnicas como
la espectrometria de masas (ESI-MS) o la cromatografia
de alta resoluciéon (HP-LC) que permiten explorar la
estructura de las proteinas implicadas para su estudio deta-
llado.

PUNTOS DE APRENDIZAJE

* La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) com-
prende la trombosis venosa profunda (TVP) v la embo-
lia pulmonar (EP). Es una enfermedad muy frecuente
y tratable.

e La ETV esla tercera causa de enfermedad vascular y
tiene un riesgo acumulado de muerte del 7% a los
3 meses.

* Los factores de riesgo asociado mds importantes son
la edad avanzada, la cirugia reciente, el cancer, las trom-
bofilias, los episodios embdlicos previos vy la hospitali-
zacion.

* Se investiga en los mecanismos implicados a nivel mole-
cular para explicar los fenédmenos trombdticos v la per-
sistencia del codgulo en dichos pacientes, ya que casi
en un 4% pueden desarrollar hipertension pulmonar
crénica (CTEPH) después del episodio agudo de TER

FISIOPATOLOGIA

La trombosis sucede cuando la activacién de la coagu-
lacién sobrepasa la capacidad del sistema fibrinolitico de
degradar la fibrina. En el s. XIX Virchow propuso la triada
de factores que, en mayor o menor medida, intervienen en
la trombosis venosa: un estado de hipercoagulabilidad, el
estasis venoso y por ultimo, el dafo endotelial, aun vigentes
hoy en dia'2 Se establece que tienen que coexistir dos de
estos factores para que se forme el codgulo, siendo el esta-
sis venoso Y el estado de hipercoagulabilidad los mds impor-
tantes para su génesis. El trombo se forma tanto en los tra-
yectos sinuosos venosos como en los bolsillos valvulares de
los vasos del sistema venoso profundo, principalmente de
las extremidades inferiores'3'%; generalmente dicho pro-
ceso es bilateral, aunque pueda diferir el tamafio y la loca-
lizacidn de los codgulos'>. Estas trombosis pueden ser asin-
tomdticas o bien ser dolorosas si se obstruye el flujo veno-
so o se induce inflamacién en el endotelio vascular: La obs-
truccion del flujo venoso es mds probable cuando se afec-
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tan las venas popliteas y venas mds proximales del sistema
venoso. Por lo tanto, la trombosis venosa proximal es sin-
tomdtica con mds frecuencia que la distal'é, y es la que embo-
lizard con mayor probabilidad''e,

En este apartado se explicard en primer lugar los meca-
nismos que promueven la trombogénesis, en segundo lugar
los mecanismos que previenen la trombosis v, finalmente
los factores de riesgo conocidos.

Estimulos trombogénicos

Los estimulos protrombdticos son: dafio vascular; esta-
sis venoso y una excesiva activacion de la coagulacion. El
fendmeno trombdtico tiene lugar generalmente cuando
existe una predisposicién individual a la trombosis y ade-
mads un insutto o condicién que precipita dicha trombosis.
Los estudios genéticos han demostrado la importante con-
tribucidn de las anormalidades genéticas asociadas al esta-
do procoagulante en la ETV!718,

Dafio vascular

El endotelio separa las células sanguineas y factores
plasmdticos de elementos altamente protrombdticos que
se encuentran en las capas profundas de la pared vascu-
lar. Dichos elementos incluyen el coldgeno, la fibronectina,
la vitronectina y el factor de von Willebrand que promue-
ven la adhesidn plaquetar, asi como el factor tisular (FT),
los fibroblastos y los macréfagos que son gatillos para
iniciar el proceso de la coagulacién'®.

La superficie endotelial es per se resistente al trombo. No
activa a las plaquetas ni a la coagulacion, elaborando sustan-
cias que previenen la agregacion plaquetar (tales como el
oxido nitrico v las prostaciclinas) y otras que promueven la
fibrindlisis, tales como el factor tisular activador del plasmi-
négeno (t-PA) v su regulador mds importante, el inhibidor
del activador tisular del plasmindgeno de tipo | (PAI-1). Ade-
mds, dos de los mecanismos anticoagulantes naturales depen-
den directamente de los componentes del endotelio vascu-
lar El hepardn sulfato que se encuentra en la superficie del
endotelio une y activa a la antitrombina, siendo un inhibi-
dor importante de la trombina. Dichas células endoteliales
también expresan trombomodulina y el receptor de la pro-
teina C en su superficie, que son parte del sistema anticoa-
gulante que se explicard mds adelante. Estas propiedades des-
aparecen si el epitelio se dafia. El dafio o lesion expone al
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factor tisular y las proteinas de la matriz subendotelial a la luz
vascular e inicia la activacion de las plaquetas, y con ello la
cascada de la coagulacion.

A pesar de lo dicho, la lesién endotelial como factor
iniciador del fendmeno de la trombosis local no parece
ser un factor predominante en la ETV. Algunos estudios
han analizado microscépicamente dichos vasos sin eviden-
ciar lesion vascular, aunque es facil especular sobre posi-
bles afteraciones bioquimicas a nivel celular (interpretadas
como daio vascular) que podrian desencadenar el fend-
meno trombdtico. En otras ocasiones, el dafio vascular
puede ser causado por traumatismo directo, como en el
caso de las intervenciones ortopédicas, o por el estasis de
la sangre que dafaria el endotelio por un fendmeno de
estiramiento de las fibras del vaso o por la hipoxia secun-
daria a la sangre acumulada?.

Estasis venoso

El retorno venoso desde las extremidades inferiores
sucede gracias a la contraccién mecdnica de los musculos
de la pantorrilla y a un sistema valvular que mantiene el
flujo en direccidn ascendente. La velocidad del flujo san-
guineo es importante para prevenir la acumulacién de enzi-
mas coagulantes en los lugares de dafio vascular, y para
minimizar el contacto plaquetar vy los leucocitos con la
pared vascular.

Ante una situacidn de estasis venoso, la hipoxia secun-
daria a la permanencia de sangre poco oxigenada en dicha
drea produce dafio en las células endoteliales que expre-
san P-selectina en su superficie, asi como FT vy otros fac-
tores que desencadenan la coagulacion?'?2. Ademds, al dis-
minuir el flujo se acumulan los factores procoagulantes en
el lecho venoso, lo que amplifica el proceso trombdtico.
Los bolsillos valvulares son avasculares, por lo que son
zonas muy sensibles a la formacion de trombosis venosa
por lesidn vascular secundaria a hipoxia por estasis?.

La obstruccidn del flujo venoso en el embarazo o debi-
do a tumores locales, la insuficiencia cardiaca derecha o la
dilatacidn venosa por venas varicosas son situaciones que
cursan también con estasis venoso.

Activacion de la coagulacion
El sistema de la hemostasia tiene la compleja misidn de
mantener la sangre en estado fluido para que pueda cir-

cular bajo condiciones fisioldgicas v, al mismo tiempo vy de
manera simultdnea, ser capaz de convertirse de modo
explosivo en un gel insoluble en los lugares de dafio vas-
cular: Dicho sistema estd activado de manera permanen-
te en el organismo, manteniendo un delicado equilibrio
entre la formacidn de codgulos y su posterior disolucion
a través de la cascada de la coagulacion y del sistema de
la fibrindlisis.

El concepto de cascada de la coagulacidon se acuiid en
9642425 |os factores de la coagulacidon son zimdgenos
(enzimas inactivas) que se activan a través del contacto
tisular (llamada via intrinseca) o bien por la estimulacién a
través del FT (via extrinseca de la coagulacién). Aunque el
sistema de la coagulacidn puede iniciarse in vitro por ambos
mecanismos, esta divisién no tiene lugar en el organismo
invivo ya que el complejo Fl-factorVIl, es un potente acti-
vador de ambas vias. Tras activarse los zimdgenos y con-
vertirse en proteasas activas, activan de manera consecu-
tiva al siguiente zimdgeno hasta activar la trombina (fac-
tor Il) que convierte el fibrindgeno (soluble) en fibrina
(insoluble) 23, Aunque una pequefia fraccién de factorVlla
circulante estd activa, el factorVll, tiene poca actividad pro-
teolitica hasta que se une al FT. El complejo FT-VII, incre-
menta la eficiencia catalitica del factorVIl, que activa a
los factores IX 'y X desencadenando la cadena enzimdtica
hasta la formacion del coagulo? (Fig. 1).

Todas estas reacciones ocurren en las superficies ricas
en fosfolipidos del endotelio. Dichos fosfolipidos como la
fosfatidilserina, estdn cargados negativamente v tienen el
potencial de unirse a los factores de la coagulacién ensam-
blando los complejos enzima-cofactor cruciales en la efi-
ciente propagacién del sistema?¢. Se puede consultar un
detallado esquema de la coagulacidn en la referencia?’.

La coagulacidn se activa sobre todo por la exposicion
del factor tisular en los lugares de dafio vascular o por su
sintesis por los monocitos como respuesta a citoquinas
inflamatorias. Aunque hay una cierta controversia parece
que el FT puede circular de forma soluble en el plasma, o
asociado a microvesiculas formadas por membranas deri-
vadas de células. Estas microvesiculas provendrian de mono-
citos/macrdfagos ya que expresan marcadores especificos
para ellos. En el caso de TVP donde no hay claro dafio vas-
cular ni depdsito de plaguetas, la expresion de fosfatidil-
serina en la superficie de la célula endotelial harfa de recep-
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Figura |. El factorVlla se une al FT y activa a los factores X'y X. Los F [Xa y Xa con los factores Vllla y Va forman el complejo de la
tenasa y protrombinasa que activardn al factor X'y a la protrombina, respectivamente. La activacion de los factores X,V y VIl media-
da por la trombina produce una amplificacion por retroalimentacion positivaé.

tor para que el complejo microvesicula-FT se uniera e ini-
ciara la cascada de la cogulaciéon?!.

La trombina es la llave efectora en el sistema de la coa-
gulacién. Sus funciones son: (a) activacion de las plaquetas,
(b) conversidn del fibrindgeno a una red de fibrina y (c)
amplificar la coagulacién ya que activa a los factores VIl y
Xl. La expresion maxima de trombina ocurre después de
la formacion del codgulo de fibrina. Esta trombina es impor-
tante para la formacién de fibrina adicional asi como para
la activacién del factor Xl (transglutaminasa que estabiliza
la fibrina del codgulo) y el factor inhibidor de la fibrindlisis.

Al final de la cascada de la coagulacién los trombos
venosos se componen de una red de fibrina vy eritrocitos
atrapados en su interior, a diferencia de los trombos arte-
riales donde predominan las plaquetas unidas a pequefias
cantidades de fibrina. Las caracterfsticas del trombo, rico
en fibrina en la parte proximal (en la unidn al vaso) y pocas
plaguetas en la parte distal del trombo sugieren que la
activacion de la coagulacién precede a la activacion/agre-
gacion plaquetar. Es por este motivo que el tratamiento
preventivo de los trombos de origen venoso son los far-
macos anticoagulantes y en los codgulos arteriales los antia-
gregantes plaquetarios?!,

PUNTOS DE APRENDIZAJE

e El estasis venoso, la hipercoagulabilidad y la lesién endo-
telial son factores que contribuyen en la formacién del
codgulo, siendo el estasis venoso y el estado de hiper-
coagulabilidad los mds importantes.

* Elfendmeno trombdtico tiene lugar generalmente cuan-
do existe una predisposicion individual a la trombosis

y ademds un insulto o condicién que precipita dicha
trombosis.

* El endotelio vascular es tromborresistente por la libe-
racion de sustancias que inhiben la agregacién plaque-
tar y promueven la fibrindlisis. Su lesion directa o por
hipoxia local desencadena la secrecidn de sustancias
procoagulantes como factor tisular que es el principal
efector de la cadena de la coagulacién.

* Eltrombo venoso tiene unas caracteristicas propias
que difieren de la embolia arterial, tanto a nivel fisio-
patoldgico como clinico.

Sistemas anticoagulantes

Sistemas anticoagulantes naturales

I. Antitrombina lll: tal como se ha comentado anterior-
mente, el hepardn sulfato en la superficie endotelial une
y activa a la antitrombina Ill, que inhibird a la trombina.
El hecho que pacientes con déficit de este inhibidor ten-
ga mayor predisposicion a desarrollar trombosis demues-
tra su importancia como sistema anticoagulante.

2. Sistema de la proteina C: la via de la proteina C es el
sistema anticoagulante circulante mds potente para
mantener el equilibrio en favor de la anticoagulacién.
Las células endoteliales expresan trombomodulina, que
es una proteina transmembrana que sirve de receptor
de la trombina. Una vez unida a la trombomodulina, la
trombina cambia de conformacién en su sitio activo
y la convierte en un potente activador de la proteina
C. Esta proteina se produce en el higado y depende
de la vitamina K27. Una vez la proteina C es activada
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Figura 2. La trombomodulina esta presente en las células endoteliales. La trombina generada en la vecindad de la célula endotelial
intacta se une a la trombomodulina y activd a la proteina C de manera eficiente. La APC vy la proteina S forman un complejo en la
membrana plasmadtica de la célula endotelial. Este complejo inactiva los factoresVa y Vllla. La degradacién del factorVllla por la APC
es estimulada por la proteina S y por el factorV, que en este contexto funciona como una proteina anticoagulante?.

(APC) degrada e inactiva a los factores Va y Vllla. Esta
reaccién requiere a la proteina S que actda como cofac-
tor (Fig. 2).

3. El sistema inhibidor del FT (FTPI): este inhibidor se une
e inactiva primero al factor Xa, y el complejo FTPI/Xa
inhibe de forma eficiente al complejo FT/Vlla.

Sistema fibrinolitico

El fibrindgeno es una proteina fundamental en el pro-
ceso de la formacién y mantenimiento del codgulo. Es una
proteina muy abundante en la sangre que se activa ante
diferentes estimulos como la inflamacidn, el embarazo, el
cancer o las infecciones. Doolittle describié su estructura
tal y como la entendemos actualmente?8. El fibrindgeno se
compone de un dimero de tres cadenas entrelazadas con
un peso molecular de 340 kDa. Las cadenas Ao (a-alfa),
BB (b-beta) y y (gamma) estdn unidas mediante puentes
disulfuro, con dos dominios externos (D) unidos median-
te un ovillo a la estructura central (E)?. El fibrindgeno se
convierte en fibrina por accién de la trombina que modi-
fica su estructura liberando el fibrinopéptido terminal (FPA)
de la cadena Aa v el fibrinopéptido terminal B (FPB) de
la BP, aunque este Ultimo de manera mds lenta. El despren-
dimiento de dichos fragmentos conlleva un cambio en la
configuracion tridimensional de los péptidos que permite
su polimerizacién vy la unién de las fibras de fibrina, crean-
do la red necesaria para la formacién del codgulo atrapan-
do hematies en su interior (Fig. 3).

La fibrindlisis se inicia mediante los activadores del plas-
mindgeno que convierten el plasmindgeno circulante en
plasmina por la hidrdlisis en el péptido Arg56 | -Val562303!,

Existen dos activadores del plasmindgeno (y con ello de
la fibrindlisis) distintos: el activador tisular del plasmindge-
no (t-PA) que encontramos en el plasma v el activador del
plasmindgeno presente en la orina (u-PA) o urokinasa.
Ambos son secretados por las células endoteliales. La via
mediada por la t-PA es la que primariamente se asocia a
la homeostasis de la fibrina. El u-PA estd relacionada con
fendmenos de migracion celular y remodelado del teji-
do32 La enzima t-PA aumenta su actividad ante la presen-
cia de fibrina y se une junto al plasmindgeno reclutado de
la circulacion en la superficie de la fibrina. La plasmina es
una serina-proteasa similar a la tripsina y degrada la fibri-
na en productos de degradacién solubles de la fibrina
llamados fragmentos X-,Y-, D-y E-. Los lugares mas sensi-
bles para la protedlisis por parte de la plasmina son Lys/Arg
en las posiciones 584,425 y 207 de la cadena B y la 42 de
la cadena , del fibrinégeno. El fragmento X- todavia man-
tiene la estructura polimérica por lo que es insoluble, y no
es hasta la degradacion posterior (fragmentos Y-, D- y E)
que el trombo se vuelve soluble?!.

El sistema de la fibrindlisis se regula por dos mecanis-
mos: en primer lugar existe una inhibicion de los activado-
res del plasmindgeno por parte de los inhibidores de la
activacion del plasmindgeno (PAI), especialmente del PAI-
|. En segundo lugar, la plasmina circulante se inactiva prin-
cipalmente por la a2-antiplasmina. La plasmina, al unirse
de manera especifica a la fibrina para degradar el trom-
bo queda protegida de la degradacién por parte de la a2-
antiplasmina a diferencia de la plasmina libre que es inhi-
bida rdpidamente por dicho sistema. Otros inhibidores de
la plasmina incluyen a la a2-macroglobulina y la ol -anti-
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Figura 3. Esquema de la estructura del fibrindgeno, su conversién en fibrina, y la conversién mediada por la trombina del factor nati-
vo Xlll a Xllla. También se ilustran los lugares de unidn para proteinas, enzimas, receptores y otras moléculas que participan en las

funciones del fibrindgeno y de la fibrina?.

tripsina. Los defectos en este sistema fibrinolftico, como la
deficiencia congénita del plasmindgeno o el incremento
en los niveles de PAI-1, se asocian ala ETV.

La persistencia de defectos en la perfusion después de
un episodio de TEP puede estar relacionado con altera-
ciones en el sistema fibrinolitico. Esos defectos en la per-
fusidn se pueden detectar hasta en un 50% de los casos
después de varios meses del episodio agudo®, y como
consecuencia desencadenar en un 3,8% de pacientes hiper-
tensién pulmonar secundaria al proceso embdlico
(CTEPH)83435> (Fig. 4).

La CTEPH estd caracterizada por la persistencia de un
trombo no resuelto en el drbol arterial vascular pulmonar,
que provoca la disminucién del calibre vascular o su com-
pleta obstruccidn, asi como de una alteraciéon del remo-
delado vascular y la aparicion de tejido fibrético que pro-
voca un incremento de las resistencias vasculares periféri-
cas vy la posible disfuncién del ventriculo derecho. Sin tra-
tamiento la enfermedad es progresiva y a menudo fatal, sien-
do el unico tratamiento efectivo actual la reseccion qui-

6

rdrgica del molde trombdtico del drbol vascular pulmonar
cuando el mismo es accesible, técnica llamada tromboen-
darterectomia pulmonar. Se desconocen los mecanismos
por los cuales existe el paso de un embolismo agudo a cré-
nico. Uno de los mecanismos propuestos es la resistencia
del trombo a la lisis de la fibrina®. Dicha resistencia podria
ser debida a alteraciones en la estructura del fibrinégeno
que afectan la accesibilidad a la fibrina de los puntos de cor-
te y, por tanto, la persistencia del codgulo, por lo que se pro-
mueve la transicion de la lesién aguda a la obstruccion cré-
nica’’. Nuevas técnicas de laboratorio como la cromatogra-
fia liquida de atto rendimiento vy su andlisis mediante la espec-
trometrfa de masas, han permitido estudiar y detectar nue-
vas mutaciones en la estructura del fibrindgeno que expli-
carfan, en algunos pacientes, la persistencia de los codgulos
en el lecho pulmonar® (Morris y cols, manuscrito en pre-
paracion). Otra consecuencia importante que puede des-
encadenarse por la ausencia de resolucién del trombo a
nivel del sistema venoso profundo de las extremidades infe-
riores es el sihdrome posflebitico®.
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Figura 4. Incidencia acumulada de hipertensién pulmonar
(CTEPH) después del primer episodio de TEP sin TVP previa®.

PUNTOS DE APRENDIZAJE

* Los estados protrombdticos y la fibrindlisis estan en
permanente equilibrio a favor de la anticoagulacion.

* El sistema de la proteina C es el anticoagulante natu-
ral circulante mds potente para mantener el equilibrio
en favor de la anticoagulacién, siendo la proteina S su
cofactor.

* Elfibrindgeno es la proteina fundamental en la génesis
del codgulo vy sus alteraciones provocan estados tanto
protrombdticos como hemorragicos.

* La falta de resolucién de un episodio tromboembdli-
co es frecuente y puede desencadenar hipertensién
pulmonar secundaria.

FACTORES DE RIESGO PARA LA ETV

El equilibrio entre los mecanismos protrombdticos y
antitrombdticos puede alterarse por causas hereditarias o
adquiridas. Existen factores de riesgo reversibles asociados
ala ETV como la obesidad, la hipertension arterial sisté-
mica y el consumo de cigarrillos®. Las condiciones que con
mas frecuencia se asocian a la ETV son la cirugia previa al
episodio, la inmovilidad, el cdncery la obesidad® (Tabla I).

Factores de riesgo adquiridos en la ETV
Cancer: Trousseau*! en el s. XIX ya relaciond la trombo-
flebitis migrans con el cancer de origen digestivo. Los ade-

Tabla I.

Causas adquiridas

* Inmovilizacién prolongada

» Cirugfa

* Enfermedades médicas asociadas

* Anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva

» Céncer

* Hipertensidn arterial sistémica, raza, obesidad, edad, tabaco
» Gestacién

* Viajes largos, especialmente en avién

* Anticuerpos antifosfolipidos

* Hiperhomocisteinemia

Causas hereditarias

* FactorV Leiden

» Mutaciones del gen de la protrombina
* Deficiencia de antitrombina Il

* Deficiencia de proteina C

* Deficiencia de proteina S

* Deficiencia de plasminégeno

+ Disfibrinogenemia

* Elevacion del factor VIII, X o XI

* Elevacién del nivel de lipoprotefnas

nocarcinomas secretores de mucina son los que mds se
asocian a la ETV junto con tumores cerebrales, sindromes
mieloproliferativos y algunas leucemias*2. Los mecanismos
implicados son: a) activacién de la coagulacién por las pro-
pias células neopldsicas, b) dafio vascular directo causado
por los tratamientos quimioterdpicos (QT), ¢) invasion
local del tumor y d) estasis venoso. La QT incrementa la
secrecidn de citoquinas y de factores procoagulantes por
parte de las células tumorales dafiadas y reduce la con-
centracién de proteina C, S y antitrombina Ill debido a su
hepatotoxicidad. Algunos canceres pueden directamente
inducir la activacién de los factores de la coagulacién, como
el factor X, aumentar la formacién de trombina vy esti-
mular los monocitos/macréfagos que secretaran el FT. La
inmovilidad o compresidn venosa por masas extrinsecas
favorece el estasis venoso. Tras un episodio de TVP idio-
pético, el paciente tendrd un elevado riesgo de padecer
cancer durante el afio posterior®? (Fig. 5).

Cirugia general y Ortopedia: la cirugia ortopédica, espe-
cialmente de cadera y rodilla, y la cirugia relacionada con
el cancer son los factores de riesgo mds importantes para
la ETV. Hasta un tercio de los pacientes después de la ciru-
gfa sufren un episodio de trombosis y hasta en un 50% de
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Figura 5. Incidencia de nuevos casos de cancer después del pri-
mer episodio de ETV. Las barras representan los intervalos de
confianza del 95%%.

los pacientes tras un recambio completo de rodilla o de
cadera si no se realiza profilaxis*. La edad, el tipo de ciru-
gfa 'y su duracién son los factores directamente relaciona-
dos con la mortalidad por TEP en las semanas siguientes
al procedimiento quirdrgico. Hay varios motivos que pre-
disponen a la trombosis. Después de una intervencion qui-
rdrgica existe una elevacion plaquetar secundaria a la pro-
pia intervencidn vy su incremento se correlaciona con el
ndmero de eventos trombdticos. Los estados proinflama-
torios, entre ellos las infecciones, incrementan el fibrind-
geno circulante y la secrecidn de sustancias procoagulan-
tes por parte de las células inflamatorias reclutadas. Los
farmacos anestésicos tienen un efecto vasodilatador que
favorecen el estasis venoso y la propia posicion del pacien-
te reduce el retorno venoso. La manipulacién de los érga-
nos, huesos o musculos pueden provocar lesiones vascu-
lares v la consecuente trombosis por lesién directa del
endotelio*.

Gestacion, anticonceptivos orales y terapia honmonal sus-
titutiva: el estado de gravidez triplica las posibilidades de
padecer un episodio de ETV, principalmente durante el
tercer trimestre. La edad avanzada y el parto mediante
cesdrea (sobre todo si ésta es urgente) también incremen-
tan el riesgo de sufrir un episodio trombdtico*. La com-
presion por el Utero gravido favorece el estasis venoso en
el sistema venoso pélvico. Ademads hay cambios en la con-

s

centracién plasmdtica de varios factores como el incre-
mento de los factores ILVII'y Xy la disminucién de la pro-
tefna S.

Los anticonceptivos orales (ACO) a base de estroge-
nos se han relacionado con ETV desde hace mds de 30
afos. Los ACO inducen resistencia adquirida a la proteina
C activada (APC) debido a las variaciones ciclicas de las
concentraciones de proteinas pro y anticoagulantes tales
como el aumento de los niveles de fibrinégeno, factores
VILVIILY Xy la disminucién del factor S26%7. La segunda
generacion de ACO contiene menos cantidad de estrdge-
nos lo que ha disminuido la frecuencia de ETV asociada a
su uso. En cambio, los ACO de tercera generacion, utiliza-
dos para el hirsutismo o el acné, con nuevos progestdge-
nos menos androgénicos inducen también el fendmeno de
resistencia a la APC incrementando el riesgo de ETV en
mayor grado que los de segunda generacién, por lo que se
utilizan actualmente con mds cautela. Lo mismo ocurre con
los farmacos utilizados en el sindrome postmenopdusico,
que a pesar de su menor cantidad estrogénica también
aumentan el riesgo de ETV. Esta terapia estd contraindi-
cada en pacientes con antecedentes de ETV. Dicho ries-
go se incrementa de manera exponencial en estos sujetos
con el tabaquismo activo y la edad avanzada. Las trombo-
filias hereditarias también incrementan el riesgo de ETV en
pacientes que toman ACO o terapia posmenopausica, pero
aun asf el riesgo absoluto es bajo. Los moduladores de
los receptores de estrdgenos tal como el raloxifeno o tamo-
xifeno también aumentan el riego de ETV#,

Tabaco, raza y obesidad: los pacientes fumadores tie-
nen un riesgo mayor de ETV* El dafio vascular se atribu-
ye a la inflamacién causada por el humo del cigarrillo y a
la liberacién de substancias procoagulantes como el fibri-
négeno. El cigarrillo es el mayor causante ambiental del
incremento de los niveles de fibrindgeno plasmadtico?. La
inflamacién persistente incrementa los factores reactan-
tes de fase aguda como el fibrindgeno, la al-antitripsina,
la produccién de citoquinas IL-6, IL- 1B, v el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-av). La IL-6 parece ser la citoquina
procoagulante principal en humanos y su expresion estd
elevada en fumadores. También se encuentran elevados
los niveles de proteina C reactiva en respuesta a la IL-6,
que es capaz de aumentar la expresion del factor tisular
en los monocitos. La liberacion de catecolaminas por el
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estimulo de la nicotina también se ha relacionado con estos
procesos trombdticos. El tabaco altera el t-PA y provoca
una peor respuesta fibrinolftica asi como un aumento de
la homocisteina circulante, ambos factores de riesgo para
la trombosis. El humo del tabaco también estd implicado
en la desestabilizacién del codgulo de fibrina y del factor
de activacion tisular y una disminucion de la fibrindlisis®.
Estas alteraciones se podrfan incluso producir en el fuma-
dor pasivo. Es interesante resaltar que los niveles de fibri-
négeno se normalizan tras 2 semanas de abstencidn tabd-
quica.

La obesidad es el factor de riesgo reversible mds impor-
tante en la ETV*. Un indice de masa corporal (BMI) mayor
de 29 correlaciona con tres veces mds probabilidad de
padecer un episodio de TEP que si el BMI es menor de
2 1. El estasis venoso causado por la obesidad y el aumen-
to de diversos procoagulantes como el factor VIl y fibri-
ndgeno son otros factores implicados*.

La raza es un factor de riesgo para la ETV. Los suje-
tos caucdsicos y los afroamericanos tienen una mayor inci-
dencia de TEP que los sujetos hispanicos, asidticos o de las
Islas del Pacffico*’#8, Esta menor incidencia puede explicar-
se, en parte, por la menor incidencia de mutaciones gené-
ticas (p. g]., del factorV en asidticos). Diferencias entre la
actividad fibrinolitica también podrfa explicar alguna de las
diferencias interracialesé.

Vigjes aéreos: la inmovilidad secundaria al reducido espa-
cio de las aeronaves provoca estasis en el sistema venoso
de la pantorrilla desencadenando un estado de hipercoa-
gulabilidad y aumentando la posibilidad de TVP y TER Ello
es particularmente cierto cuando la duracién del trayec-
to es superior a las 6 horas o a 5.000 km*. Otros facto-
res relacionados pueden ser la deshidratacién durante el
vuelo debido a la baja humedad relativa asi como la hemo-
concentracién desencadenada por el consumo de bebi-
das alcohdlicas, café o la falta de ingesta liquida. También
es importante el fendmeno de la hipoxia hipobdrica ya
que, por la propia construccion de la aeronave, la presion
media en la cabina durante los vuelos comerciales es la
equivalente a 2.438 m sobre el nivel del mar (8.000 pies),
lo que puede suponer una reduccion de la fraccion ins-
pirada de oxigeno (PiO;) de 98 a 55 mmHg* en sujetos
sanos. Los cambios de presién en la cabina pueden libe-
rar sustancias procoagulantes en los tejidos vy la hipoxia

hipobdrica favorece la coagulacion v la reduccién de la acti-
vidad fibrinolitica fisioldgica de las células endoteliales®.
Las medias eldsticas por debajo de la rodilla son eficaces
en prevenir [aTVP En viajes largos tanto terrestres como
aéreos se deberfa considerar la profilaxis con heparinas
de bajo peso molecular en aquellos pasajeros con alto ries-
go™,

Enfermedades asociadas: existen un gran ndmero de
enfermedades que aumentan el riesgo de sufrir ETV#; la
insuficiencia cardiaca, la EPOCH la policitemia vera, el sin-
drome nefrético o el infarto cerebral con pardlisis de las
extremidades se han relacionado con episodios trombd-
ticos. En general el hecho de sufrir enfermedades graves
favorece la inmovilidad y el estado procoagulativo secun-
dario a infecciones (con aumento de enzimas procoagu-
lantes y fibrindgeno). Por el mismo motivo, los pacientes
ingresados en cuidados intensivos tienen un riesgo ele-
vado de ETV si no se realiza profilaxis de forma adecua-
da>®. En el caso de la insuficiencia cardiaca derecha, ade-
mads del estasis venoso, hay una disminucidn en la libera-
cion del éxido nitrico derivado de las plaquetas que con-
tribuye a la vasoconstriccidn periférica y promueve la adhe-
sién plaquetar al endotelio. La policitemia o la hipergam-
maglobulinemia son también enfermedades asociadas a
fendmenos trombdticos por el incremento en la viscosi-
dad sanguinea.

Catéteres: la insercidn de los catéteres venosos puede
ocasionar una lesion mecanica directa en el endotelio, acti-
vando la cascada de la coagulacion y provocando trombo-
sis en un porcentaje elevado de pacientes. Los cambios
de flujo sanguineo alrededor del catéter crean un estado
turbulento que propicia la trombosis local. La incorporacion
de reservorios de administracién de medicacion subcutd-
neos (p. ej., para la dispensacién de quimioterapia, vasodila-
tadores o antibidticos), asi como desfibriladores o marca-
pasos han incrementado de manera notable la incidencia
de trombosis de extremidades superiores. Para minimizar
los riesgos, el extremo distal del catéter deberia colocarse
en la vena cava superior para minimizar los cambios de flu-
jo vy favorecer la dilucién de los fdrmacos. La retirada del
catéter o de estos dispositivos también puede desprender
trombos vy desencadenar un TEP>'.

Anticuerpos antifosfolipido: comprenden una familia de
autoanticuerpos que se unen a los fosfolipidos o a com-

9
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Efectos opuestos de los anticuerpos antifosfolipi-
do en la coagulacién®

Efecto procoagulante

* Aumento en la secrecién del factor de activacidn tisular

* Inhibicién de la actividad de la antitrombina Ill, de la fibrindlisis, de
la accién anticoagulante de la -2 glicoproteina y de la via de la
proteina C activada

* Lesidn por oxidacién del endotelio vascular

Disrupcion de la proteccién de la anexinaV en la membrana

* Aumento de la adhesidn de neutrdfilos y leucocitos a las células
endoteliales por aumento de la expresion de moléculas de adhe-
sién. Activacion y degranulacién de neutrdfilos

* Aumento de la actividad y agregacidn plaquetar

* Aumento de la unién de la - -glicoproteina | y de la protrom-
bina a la membrana

Efecto anticoagulante
* Inhibicién de la activacién del factor IX, X'y de la activacion de la
protrombina a trombina

plejos fosfolipido-proteina de la célula endotelial. En el sin-
drome antifosfolipido primario, la ETV o un problema obs-
tétrico o pérdidas fetales son la primera manifestacién, pero
también pueden aparecer en asociacidn a otras enferme-
dades como el lupus eritematoso sistémico. Los anticuer-
pos antifosfolipido predisponen a las trombosis arteriales
y venosas y a los abortos de repeticidn. El riesgo de trom-
bosis recurrentes es mds alto en los pacientes con anticuer-
pos contra la beta-2-glicoproteina o aquellos con titulos
elevados de anticuerpos IgG anticardiolipina®2°3 (Tabla II).

Homocistinemia: en el momento actual, no se sabe con
certeza la verdadera incidencia y el mecanismo por el que
elevados niveles de homocisteina (> 15 ymol/L) incremen-
tan el riesgo de trombosis arterial y venosa>*.

Misceldnea: deportistas como lanzadores de peso o
jabalina, levantadores de pesas o remeros realizan un sobre-
esfuerzo de las extremidades superiores. Dicho estiramien-
to muscular y vascular provoca dafio endotelial que acti-
va la trombosis. También ha sido descrito con frecuencia
en el jugador de béisbol (pitcher). La hipertrofia muscular
y el sindrome del canal tordcico predisponen al estasis
venoso y a ETV.

Factores de riesgo hereditarios en la ETV
El riesgo de ETV asociado a un factor hereditario es
bajo. La mayorfa de individuos con dicha alteracion no pre-

o

sentardn ETV si no coexiste otro factor asociado. La mayo-
rfa de estos factores hereditarios se asocian al sistema
de la proteina C2%.

Proteina C o S: los pacientes deficientes en proteina C
o S tienen una mayor predisposicién a la ETV, lo que mues-
tra la importancia de este sistema anticoagulante. Se han
descrito mds de cien mutaciones autosémicas dominan-
tes en los genes que codifican estas proteinas, reduciendo
su concentracién o funcidn, aunque son causas raras de
trombosis®®. El sindrome de la resistencia a la proteina C
activa (APC) secundaria a una mutacion en el factorV es
la causa genética mds frecuente que predispone a la ETV
y es la responsable de la resistencia del factorVa a su degra-
dacién, permaneciendo en su forma activada e incremen-
tando la formacién de trombina. Este factor anormal se
llama factorV de Leyden o FV Q506 y presenta la muta-
cion G169 1A, que provoca un cambio de la arginina en la
posicién 506 por una glutamina. La incidencia de esta muta-
cién es de hasta el 5%, especialmente en la poblacién blan-
ca del norte de Europa y se puede detectar hasta en un
20-40% de pacientes con trombosis. En los pacientes hete-
rocigotos existe un aumento del riesgo para ETV de 5-10
veces que aumenta 50-100 veces para los sujetos homo-
cigotos. La persistencia de esta mutacién a través de la
cadena evolutiva puede ser debida al menor riesgo de
hemorragia tras el parto en las mujeres portadoras?.

La warfarina inhibe la sintesis de todas las proteinas
dependientes de la vitamina K| incluyendo los factores II,
VII, IX, proteina Cy S, por lo que su andlisis debe reali-
zarse sin tomar fdrmacos inhibidores de la vitamina K. En
los pacientes con deficiencia en las proteinas C o S (de
vida media muy corta), éstas disminuyen muy rapidamen-
te con la administracion de warfarina. Dichos pacientes
pueden desarrollar una grave necrosis cutdnea en las dre-
as grasas, como nalgas, pecho o los dedos de los pies por
un estado procoagulativo transitorio si no se administra
de manera concomitante heparina®.

Gen de la protombina: la mutacion del gen de la pro-
trombina es la segunda causa genética que predispone a
la ETV. La mutacién simple (G202 10A) en la region 3 del
gen de la protrombina puede detectarse hasta en un
6-8% de pacientes con trombosis. Dicha mutacién no
afecta la funcién de la protrombina, pero estd asociada
con un ligero aumento de los niveles de la misma en plas-
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ma e incrementa el riesgo de 3 a 5 veces para ETV en
homocigosis.

Gen de la antitrombina lll (AT-lll): su deficiencia puede
ser adquirida, como en la cirrosis, o heredada, como un
rasgo autosémico dominante. El déficit de AT-lll hetero-
cigota se clasifica como tipo | o Il basado en la naturale-
za de la mutacidn, en los niveles de AT-lll y en la capacidad
de la AT-lIl de inhibir los factores de la coagulacidn ante la
presencia o no de heparina. La deficiencia de tipo | se carac-
teriza por niveles reducidos de AT-lll y de su actividad. La
deficiencia de tipo Il se caracteriza por la presencia de una
variante de AT-lll menos funcional. El riesgo de los pacien-
tes con déficit de AT-lll sometidos a cirugia es extremada-
mente alto porque la propia cirugia reduce los niveles
de AT-lIl. La imposibilidad de prolongar el tiempo de pro-
trombina durante el tratamiento con heparina depende
de la gravedad del déficit”. El tratamiento con heparina en
el seno de la ETV reduce los niveles de ATIII, por lo que
no serfa fiable su medicién durante el tratamiento®.

Misceldnea: existen causas poco frecuentes de hiper-
coagulabilidad y ETV, como el déficit de plasmindgeno, las
disfibrinogenemias, los elevados niveles de algunos facto-
res procoagulantes como el factor X| que duplica la posi-
bilidad de padecer un episodio trombdtico®8, o el factor
VIl que incrementa hasta / veces el riesgo de ETV>%. Una
concentracion de mds de 30 mg/dL de lipoproteina (a), es
un factor de riesgo para la ETV ya que su estructura es
similar al fibrinégeno y compite con la fibrina disminuyen-
do la fibrindlisis y predisponiendo a la trombosiseC.

PUNTOS DE APRENDIZAJE

* Las condiciones que con mds frecuencia se asocian a
la ETV son la cirugia previa al episodio, la inmovilidad
y el cdncer. Existen factores de riesgo reversibles aso-
ciados a la ETV como la obesidad y el tabaquismo.

* Los anticonceptivos orales y los fdrmacos usados para
la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia son
importantes factores de riesgo para la ETV.

* Los pacientes con EPOC, insuficiencia cardiaca o renal
y los pacientes ingresados en UCI tienen mayor riesgo
de ETV.

e La mutacion en el factorV es la mutacidn genética mds
frecuente que predispone a la ETV vy es la responsable
de la resistencia del factorVa a su degradacion.

CONSECUENCIAS HEMODINAMICAS TRAS
EL EPISODIO TROMBOEMBOLICO

En los casos de ETV que se acompafie de obstruc-
cién aguda de las arterias pulmonares por embolia, se
afectard tanto la circulacion pulmonar (con hipoxemia
e infarto del tejido pulmonar secundario) como la fun-
cién cardiaca. El embolismo pulmonar provoca principal-
mente un aumento en el espacio muerto alveolar; un cor-
tocircuito derecho-izquierdo y una alteracién en la rela-
ciéon ventilacién-perfusion (V/Q). Las anormalidades en
el intercambio de gases en pacientes con TEP son mul-
tifactoriales dependiendo de: a) tamafio, b) caracteristi-
cas del material embdlico, ¢) extension de la oclusidn, d)
tiempo transcurrido desde la embolizacidn, e) factores
neurohumorales secretados y sobre todo f) del estado
cardiopulmonar previo®!. En la tabla Ill se resumen las
alteraciones en el intercambio de gases y el consecuen-
te estado de hipoxemia.

Tras la embolia pulmonar, sobre todo si es masiva, se
desarrolla hipertensién pulmonar con sobrecarga ventri-
cular derecha y elevacién de la presion auricular. En ausen-
cia de enfermedad cardiovascular asociada, la oclusion del
25-30 % del lecho vascular se asocia a un aumento de la
presion de la arteria pulmonar media®? que llega a ser
superior a los 40 mmHg cuando el nivel de obstruccion
se acerca al 75%. Un ventriculo derecho normal es inca-
paz de soportar dicha demanda desencadenando insufi-
ciencia cardiaca derecha. El progresivo fallo cardiaco dere-
cho es la principal causa de muerte por TER como se dedu-
jo del estudio ICOPERS,

El aumento en la tensidn muscular del ventriculo dere-
cho provoca un mayor consumo de oxigeno que predis-
pone a la isquemia miocardica y arritmias ventriculares. El
aumento de llenado ventricular derecho (por sobrecar-
ga derecha) comprime el septo interventricular y lo des-
plaza hacia el ventriculo izquierdo. Ademas, el flujo ante
esta situacion podria desviarse al corazdn izquierdo a tra-
vés de un foramen ovale persistente o la existencia de una
comunicacion interauricular, presente hasta en el 15% de
la poblacién. Este mecanismo debe tenerse en cuenta ya
que puede explicar un empeoramiento de la hipoxemia
ante pequefos esfuerzos en algunos pacientes con TEP El
septo tiene un movimiento paraddjico que distorsiona la
dindmica normal circulatoria del ventriculo izquierdo con



Tabla Il1.

I. Incremento de las resistencias pulmonares periféricas debido
a la propia obstruccién vasculary a la secrecién de factores neu-
rohumorales que provocan vasoconstriccion.

2. Hipoxemia creada por la disminucién de la perfusion en las dre-
as distales al codgulo, con un aumento de la perfusién compen-
satoria en dreas alejadas del drea obstruida como consecuencia
de la redistribucion sanguinea hacia las dreas no obstruidas.

3. Disminucion de las unidades de V/Q: disminucién de la trans-
ferencia de oxigeno a los capilares pulmonares, con preservacién
del flujo sanguineo. Relacion ventilacion/perfusion <1,0.

4. Incremento del espacio muerto alveolar y fisioldgico. El prime-
ro, por la obstruccion vascular; provocando hipoxemia por el cor-
tocircuito o shunt derecho-izquierdo de sangre poco oxigena-
da (sin ventilacién). El espacio muerto fisioldgico se incrementa
porque la ventilacién en las unidades de intercambio excede las
unidades de flujo sanguineo. El espacio muerto anatémico aumen-
ta por broncoconstriccién distal, edema y atelectasia secundaria
a la obstruccidn.

5. Alcalosis respiratoria e hipercapnia por la hiperventilacion alve-
olar debido a la activacién de receptores de irritacién locales.
Existe hipoperfusién pulmonar local que provoca hipocapnia e
hiperventilaciéon compensatoria por un fenémeno de constric-
cién bronquiolar: La hipercapnia reflejarfa un episodio de TEP masi-
VO por un gran aumento del espacio muerto total (anatémico y
fisioldgico).

6. Incremento del gradiente alveolo-arterial (PAO,-PaO,) por ser
la misma FiO, y menor SatOsa.

7. Descenso de la compliance pulmonar por el edema pulmonar,
la hemorragia y la pérdida del surfactante que acompafia al even-
to embdlico. Las atelectasias hemorrdgicas son ocasionadas por
la pérdida de surfactante ante la oclusién del flujo de sangre de
los vasos arteriales pulmonares ademds del material embdlico
cubierto de plaquetas que provoca obstruccién y promueve la
broncoconstriccidn y la pérdida de surfactante pulmonar.

8. Disminucién de la DLCO (difusidon de mondxido de carbono),
por decremento de la presidn parcial de oxigeno.

un menor llenado ventricular. Como consecuencia tam-
bién la aurfcula izquierda tiene un mayor trabajo para lle-
nar el ventriculo (onda A prominente). A medida que el
estrés sobre la pared ventricular derecha se incrementa,
el aumento de presién en dicha cavidad puede comprimir
la arteria coronaria derecha y causar isquemia cardiaca
por disminucién de la perfusién subendocérdica al limi-
tar el aporte de oxigeno®. Microinfartos ventriculares dere-
chos conllevan elevacién de la troponina vy la sobrecarga

2

ventricular derecha ocasiona también elevacion de los pép-
tidos natriuréticos tipo pro-B y tipo B. La dilatacién del ani-
llo tricuspideo vy la hipoquinesis ventricular secundaria al
TEP contribuyen al fallo ventricular derecho®.

Debido a la mala dindmica cardiaca, se deprime la fun-
cién sistdlica y se produce una cafda del gasto cardiaco.
Por otra parte, el incremento de las resistencias pul-
monares periféricas dificulta |a salida de flujo de las cavi-
dades derechas y también reduce la precarga ventricu-
lar izquierda. Tanto la disminucion de la precarga ventri-
cular izquierda como la hipoxemia desencadena un meca-
nismo compensatorio orientado a mantener el gasto car-
diaco a través de la secrecidn de catecolaminas (taqui-
cardia, vasoconstriccion y aumento de la presion arterial
pulmonar)¢2 aumentando el retorno venoso vy el volu-
men cardiaco.

Esta descompensacién hemodindmica no ocurre solo
por la obstruccidon mecdnica del vaso, sino por la libera-
cién de factores humorales, reflejos neurales, liberacion de
serotonina por las plaquetas, trombina del plasma e hista-
mina del tejido vascular®. La agregacion plaquetar acom-
pafada de la descarga de varios mediadores vasoactivos
contribuyen a la vasoconstriccién pulmonar. Estos meca-
nismos pueden influir en el elevado compromiso hemo-
dindmico hallado en algunos pacientes. La presencia de
enfermedad cardiovascular previa, por tanto, es el peor
factor de riesgo ante un episodio de TER ya que el cora-
z6n no es capaz de gestionar la sobrecarga ventricular y
una oclusidon menor del lecho vascular pulmonar produ-
ce mayor insuficiencia cardiaca derechas?,

PUNTOS DE APRENDIZAJE

* El embolismo pulmonar provoca principalmente un
aumento del espacio muerto alveolar, un cortocircui-
to derecho-izquierdo y una alteracidn en la relacion
ventilacion-perfusion (V/Q).

* La insuficiencia cardiaca derecha es la causa principal
de muerte en el embolismo pulmonar por la sobre-
carga ventricular y la dilatacion de cavidades derechas
secundaria.

* También contribuyen al empeoramiento de la dindmi-
ca cardiaca la liberacidn de factores humorales, refle-
jos neurales, liberacidn de serotonina por parte de
las plaguetas, trombina plasmdtica e histamina.
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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las causas mas frecuentes de muerte de origen vascular. Sin embargo, su
diagnéstico es dificil debido a la falta de una sintomatologia especifica. La gammagrafia de perfusién es una prueba de me-
dicina nuclear que evalia los defectos de perfusiéon pulmonar ante un paciente con sospecha de TEP. Dichos defectos de
perfusion son una medida indirecta del bloqueo vascular pulmonar secundario a la presencia de trombos en su interior. A
pesar de estar tecnolégicamente superada por el SPECT, acrénimo de Single Photon Emission Computerized Tomography,
la técnica en modo planar o bidimensional es la mas utilizada, relegando al SPECT pulmonar a estudios de investigacion
clinica. Sin embargo, el SPECT permite evaluar la perfusién en todo el arco del espacio y permite la reconstruccion tridi-
mensional asi como la cuantificacion de la perfusion. Se ha demostrado su utilidad en el TEP agudo y recientemente en el
TEP crénico. Sin duda, el uso del SPECT se ira incorporando progresivamente a otras situaciones clinicas para las que en
la actualidad se usa la gammagrafia planar. El presente articulo analiza el papel del SPECT pulmonar en el TEP y tam-
bién su posible aplicacion en otras areas de la neumologia.

PALABRAS CLAVE: SPECT pulmonar, gammagrafia de perfusion, enfermedad tromboembdlica venosa, tromboembolismo
pulmonar.

FUENTES DE FINANCIACION: Parcialmente por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y
Fundacié Catalana de Pneumologia (FUCAP).

E | problema de |a enfermedad cancer, trombofilias, episodios embélicos previos y la hospi-
- talizacién.'?
tromboembodlica

ElI TEP es una entidad frecuente con una elevada mortali-

La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) comprende dad. Hasta el 40% de los pacientes con TVP pueden evolu-
la trombosis venosa profunda (TVP) y el TEP, siendo |a ter- cionar a TEP, cuya mortalidad a los 3 meses del episodio
cera causa mas frecuente de enfermedad vascular tras la agudo es de hasta un 17% y su recurrencia estimada es del
cardiopatia isquémica y el accidente vascular cerebral. En 20% durante los 5 afios siguientes al episodio. En Estados
un 50-80% de los casos, la ETV se asocia a factores de ries- Unidos existen mas de 600.000 hospitalizaciones por afio

go conocidos como la edad avanzada, la cirugia reciente, por TVP y el nimero de muertes anuales atribuidas a TEP
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oscila entre 60.000 y 200.000. Ello equivale a las muertes
por SIDA, cancer de mama y accidentes de trafico juntos?®.
La incidencia de la ETV varia entre 56/100.000 vy
182/100.0001, y aumenta de forma exponencial por enci-
ma de los 60 afios de edad.>* Existen pocos datos epidemio-
|6gicos en Espafia, ya que normalmente se extrapolan cifras
de otros paises, pero podrian estimarse en 65.000
casos/aiio de ETV y en unos 25.000 casos/afio de TEP de-
clarados en el Sistema Nacional de Salud.” La ETV cursa
de forma asintomatica en muchas ocasiones. Se estima que
s6lo se diagnostican un 1% de los episodios de TVP y me-
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nos de un tercio de los TEP, por lo que la frecuencia real de
la ETV podria ser mayor.

La hipertensiéon pulmonar secundaria al tromboembolismo
crénico (CTEPH) se entiende como una extension de la his-
toria natural del TEP y puede ocurrir entre el 3 y el 4% de
pacientes después de un episodio agudo tromboembdlico.®
La CTEPH se caracteriza por la persistencia de un trombo
no resuelto en el arbol arterial vascular pulmonar que pro-
voca una disminucién o la completa obstruccién de los vasos
pulmonares. Ello provoca la aparicién de remodelado vas-

cular y de tejido fibrético que incrementa

las resistencias vasculares periféricas y

»280¢C0C00890/Y
;".‘."J‘Juh

como consecuencia el desarrollo de dis-
funcién ventricular derecha, motivo habi-
tual de muerte en éstos pacientes.” Sin
tratamiento la enfermedad es progresiva
y a menudo fatal, siendo la reseccién qui-
rirgica del molde trombotico mediante

superior Transverse
tromboendarterectomia pulmonar (PTE)
‘ ‘ \ ‘ l ‘ . l ' el Unico tratamiento eficaz®.
y Por todo ello, la presencia de émbolos en
‘ ‘ ‘ ‘ ) . . el arbol vascular pulmonar es una condi-
a l cién clinica muy grave que, unida a la po-
avrterior Coronal posterior ca especificidad de sus sintomas,
' ocasiona grandes dificultades de diag-
‘ . . . n » \ néstico. La mejora en técnicas de imagen
y ’ para su correcto diagnéstico y evalua-
cién tiene una gran relevancia.*’
ARARADD

Sagittal (right lung)

treprRa
LrPrRrR

Sagittal (left lung)

Medicina nuclear para
la evaluacién de la
perfusion pulmonar.

La circulacién arterial pulmonar sigue
un trayecto paralelo al arbol bronquial
desde los bronquios principales hasta las
unidades alveolares. Cada alveolo es irri-
gado por una arteriola pulmonar termi-
nal. Asi pues, el bloqueo de la perfusién

FIGURA 1. Ejemplo de un SPECT pulmonar normal. Las imagenes de ven-
tilacién y perfusiéon (usando Technegas para la ventilacion y “mTc-MAA pa-
ra el estudio de la perfusion) son presentadas alineadas y en los planos
transverso, coronal y sagital. V: Ventilacion; Q: Perfusién. Reproducido con
permiso de Roth et al. 2008

por un TEP provoca un déficit de perfu-
sién en el parénquima pulmonar distal a
la oclusién que puede evaluarse median-
te la gammagrafia de perfusion. El ra-



dioisétopo o trazador nuclear utilizado para la
evaluacién de la perfusion pulmonar es el tecnecio
unido a macro-agregados de albimina (*°TC-
MAA). El mecanismo de accién del *TC-MAA es
crear de manera temporal “micro-émbolos’” a ni-
vel capilar pulmonar ya que las particulas mayores
de >10 pm de diametro quedan atrapadas en la
circulacion capilar en un efecto de primer paso.'**?
El nimero de microembolismos causados por los
“TC-MAA depende del nimero de particulas in-
yectadas y del niimero de arteriolas y capilares
presentes, es decir, del flujo sanguineo de cada seg-
mento o subsegmento pulmonar. En sujetos adul-
tos se aconseja inyectar al menos 100.000
particulas radiactivas y no mas de 700.000 ya que
podria ocasionar un exceso en el blogueo capilar y
una alteracién hemodinamica secundaria.’** El ta-
mafio ideal de las particulas es entre 25-60m.
Particulas mas pequefias se degradan muy rapida-
mente y las mayores de 60 Im de didmetro pueden
bloquear el arbol capilar pulmonar en zonas mas
proximales de la circulacién pulmonar y también
causar alteraciones hemodinamicas.*? Siguiendo a
dicha acumulacién en los pulmones (98% en 1-2
min.), los “TC-MAA son mecanica y enzimatica-
mente degradados en el pulmén en las 2 a 4 horas
siguientes a su inyeccién, para después ser fagoci-
tados en el higado y en el bazo. La gammagrafia
de perfusion detecta las particulas acumuladas an-
tes de su degradacion, por lo que en pacientes con
perfusion normal la imagen tendra una distribu-
cion homogénea y bilateral del trazador (Figura 1)
a diferencia de la imagen compatible con un defec-
to de perfusién, que mostrara una ausencia de tra-
zador radiactivo en el segmento o subsegmentos
pulmonares afectados. (Figura 2).

Dos contraindicaciones relativas en los estudios de
perfusion son la presencia de hipertensién pulmo-
nar grave (HTAP) y pacientes con reconocido
shunt o comunicacién derecha-izquierda.” En el
caso de la HTAP por tratarse de un paciente con
disminucién de la reserva circulatoria y un lecho
vascular pulmonar con resistencias elevadas. En
los pacientes con un shunt derecha-izquierda, para
evitar el trasvase y posterior impacto de particulas

respiratoria
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FIGURA 2. Panel A: Ejemplo de un paciente con multiples TEP
bilaterales. La imagenes de ventilacion y de perfusion estan pre-
sentadas en el plano transverso, coronal y sagital. Existen mul-
tiples defectos de perfusion en areas con ventilaciéon normal.

El panel B muestra cortes representativos de los planos coronal,
transversal y sagital, tanto de la ventilacién como de la perfu-
sion del mismo paciente del panel A. Las areas compatibles con
TEP son representadas en negro. Dichas imagenes son el resul-
tado de la superposicién de ventilacion y perfusion pulmonar, in-
dicando la elevada alteracién del cociente ventilacion/perfusién
caracteristica en el TEP. Reproducido con permiso de Roth et al.
2008.




SPECT en neumologia

de material radiactivo en la circulacién cerebral o corona-
ria que pueda desencadenar un accidente vascular cerebral
iatrogénico. En ambos casos, la reduccién de la cantidad de
particulas inyectadas (por ejemplo 60-100.000 particulas)
permite un margen razonable de seguridad.*

El estudio de la ventilacién pulmonar, aunque no imprescin-
dible en la evaluacién de enfermedades con defectos en la
perfusion puede ser Gtil en el proceso diagnéstico, ya que en
este caso la ventilacion tendria que estar conservada si el
paciente no esta afectado de enfermedad que afecte la via
aérea. EIl **Xenon es uno de los trazadores usados para el
estudio de la ventilacién. Este aerosol es lavado rapidamen-
te del pulmén por lo que no interfiere en el estudio de per-
fusién posterior. Una de las limitaciones mas importantes
del uso de 133Xenon es que s6lo se puede realizar una pro-
yeccién (usualmente la posterior) por su corta vida media.
Ello comporta que pueda existir alguna area mal ventilada
insuficientemente evaluada y dificultar asi la interpretacién
de la prueba.® Los aerosoles marcados con Tecnecio que
utilizan el dietil-triamin-pentaacetic-acid (**"Tc-DTPA) co-
mo vehiculo permiten una mejor evaluacion de la ventila-
cién pulmonar al permanecer mas tiempo depositados en la
via aérea y permitir la adquisicion de imagenes en diferen-
tes proyecciones®. EI *"Tc-DTPA tiene otras ventajas res-
pecto al ***Xenon. Entre ellas destacan la elevada energia
de imagen que desprende el radioisétopo, lo que hace inne-
cesaria una franca colaboracién del paciente para su admi-
nistracién, la mayor disponibilidad del radioisétopo en
cualquier laboratorio de medicina nuclear y que se puede
administrar en habitaciones independientes minutos antes
de la prueba. Su principal inconveniente es que puede inter-
ferir en el estudio de perfusién posterior por su mayor vida
media, afectando sobre todo la evaluacién de pacientes con
CTEPH en los que la afectacién de la perfusién suele ser
central y puede coincidir con lugares donde el " Tc-DTPA se
acumula, tales como la traqueay los bronquios principales.’?

A pesar de que las técnicas de medicina nuclear encamina-
das a evaluar la perfusion pulmonar y por tanto la presen-
cia de trombos en el lecho vascular se utilizan desde hace
mas de 30 afos, tienen reconocidas limitaciones.”* Cuando
los pulmones son evaluados en dos dimensiones, como ocu-
rre con la gammagrafia convencional existe una superposi-
cion de los segmentos pulmonares, disminuyendo la
probabilidad de una valoraciéon adecuada de los segmentos
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afectados. Los defectos de perfusién pueden no ser detecta-
dos si existen sombras que provienen de segmentos en el
mismo plano con una perfusién normal.”® También se han
descrito limitaciones derivadas de los criterios para la inter-
pretacién de los defectos de perfusion detectados con gam-
magrafia convencional.*

El diagnostico del embolismo pulmonar no es una situacion
en la que el médico clinico agradezca informes con diagnés-
tico “indeterminado” como resultado. Para incrementar
el valor diagnéstico de la gammagrafia tradicional, se apli-
caron algoritmos computerizados procedentes de las prue-
bas de imagen mediante rayos X (tomografia
computerizada o TC) dando lugar a la aparicion del
SPECT o tomografia de perfusién. Podemos decir que el
SPECT de perfusién pulmonar es en relacién a la gamma-
grafia planar lo que la angio-TC es a la radiografia antero-
posterior de térax. Dicha técnica de imagen ya se utilizaba
ampliamente en otros campos como la neurologia y en el
estudio de la perfusién miocardica o del higado.*

El estudio nuclear con adquisicién tomogréafica ofrece mu-
chas ventajas sobre las imagenes bidimensionales. Una de
las mas importantes es la mayor resolucién de la imagen
adquirida, debido a la rotacién de la gammacamara alrede-
dor del organismo. Ello permite que la imagen obtenida
provenga de una parcela anatémica menor, es decir, la ad-
quisicion se realiza sobre una parte mas detallada del 6rga-
no estudiado y ello minimiza la superposicién de imagenes
que pudieran oscurecer el area de interés. Ademas, el
SPECT proporciona una captacién tridimensional real de
la distribucién del trazador radiactivo usado. Brevemente,
el SPECT es un aparato con una cabeza detectora movil
orbitando alrededor del sujeto en todo el arco del espacio
(360°). Existen aparatos con una o varias camaras de de-
teccion. Estas tltimas proporcionaran mayor rapidez de ad-
quisicién de la imagen. Dichas cdmaras son de muy alta
calidad para permitir la definicién necesaria.** Los datos
provienen de miultiples imagenes adquiridas en diferentes
angulos del espacio a través de la rotacion del detector al-
rededor del paciente. Por ejemplo 60 stops (representando
cada uno de ellos 6 grados de arco) permiten realizar la
técnica en 20 minutos aproximadamente (normalmente no
se precisan mas de 20 segundos por corte). La cantidad de
cortes necesarios depende de la indicacién de la prueba, ca-
racteristicas del paciente, cantidad de trazador utilizado y



consideraciones de resolucion requeridas. Usualmente, 64
imagenes sobre 360 grados son suficientes para una recons-

truccién tridimensional de calidad 6ptima.*

Tomografia de perfusion
(SPECT) y el Tromboembolismo
Pulmonar (TEP)

Las ventajas del SPECT respecto al modo planar en el es-
tudio del TEP ha sido bien demostradas en las dos dltimas
décadas induciendo TEP en diferentes modelos. Primero fue
Osborne en un modelo animal canino'’; afios mas tarde
Magnussen en un modelo realizado a partir de pulmén de
cadaver' y mas recientemente Bajc realiz6 un estupendo
trabajo en un modelo porcino.'” Todos ellos mostraron que
el SPECT era mas sensible que el estudio convencional. En
el estudio de Bajc la sensibilidad del SPECT fue del 91%
vs. 64% en modo planar, con una especificidad del 87% y
79% respectivamente. Recientemente, se han investigado
las prestaciones del SPECT en estudios clinicos. Bajc y co-
laboradores, en un estudio con 53 pacientes con sospecha
de TEP, demostraron que el SPECT era mas sensible que el
modo planar (100% versus 85%).%° Los autores mostra-
ron ademas que el SPECT delineaba las imagenes y los de-
fectos de ventilacién/perfusién con menor variabilidad
inter-observador comparado con el estudio bidimensional.
Collart y su grupo, en un estudio con 114 pacientes también
demostraron una mayor especificidad (96% vs. 78%), asi
como una mejor reproducibilidad intra-observador (94 %
versus 91%) y inter-observador (88% vs. 79%).2* Recien-
temente, se estudiaron de forma retrospectiva 2.328 pa-
cientes en los que se habia realizado un SPECT de
perfusién por sospecha de TEP. De los 1.785 pacientes que
completaron el estudio, 607 (34%) fueron diagnosticados
de embolismo pulmonar. Las sensibilidades fueron del 99%
para el diagnostico de TEP y la especificidad del 98%. Los
valores predictivos positivo y negativo fueron del 99% en
ambos casos.’ Todos estos datos sugieren que SPECT tiene
una mayor sensibilidad y especificidad con una mayor re-
producibilidad respecto al estudio de perfusién en modo
planar o bidimensional para el estudio del TEP.

Es interesante destacar, que a pesar de los avances tecnol6-

gicos en la tomografia computerizada mediante angiografia
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pulmonar (angio-TC), dicha técnica no ha superado a la
gammagrafia para el estudio del TEP. El estudio gamma-
grafico y sobre todo mediante el SPECT permite una eva-
luacién cuantitativa de la funcién pulmonar y tiene la
habilidad de mostrar tanto la integridad aérea como vascu-
lar a diferencia de estudios mas morfolégicos o anatémicos,
como la angio-TC. Ademas en los defectos de perfusion pe-
riféricos el SPECT parece ser mas sensible que la angio-
TC.*»*2* Cabe decir que practicamente todos los estudios
en los que se ha comparado la gammagrafia y la angio-TC,
se han realizado comparando la adquisicién de imagen en
modo planar y no mediante SPECT por lo que el beneficio
del SPECT probablemente es mayor en el diagnéstico del
TEP agudo. EI SPECT por lo tanto, tiene un papel muy re-
levante en el estudio de la enfermedad trombo-embélica.*
Resulta sorprendente que no sea una técnica ampliamente
utilizada para el estudio de la perfusion pulmonar sobre to-
do si se tiene en cuenta que las gammacamaras con multi-
detector estan disponibles en la mayoria de centros en
nuestro pais y el procesamiento de las imagenes adquiridas
mediante SPECT es muy rapido y preciso.

Estudios de perfusion
en la hipertension pulmonar

La importancia de diferenciar la HTAP de la CTPEH radi-
ca en que la presentacién clinica es muy similar, sino igual,
entre ambas entidades y sin embargo, el enfoque terapéuti-
co es muy diferente: tratamiento médico para la HTAP y
PTE en los pacientes afectados de CTEPH. Fishman evalué
mediante gammagrafia convencional la perfusién en pa-
cientes afectados de HTAP sin encontrar en ninguno de
ellos defectos segmentarios o sub-segmentarios compati-
bles con material trombético en los vasos pulmonares. To-
dos los pacientes habian sido estudiados previamente con
angiografia pulmonar. Por el contrario, todos los pacientes
con CTEPH tenian defectos de perfusién compatibles con
enfermedad tromboembélica.?* Aunque se trataba de un es-
tudio retrospectivo con un pequefio nimero de sujetos, fue
uno de los estudios que sentaron las bases para la evalua-
cion de los pacientes afectados de hipertension pulmonar.
Asi pues, en dichos pacientes, si el estudio de perfusién es
negativo para enfermedad tromboembélica no hace falta

realizar pruebas invasivas como la angiografia pulmonar.®
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Lisbonay colaboradores tuvieron resultados similares en un
trabajo con 8 pacientes diagnosticados de HTAP mediante
autopsia y/o angiografia pulmonar estudiados con gamma-
grafia planar.?

Cabe decir, sin embargo, que el estudio de perfusién median-
te gammagrafia planar no es estrictamente normal en algu-
nos enfermos afectados de HTAP. En ellos existe un patrén
gammagrafico no segmentario, no homogéneo y parchea-
do.?*?” Ante dichos hallazgos han aparecido diferentes teo-
rias: alteracion parcial de la perfusién como parte de un
remodelado vascular, o bien consecuencia de microembolis-
mos periféricos. Sin embargo, ninguna de ellas se ha demos-
trado. Nuestro grupo esta realizando en la actualidad un
estudio mediante SPECT en pacientes con HTAP con el ob-
jetivo de caracterizar de una manera mas precisa los cam-
bios inespecificos que aparecen descritos en los estudios de
perfusion en modo planar.

SPECT y Hipertension
Pulmonar Tromboembdlica
Crénica (CTEPH)

La angiografia pulmonar y los estudios de perfusién me-
diante gammagrafia planar subestiman la intensidad de la
oclusién en la CTEPH cuando se determina por tromboen-
darterectomia.?”* Por ello, en la Universidad de California
en San Diego hemos realizado un trabajo para averiguar si
el SPECT es mas sensible que la gammagrafia convencio-
nal en la poblacién afectada de CTEPH*y (Soler et al., en-
viado para su publicacién). En dicho estudio, se analiz6 a
20 pacientes consecutivos con el fin de comparar las sensi-
bilidades de la gammagrafia de perfusién bidimensional y
del SPECT. En los 17 sujetos que cumplieron los criterios
de inclusién se realizaron ambas pruebas de manera conse-
cutiva antes de someterse al programa quirtrgico (PTE).
Para definir el criterio de referencia o gold standard afadi-
mos a la angiografia pulmonar, prueba estandar, una apro-
ximacion clinico-patolégica mediante la pieza quirtrgica
resecada (molde del arbol vascular pulmonar) y otras prue-
bas al alcance como la angio-TC o la angioscopia en el ca-
so de haberse realizado. Dos clinicos expertos en CTEPH
evaluaron de forma independiente dicha informacién para

decidir la presencia o no de trombo en cada segmento pul-
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monar. Los resultados mostraron un aumento significativo
de la sensibilidad a favor del SPECT para evaluar la pre-
sencia de oclusién en los segmentos vasculares pulmonares
(63% vs.42%) sin diferencias significativas en la especifi-
cidad (Figura 3). Se ha de tener en cuenta que los defectos
de perfusién pueden recanalizar parcialmente a lo largo de
meses 0 afios, existir un proceso de remodelado vascular o
aparecer circulacién colateral compensatoria que pueden
explicar, al menos en parte, la menor sensibilidad de las
pruebas de perfusion en la enfermedad tromboembélica
crénica respecto al proceso embélico agudo. En dicho estu-
dio analizamos ademas la sensibilidad y especificidad entre
la angio-TC y el SPECT en un subgrupo de pacientes. En
este estudio piloto, el SPECT demostré una mayor especi-
ficidad respecto al angio-TC sin diferencias significativas en
la sensibilidad.”> Aunque se trata de un estudio piloto con
un ndmero reducido de sujetos, los resultados sugieren que
el SPECT podria ser la prueba de eleccién en pacientes
afectados de CTEPH. En mi opinién, el uso rutinario del
angio-TC para la evaluacién de pacientes con CTEPH, no
seria aconsejable al no estar dicha técnica suficientemente
validada en la CTEPH mientras si lo esta en el TEP agudo.

SPECT en otras enfermedades
neumoldgicas

Existen otras enfermedades que pueden y deben estudiarse
mediante pruebas de medicina nuclear ya que proporcionan
la informacién funcional adicional necesaria para su inter-
pretacion y andlisis. Es decir, podremos cuantificar la perfu-
sién o la ventilaciéon pulmonar de manera detallada y dicho
resultado se utilizara para la evaluacién del paciente y posi-
ble tratamiento. El uso del SPECT pulmonar en estas enfer-
medades no se ha validado todavia, aunque ya ha empezado
a utilizarse en algunos centros. En mi opinién, su uso se ira
extendiendo cada vez mas debido a que permite una evalua-

cién mas precisa y detallada del area a estudiar.**>**
a. Evaluacion pre-operatoria de la funcién pulmonar

Los tests convencionales realizados en el laboratorio de
funcién pulmonar como la espirometria pueden reflejar de
manera muy precisa la funcién pulmonar global, aunque no
permiten detectar diferencias existentes entre segmentos

pulmonares, asi como tampoco entre el pulmén izquierdo y
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derecho. El estudio de la ventilacién pulmonar a través de grafia de ventilacion/perfusion (V/Q) pulmonar es un test
técnicas de medicina nuclear permite dicha cuantificacién complementario muy valorado junto a la medida del aire es-
segmentaria y con ello disponer de un valor expresado en pirado en el primer segundo (FEV1) en el contexto del pa-
porcentaje del pulmén “funcionante”, es decir disponer de ciente quirirgico. Si el FEV1 es menor de 1 litro, la cirugia
datos fisioldgicos y no s6lo anatémicos. Dicha evaluacion es estaria en general contraindicada y los estudios de V/Q no
de gran utilidad, por ejemplo en la cirugia de riesgo. La serfan necesarios para predecir la funcién pulmonar post-
cuantificacion permitira el calculo del porcentaje de pul- operatoria. Si el FEV1 se encuentra entre 1y 2.5 [, las
mon residual fisiolégicamente viable en la planificacién de pruebas de V/Q permiten predecir si la funcién pulmonar
técnicas quirlrgicas que conlleven reseccién de parénqui- post-quirtrgica serd mayor del minimo necesario (1 1/s) pa-
ma pulmonar. Dicha evaluacién es mas precisa mediante ra no incurrir en insuficiencia respiratoria.'*** Otros méto-
técnicas de SPECT por su mayor capacidad de resoluciony dos propuestos como la resonancia nuclear magnética son
mas recientemente se ha sugerido la utilidad de la fusion mas costosos y no existen estudios comparativos con la
entre el SPECT y la angio-TC.** Especial interés tiene en la gammagrafia tradicional que sugieran una mayor eficacia.

evaluacién del paciente con cancer de pulmén ya que dichos .. .
) i ~ ) b. Evaluacion pre-operatoria en el transplante pulmonar
sujetos tienen dafiados, al menos parcialmente, otros seg-

mentos pulmonares por efecto del humo del tabaco. Asi La evaluacién cualitativa de la perfusion pulmonar aporta
pues, la gammagrafia pulmonar permite la evaluacién fun- informacion muy valiosa en la evaluacion del paciente can-
cional a nivel regional y cuantificar diferentes segmentos didato a transplante pulmonar al poder evaluar con preci-
pulmonares. En la actualidad el estudio mediante gamma- sion el porcentaje de pulmén funcionalmente activo.
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FIGURA 3. En la parte superior de la imagen se muestran dos planos del estudio de perfusion en modo planar de un pa-
ciente con CTEPH afectado de mdultiples defectos de perfusion. Pulmén izquierdo: defectos de perfusion en segmento
apical del l6bulo superior y en los cuatro segmentos inferiores. Pulmén derecho: defectos de perfusion en segmento apical
del I6bulo superior (LSD), segmento anterior LSD, segmento superior del 16bulo inferior y en el segmento basal posterior
del 16bulo inferior. En el SPECT de perfusion (representado por las seis imagenes inferiores del panel) se muestran defec-
tos adicionales (flechas) que incluyen el segmento posterior del LSI y Iingula, segmento anterior del LSD y segmentos la-
teral, medial y lateral basal del LID. A pesar que las imagenes del SPECT son representadas en modo bidimensional o
planar, la interpretacion del SPECT se realizé en proyeccion tridimensional.
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Ademas, existen otros hallazgos interesantes: En un estudio
realizado en 46 pacientes de fibrosis quistica, en lista de es-
pera para transplante pulmonar, se demostré que los defec-
tos de perfusién unilaterales estaban asociados a una mayor
mortalidad durante el periodo previo a cirugia, por lo que
dicho estudio aconsejaba modificar el criterio de espera pa-
ra dichos pacientes.’® En otro estudio en el que se cuantifi-
c6 la perfusion al mes y a los tres meses post-transplante,
la gammagrafia de perfusion fue capaz de predecir el re-
chazo pulmonar con una mayor sensibilidad (83% vs.
80%) y especificidad (88% vs. 67 %) que el estudio espiro-
métrico de funcion pulmonar utilizado habitualmente.

c. Optimizacién de la radioterapia para el cancer de
pulmén

El tratamiento radioterapico provoca neumonitis secunda-
ria en un 10% de los pacientes. En algunos, dicha lesién
desencadena fibrosis pulmonar irreversible asociada a un
aumento de la mortalidad® y depende de la cantidad de ra-
diacién utilizada, del volumen pulmonar irradiado, de facto-
res biolégicos y también si el tratamiento ha sido
administrado de manera fraccionada. Los tests de perfusion
pulmonar con 99mTc-MAA ayudan a optimizar el esque-
ma de tratamiento radioterapico ya que permiten evaluar el
efecto de la radiacién sobre la funcién pulmonar. Una prue-
ba cuantitativa de V/Q mediante SPECT da informacién re-
gional y funcional que los métodos morfolégicos no pueden
proporcionar, y es capaz de predecir mejor los efectos de la
radiacion sobre el tejido pulmonar.*?

d. Cuantificacion de la comunicacion o shunt derecho-
izquierdo

En el adulto, las causas mas frecuentes de comunicacién o
shunt inter-pulmonar derecha/izquierda son la enfermedad
de Rendu-Webber-Osler, la macroglobulinemia de Waldens-
trom, la esclerodermia, el angioma arterio-venoso y la fibro-
sis pulmonar.”® Ademas, varias enfermedades pulmonares
como la hipertensién pulmonar primaria presentan con fre-
cuencia shunt en su fase final.”® El estudio de perfusién me-
diante gammagrafia ofrece el método mas econémico y
simple para la deteccion y cuantificacion de las comunica-
ciones derecha/izquierda.”® Sospechamos comunicacién
cuando existe depdésito extrapulmonar de material radiacti-
vo en el cerebro, el higado y en los rifiones. La ausencia de
trazador en las imagenes cerebrales significan practica-
mente la exclusién de una comunicacion significativa.*
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Uso de la gammagrafia
pulmonar en pediatria

El estudio de perfusion pulmonar en la poblacién pediatri-
ca tiene un significado especial, ya que algunas de las prue-
bas que se utilizan en la edad adulta para evaluar
enfermedades pulmonares estan normalmente contraindi-
cadas por su elevado contenido radiactivo como sucede con
el contraste iodado utilizado en la angio-TC. Asi pues, debe-
mos utilizar la gammagrafia ante la pérdida de funcién pul-
monar en la fibrosis quistica, ante la sospecha de
bronquiectasias, la evaluaciéon de la perfusion pulmonar pre
y post-quirlirgica en anomalias cardiacas congénitas. Tam-
bién es una prueba utilizada para la cuantificacién de
shunts derecha/izquierda o el estudio de TEP. Las dosifica-
ciones de los farmacos radiactivos estan en las diferentes
guias disponibles.** No existen en la actualidad estudios pu-
blicados utilizando el SPECT en dicha poblacién pediatri-
ca, aunque cabe suponer que se ira incorporando de manera

progresiva.

Conclusiones

Los estudios clinicos actuales han demostrado que la gam-
magrafia de perfusion pulmonar tiene un papel principal an-
te la sospecha de un embolismo pulmonar agudo o crénico, en
la evaluacion de la cuantificacién pulmonar, en la de otras en-
fermedades pulmonares como las comunicaciones derecha-
izquierda o en el paciente pediatrico. También en el estudio
pre-operatorio principalmente del cancer de pulmén y en el
contexto del tratamiento con radioterapia. El modo SPECT
de perfusion supone un claro avance al aumentar la capaci-
dad de analisis por disponer de una mayor resolucién espacial
y mejor adquisicion de la imagen. Sin embargo, su divulga-
cioén sigue siendo muy limitada a pesar de ser una técnica ase-
quible en la gran mayorfa de Centros Hospitalarios.”?

Aunque en el embolismo agudo grave (y por ello probable-
mente de gran tamafio y central), la angio-TC pueda ser (til
para evaluar otras patologias de manera simultanea, la
gammagrafia en modo planar o el SPECT sigue siendo las
prueba de eleccion. Ademas, debemos de utilizar dichas téc-
nicas (SPECT o planar) ante la sospecha de TEP en la mu-
jer embarazada (es recomendable plantear su uso en todas
las mujeres en edad fértil), en la insuficiencia renal y en pa-



cientes alérgicos al contraste yodado. Otras ventajas del
SPECT o la gammagrafia planar sobre la angio-TC es que
utilizan una cantidad de radiactividad mucho menor que el
contraste iodado, por lo que es una técnica ideal en el pa-
ciente pediatrico o en el seguimiento a largo plazo. Final-
mente, las técnicas de perfusién no han sido superadas por
la angio-TAC para el estudio de defectos periféricos, es de-
cir, en la circulaciéon pulmonar a nivel sub-segmentario.

En conclusién y en mi opinién, los estudios de perfusién en
modo bidimensional o planar son a dia de hoy una técnica
obsoleta que debe sustituirse de manera progresiva por la
adquisicién de imagen mediante SPECT para el estudio de
los trastornos que incluyan la evaluacién de la perfusion

pulmonar.
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Objetivos

Los objetivos principales son:

1. Evaluar si la tomografia de perfusion (SPECT) pulmonar es madas sensible que la
gammagrafia en modo planar en el estudio de los defectos de perfusion en la Hipertension

Pulmonar Tromboembolica Cronica (CTEPH).

2. Evaluar si el SPECT pulmonar es mdas sensible que la tomografia computerizada con
contraste (CTPA) para la evaluacion de las areas obstruidas en la Hipertension Pulmonar

Tromboembolica Cronica (CTEPH).

3. Evaluar y comparar la perfusion pulmonar mediante SPECT y gammagrafia en modo
planar en la Hipertension Pulmonar no Tromboembdlica con el fin de definir el patron de

perfusion en dicha enfermedad.

4. Profundizar en el conocimiento de los mecanismos por los que un tromboembolismo agudo

puede cronificarse y producir CTEPH.
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ABSTRACT

Background: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a complication of
acute pulmonary embolism characterized by persistent obstruction of pulmonary arteries, elevated
pulmonary vascular resistance, and right ventricular failure. Planar perfusion scanning is
commonly used to evaluate lung segments involved in CTEPH; however, planar scans have been
reported to under-represent the extent of vascular obstruction. We conducted this study to test the
hypothesis that single photon emission computed tomography (SPECT) lung perfusion scanning
1s more accurate than planar scanning in the evaluation of CTEPH for evaluation of patients with
suspected CTEPH. Methods: Planar and SPECT perfusion scans were performed pre-operatively
in patients undergoing pulmonary thromboendarterectomy (PTE) for treatment of CTEPH. Both
scans were performed during the same session. A nuclear medicine expert documented the
segmental anatomy of the perfusion defects. Two clinical experts independently documented the
segmental anatomy of the vascular obstructions by reviewing clinical records, pulmonary and CT
angiograms, and surgical specimens. Results: Clinical/pathological evaluation disclosed 241
obstructed and 99 unobstructed lung segments in 17 patients. Sensitivity for detecting obstructed
segments was significantly higher for SPECT than for planar scanning (63.5 + 3.1% vs. 42.7 +
3.2%, respectively; p < 0.01). Specificities of SPECT and planar scanning were not significantly
different (62.6 £ 4.8% vs. 76.8 + 4.2%, respectively; p = 0.092). Conclusions: SPECT is more
sensitive than planar perfusion scanning for identifying obstructed segments in CTEPH. However,

even SPECT under-represents the true extent of the vascular occlusions in CTEPH.
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INTRODUCTION

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a life threatening long-term
complication of acute pulmonary embolism (PE) manifested by persistence of thromboembolic
material in the pulmonary arteries, which is remodeled into intravascular scars'. The diagnosis of
CTEPH is commonly delayed. The symptoms are non-specific and many patients are initially
misdiagnosed with chronic obstructive pulmonary disease, congestive heart failure, physical
deconditioning, and even, on occasion, psychogenic dyspnea. The first step towards making the
correct diagnosis is the assessment of regional lung perfusion defects, which is commonly

performed with scintigraphic planar lung scans.

Planar perfusion lung scintigraphy, combined with ventilation scanning, has a long history of
utility for the diagnosis of acute pulmonary embolism™ and remains an accurate method for
diagnosing it currently.” Similarly, perfusion scintigraphy is useful for the initial evaluation of
CTEPH and for the evaluation of perfusion recovery after pulmonary thromboendarterectomy.'
The SPECT perfusion scan, the scintigraphic equivalent of a CT scan, represents the state of the
art in perfusion scintigraphy. SPECT has emerged as a more precise method than planar
scintigraphy for characterizing perfusion defects in acute pulmonary embolism.” For this reason,
we postulated that SPECT scanning may be more accurate than planar scanning for the evaluation

of regional perfusion defects in CTEPH.

The aim of our study was to compare SPECT perfusion scanning with planar perfusion scanning

for the detection of perfusion defects in patients with CTEPH. We performed SPECT and planar

scanning on a series of CTEPH patients and compared their accuracies for identifying regional
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perfusion defects, using an objective evaluation made after pulmonary thromboendarterectomy as
the standard of comparison.

METHODS

Subjects. Subjects were recruited for the study from the patient population referred to the
University of California San Diego for the evaluation of CTEPH and consideration of PTE. The
inclusion criteria for recruitment were: 1) the clinical suspicion for CTEPH; 2) age of 18 or
greater; 3) cardiopulmonary symptoms lasting more than one month; 4) objective findings of
elevated right ventricular or pulmonary artery pressures (resting mean pulmonary artery pressure -
mPAP- greater than 25 mm Hg in the setting of normal or reduced cardiac output and a normal
capillary wedge pressure);'’ and 5) pulmonary angiography confirming the characteristic
obstruction of the pulmonary arteries at the segmental or more proximal levels. The scans
described below were performed on all enrolled subjects. However, only subjects in whom the
extent of CTEPH was confirmed through PTE were included in the analysis.'' The Institutional
Review Board (IRB) for human studies approved the protocol and written consent was obtained
from the subjects prior to beginning any research-related procedures.

Scintigraphic methods. The perfusion scans were performed after intravenous injection of 148
MBq of *™Tc-MAA with the patient in the supine position. The initial perfusion images were a
set of six static planar images (anterior, posterior, left and right anterior oblique and left and right
posterior oblique views). All scans were acquired on an ADAC Forte dual headed gamma camera
with high resolution collimators. The time duration required for obtaining a 500K count posterior
view was used for all other views which typically were between 1-2 minutes per view.
Immediately after the planar imaging, SPECT acquisition was performed with a step and shoot

mode of 45 angular stops each of 8 degrees and 20 seconds per stop. Images were reconstructed
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with the standard iterative reconstruction algorithm provided by the ADAC/Philips Pegasys
workstation running version 7.50 software. The tomographic images of the lungs in DICOM3.0
format were then transferred to a computer workstation running custom software developed in
IDL6.3 for generating maximum intensity projection images from the restacked tomographic
image sets. The images from the SPECT perfusion scans and the planar perfusion scan were
independently assessed by an experienced referee (CKH) who was unaware of the patient’s
identity, the results of the other scintigraphic examination and any other clinical data. The
(unpaired) image sets were evaluated in random order. A segmental lung reference chart was used
to record the localization of each defect from the scintigraphy data.

Clinical/pathological evaluation. Two experienced clinicians (VJT and KMK) independently
performed the clinical/pathological evaluation by reviewing the clinical records, pulmonary
angiograms, CT angiogram, angioscopy and fully resected surgical specimens. They were
unaware of the results of the other examinations. The inclusion of the surgical specimen as a
“mold” of the occluded pulmonary vasculature is an important component of our gold standard
evaluating the sensitivity and specificity of planar and SPECT scans. A consensus between the 2
referees was reached by discussing each case if the disagreement was more that three segments
over the 20 total possible (85% agreement). All cases were evaluated in random order. A
segmental lung reference chart was used to record the localization of each defect from the clinical
impression data.

Statistical analysis. The specificities and sensitivities of the planar and SPECT scans were
compared to each other, with the clinical/pathological interpretations as the gold standard. A “true
positive” lung segment was defined as a segment in which a scan documented decreased

perfusion less than 25% of normal and the clinical interpretation documented local obstruction or
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upstream obstruction (e.g. lobar obstruction would be counted as obstruction of all individual
segments). A “true negative” segment was defined as one in which there was normal perfusion
and no local or upstream obstruction. Data are presented

as proportion or mean + standard deviation unless otherwise noted. We compared the
concordances of the SPECT vs. planar methods using McNemar's test. Statistical analysis was

done using SPSS for Windows (release 17.0, Chicago, IL).

RESULTS

A total of 22 patients (11 men, 11 women; age 47.5 + 17.2 y) were prospectively enrolled from
the Pulmonary Vascular Center Clinic at our institution. All patients received planar and SPECT
perfusion scans pre-operatively after intravenous administration of radionuclide. Planar and
SPECT perfusion scans were performed during the same session. All patients tolerated without
symptoms the time required to perform both procedures in the supine position. Seventeen patients
(77.3%) went on to receive PTE, and were therefore included in the final analysis. Five patients
did not undergo surgery and were excluded; one was diagnosed with small vessel pulmonary
arterial hypertension, one was not a surgical candidate because of high co-morbidity, two patients
were deemed by other clinical tests to have surgically inaccessible distal disease, and one patient
had undergone PTE ten years earlier and was excluded in order to avoid the confounding
influence of the previous procedure. The demographic characteristics of the final study population

are described in Table 1.
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Table 1. Patient characteristics. M, male; F, female; AA, afro-american; NHW, non-hispanic

white; NA, not available.
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There were 8 females and 9 males. They ranged in age from 24 to 74 years (mean age of 47.5).

The duration of their symptoms of pulmonary hypertension ranged from 5 to 130 months prior to

the initial right heart catheterization (average time of 50 + 38.6 months). Before surgery the mean

pulmonary arterial pressure (PAP) was 43.7 + 9.3 mmHg (range: 29-57) and the mean pulmonary

vascular resistances (PVR) was 688 + 465 dynesec/cm’ (range: 194-2213). After surgery mean

PAP was 26.4 + 10.6 mmHg (range: 16-58) and PVR 246.7 £ 135.9 dynesec/cm’ (range: 91-587).
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Hemodynamic parameters improved in all surviving patients after PTE. One patient (# 15) died

less than 24 hours after surgery.

Two clinical experts documented the segmental anatomy of the wvascular obstructions
independently by reviewing the clinical records, pulmonary angiograms, CT angiograms,

angioscopy (if performed) and pictures of the resected surgical specimens (Figure 1).

Figure 1. Pulmonary angiogram (top) and specimen resected during PTE surgery (bottom) from
one of the patients. We used both as a part of our clinical/pathological approach as the more

accurate method to evaluate the real occlusion of the pulmonary vascular tree.

64



SPECT y CTEPH

Clinical/pathological evaluation disclosed 241 obstructed lung segments and 99 unobstructed
segments (14.2 + 4.3 segments per patient). An illustrative case of patient with CTEPH is shown

in Figure 2.

Planar Perfusion Scans
o

f§ “

RPO(236°) Post. LPO(124%) LPO
180°
SPECT Perfusion Scans

@ W5 M AR AL M

RPO (236%) LPO (124%) 13°

Figure 2. Planar perfusion scan: Images from one of the patients show perfusion defects in the
apical-posterior segment of the left upper lobe (LUL) and in the superior, posterior, lateral basal
and anterior medial basal segments of the left lower lobe. In the right lung, defects are seen in the
apical segment of the right upper lobe (RUL), and anterior basal, superior, and posterior basal
segments of the right lower lobe (RLL). SPECT perfusion scan: Additional defects were
identified by SPECT (arrows) include apical-posterior segment LUL and lingular superior and
inferior, anterior segment RUL, and lateral basal, anterior basal and posterior basal segments of
the RLL. Although planar views of the SPECT images are shown, the SPECT interpretation was

performed on three dimensional views.
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SPECT scanning correctly identified 153/241 (63.5%) of the obstructed segments and 62/99
(62.6%) of the unobstructed segments (Table 2).

Table 2. Number of vascular segments occluded in each patient according to planar and SPECT

imaging.

Sepments Oceluded

Case Planar SPECT Clinical-pathological
| 4 1 13
2 11 12 15
3 8 11 11
4 6 5 13
B 8 14 18
) ) 13 L
8 6 8 13
10 q 16 17
13 ] 12 18
14 g 13 13
15 14 15 15
16 11 14 13
17 k] 1 18
18 10 16 13
19 10 13 17
20 7 B 16
22 3 3 18
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By comparison, planar scans correctly identified only 103/241 (42.7%) of the obstructed

segments and 76/99 (76.8%) of the unobstructed ones. As illustrated in Figure 3

Sansitivity (%)
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=
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i
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Figure 3. Overall sensitivity for SPECT and planar perfusion scans showing an increase of 21%

in sensitivity for SPECT scan.

Sensitivity for detecting obstructed segments was significantly higher for SPECT scanning than
for planar scanning (63.5% =+ 3.1 vs. 42.7 + 3.2 respectively; p < 0.01). SPECT increased the
number of detectable defects by a factor of 1.5 There was no significant difference between the

specificities of SPECT scanning and planar scanning (62.6% + 4.8 vs. 76.8% =+ 4.2 respectively; p

= 0.092).
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The sensitivities of the planar and SPECT perfusion scans for each pulmonary segment location

are shown in Figure 4.
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Figure 4. Representation of the sensitivity for each segment for the planar and SPECT perfusion
scans. The segments follow an anatomical order from the left upper apical segment to the right

posterior basal one.

Both the SPECT and the planar perfusion scans had difficulty in assessing occlusion in the upper
lobe segments, especially in the left lung. The segments with lowest sensitivity for the planar scan
were the apical-posterior and anterior segment of the left upper lobe, anterior and posterior
segments of the right upper lobe and medial segment of the right middle lobe. SPECT perfusion
scan increased the sensitivity by 100%, 60% and 166% for the anterior segment, apical-posterior
and medial segment of the middle lobe in the Right lung respectively, and 47% for the apical-
posterior segment in the Left lung. The segment with lowest sensitivity was the upper anterior in

the left lung for both planar and SPECT perfusion scans.
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DISCUSSION

This is the first reported study of the use of SPECT imaging in CTEPH. In our study, SPECT was
significantly more sensitive than planar scanning for detecting regional lung perfusion defects in
patients with CTEPH. The increased sensitivity was observed throughout all regions of the lungs,
and was somewhat more prominent in the right lung. SPECT scanning was well tolerated in all
patients. SPECT was performed with the same radiolabeling agent and scintigraphic equipment as
the planar scans, and required not more than ten extra minutes than planar scanning to acquire

images.

A quantitative evaluation of region perfusion defects is important to the management of patients
being evaluated for CTEPH.' Segmental or larger perfusion defects are nearly always present in
patients with CTEPH, and are useful in distinguishing it from other causes of pulmonary
hypertension.'* In clinical practice, the extent of the perfusion defects in CTEPH is typically
much higher than what is estimated by planar perfusion scintigraphy.'® There was a statistically
insignificant trend towards lower specificity in the SPECT than the planar scintigraphy. However,
the clinical role of perfusion scintigraphy as a screening test for CTEPH places a greater

importance on sensitivity.

SPECT may be especially useful for CTEPH, in which planar scintigraphic representation of
perfusion deficits appears to be more accurate for the diagnosis than contrast-enhanced CT
scanning.'* In SPECT, the computerized construction of two- and three-dimensional tomographic

images from scintigraphic data, similar to how CT converts radiographic data, allows a precise
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comparison of the relative perfusion in various lung segments. SPECT scanning has been well

validated for this purpose in acute PE patients.””"'>

However, because of the inherent difficulties in establishing a “gold standard” for PE imaging, it
is difficult to make an unbiased comparison of the accuracies of SPECT to planar scintigraphy,
CT scanning or other techniques. Unlike acute PE, CTEPH is commonly treated surgically,
allowing anatomical localization of the vascular obstruction in a way that is not possible in acute
PE. For this reason, our findings may be considered an even stronger validation of the precision
of SPECT than previous PE studies, which used standards of comparison that were not as certain
as the analysis of surgical pathology specimens. In our study, SPECT was more sensitive than
planar imaging. However, many regions of the lung downstream from pulmonary arterial
obstruction did not manifest detectable perfusion defects, even on SPECT. This phenomenon was
especially prominent on the upper lobes, which are normally less perfused than the rest of the
lung. The explanation for this observation is more likely related to the physiology of CTEPH than
a technical limitation of SPECT. In CTEPH, blood flow is typically reduced in the regions that
are downstream from the pulmonary arterial obstructions, although it may not be eliminated
entirely. This phenomenon can sometimes result in “grey zones”, corresponding to regions with
relatively decreased perfusion. In order to maintain cardiac output, pulmonary artery blood flow is
redistributed from severely obstructed lung regions to other lung regions, even to those that
themselves have partially occluded pulmonary arteries. The upper lobes, which are normally not
highly perfused, may be the recipients of redistributed blood flow from other obstructed

17, 18

regions. The redistribution of flow may be sufficient to counterbalance the effect of partial
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obstruction in the upper lobe arteries, resulting in preserved, or even enhanced parenchymal

perfusion (especially when the patient is scanned in the supine position).

The performance of planar perfusion scintigraphy and SPECT perfusion scanning during the same
sessions enhanced our ability to compare the two studies in an unbiased fashion. However, this
strategy did entail some limitations. Ventilation scans for CTEPH patients in our practice are

133

performed after inhalation of '**Xe gas rather than aerosolized **T¢ particles because retention of

the later due to airway impaction can interfere with the evaluation of the “grey zones” described

in the previous paragraph. Unfortunately, the rapidity with which '*>

Xe gas moves into and out of
the lungs precluded our ability to image it accurately with SPECT. For this reason, our analysis
was limited to the detection of perfusion defects, without consideration of corresponding
ventilation defects. It may be that the accuracy of SPECT would be improved in CTEPH patients
by performance of *”™Tc ventilation scans, and that the superior special resolution of SPECT
would eliminate the concerns regarding airway impaction of aerosolized *’™Tc particles.
However, this speculation would need to be tested in subsequent clinical trials. Also, we
acknowledge the small number of patients included in this study could be a limitation. In addition,
we used a retrospective determination of thromboembolic material location by looking at
preoperative biplane pulmonary angiography, two dimensional pictures of surgical specimens and

operative report and CTPA/angiography were available as our “gold standard”. Real time

localization of thrombus with a feasible approach could be a superior gold standard in the future.

In summary, this is the first study to demonstrate the feasibility and utility of SPECT scanning as

a method of evaluating perfusion defects in the CTEPH population. SPECT perfusion scanning is
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more sensitive than planar perfusion scanning for identifying obstructed segments in CTEPH, and
just as specific. However, the clinical role of SPECT

scanning in evaluating CTEPH has yet to be determined. Future avenues of research with SPECT
scanning in this patient population may include the value of SPECT imaging in patients with
distal/inoperable CTEPH or the preoperative prediction of residual pulmonary hypertension
following pulmonary thromboendarterectomy. Extending SPECT imaging to the study of other

pulmonary vascular diseases may also be of value.
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INTRODUCTION

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH) is a life threatening long-term
complication of acute pulmonary embolism (PE) manifested by persistence of thromboembolic
material in the pulmonary arteries, which is remodeled into intravascular scars.' The diagnosis of
CTEPH is commonly delayed. The symptoms are non-specific and many patients are initially
misdiagnosed with chronic obstructive pulmonary disease, congestive heart failure, physical
deconditioning, and even, on occasion, psychogenic dyspnea. The first step towards making the
correct diagnosis is the assessment of regional lung perfusion defects, which is commonly
performed with scintigraphic planar lung scans. Planar perfusion lung scintigraphy has a long
history of utility for the diagnosis of acute pulmonary embolism.” Similarly, perfusion
scintigraphy is useful for the initial evaluation of CTEPH and for the evaluation of perfusion
recovery after pulmonary thromboendarterectomy (PTE).' The single photon emission computed
tomography (SPECT) perfusion scan represents the state of the art in perfusion scintigraphy and
has emerged as being more precise than planar scintigraphy for characterizing perfusion defects
in acute pulmonary embolism.’” recognizing that contrast enhanced CT pulmonary angiography
(CTPA) is commonly used for the evaluation of acute pulmonary embolism and even for CTEPH
evaluation. We performed a pilot trial to compare CTPA to SPECT for the localization of
regional vascular obstruction in CTEPH patients. We postulated that SPECT may be more

accurate than CTPA for the evaluation of regional perfusion defects in CTEPH.
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METHODS

We performed this pilot study with subjects recruited from the patient population referred to the
University of California San Diego for the evaluation of CTEPH and consideration of PTE
having objective findings of elevated right ventricular or pulmonary artery pressures defined as
resting mean pulmonary artery pressure -mPAP- greater than 25 mm Hg in the setting of normal
or reduced cardiac output and a normal capillary wedge pressure. The scans described below
were performed on all enrolled subjects. However, only subjects in whom the extent of CTEPH
was confirmed through PTE and having a good quality CTPA were included in the analysis. The
local ethics committee approved the protocol and written consent was obtained from the study
participants. We analyzed patients who had undergone both SPECT and CTPA at the time of

evaluation. SPECT was performed with *™

Tc-MAA acquired on high-resolution dual head
gamma-camera collimators. SPECT images were independently assessed by an experienced
referee (CKH), unaware of the patient’s identity or other clinical data. Nine of seventeen patients
had CTPA right before surgery. CTPA images were acquired on scanners ranging from 4-slice to
64-slice which resulted in somewhat variable, but interpretable image quality. Some CTPA scans
were from referring medical centers. An expert thoracic radiologist (JR) interpreted the CTPA
and identified arterial branches that displayed a lack of contrast filling (vessel cut-ofY), if it stated
visualization of the thrombus, calcified thrombus, recanalization, sudden change in vessel caliber,
strictures, post-stenotic dilatation, webs, or perfusion abnormality. Two experienced clinicians
(VIT and KMK) independently performed a clinical/pathological evaluation by reviewing
clinical records, pulmonary angiograms, and fully resected surgical specimens. The inclusion of

the surgical specimen as a “mold” of the occluded pulmonary vasculature is an important

component of our gold standard evaluating the sensitivity and specificity of the test. All cases
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were evaluated in random order. A segmental lung reference chart was used to record the
localization of each defect from SPECT, CTPA and clinical/pathological impression data. The
specificities and sensitivities of the SPECT scans and CTPA were compared for each segment to
each other, using the clinical/pathological interpretations as the gold standard. Data are presented
as proportion or mean * standard deviation unless otherwise noted. We compared the
concordances of the SPECT versus CTPA methods using McNemar's test. Statistical analysis

was done using SPSS for Windows (release 17.0, Chicago, IL).

RESULTS

We enrolled seventeen patients for this pilot study from the Pulmonary Vascular Center Clinic at
our institution. Nine of them had CTPA performed and interpretable and were included in the
study. There were 5 men and 4 women; mean age 52.8 = 14.3 years. All of them had SPECT
perfusion scan, CTPA and PTE surgery. All collected data were interpretable. Images of the

surgical specimen, CTPA, and SPECT from a representative patient are shown in Figure 1.
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%'i_%

Figure 1. Surgical specimen, CTPA and SPECT from a representative CTEPH patient. Upper
panel: the surgical specimen was resected primarily from the right pulmonary artery (black
arrow). Middle panel: CTPA disclosed the right pulmonary artery perfusion defect (white
arrows) in the axial (left) and coronal (right) views. Lower panel: SPECT perfusion scan

demonstrated the same perfusion defect (black arrows) in multiple views.

Clinical/pathological evaluation disclosed 140 obstructed lung segments and 40 unobstructed
segments (15.5 + 2.5 segments per patient). SPECT scanning correctly identified 87/140 (62%)
of the obstructed segments and 29/40 (72%) of the unobstructed segments. By comparison,
CTPA correctly identified only 67/140 (47.8%) of the obstructed segments and 32/40 (80%) of

the unobstructed ones.
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Sensitivity for detecting obstructed segments was significantly higher for SPECT scanning than
for planar scanning (62% * 4.1 vs. 47.8 £ 2.9 respectively; p < 0.03). SPECT increased the
number of detectable defects by a factor of 1.5. There was no significant difference between the
specificities of SPECT scanning and planar scanning (72% * 6.3 vs. 80% + 7 respectively; p =

NS). Sensitivities and specificities are represented in figure 2.
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Figure 2. Comparison of the overall specificity and sensitivity achieved with SPECT and CTPA
for identifying obstructed lung segments in CTEPH patients. SPECT was more sensitive and just

specific as CTPA.
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The sensitivities of the planar and SPECT perfusion scans for each pulmonary segment location

are shown in Figure 3.
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Figure 3. Representation of the sensitivity for each segment as determined by CTPA and SPECT
perfusion scanning. The segments follow an anatomical order from the left upper apical segment

to the right posterior basal one.
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DISCUSSION

CTPEH is commonly treated surgically, allowing anatomical localization of the vascular
obstruction in a way that is not possible in other forms of pulmonary arterial hypertension or
acute PE. That fact allowed us to evaluate the accuracy of SPECT and CTPA as methods for
identifying vascular obstruction using the clinic/pathological evaluation as the gold standard.®’
In clinical practice, the extent of the perfusion defects in CTEPH detected by the
clinic/pathological evaluation is higher that the extension estimated by conventional perfusion
scintigraphy or by SPECT®, and image findings need to be confirmed by pulmonary angiography
to map the pulmonary vascular tree and the surgical approach feasibility’. So another method to
improve the accuracy of the measurements seems crucial. This is the first pilot study of the
comparison of SPECT imaging and CTPA in CTEPH. Our results show that SPECT perfusion
scanning is more sensitive than CTPA for identifying obstructed segments in CTEPH population
with a 13.5% increase in sensitivity (p < 0.05) and non-significant decrease in specificity. This
increment in the sensitivity was more pronounced in the left lung. The evidence-based for using
a multidetector computerized tomography (MDCT) or high resolution CTPA as the principal
imaging tool for diagnosis of vascular occlusions is not as robust as was generally thought.'® The
CTPA did not demonstrate superiority compared to perfusion planar scan in the detection of
perfusion defects in acute PE as published in PIOPED II study.'' However, physiological
differences need to be considered when comparing acute and chronic evaluation. The fact that
CTEPH is a chronic condition allows the vessels to have partial reperfusion, blood flow
redistribution and new vessel growth surrounding the occluded area, phenomena generally not
present in acute PE. Also, the vascular remodeling present in CTEPH can play a role in flow

distribution. This might explain partially the lower sensitivity and specificity values in chronic
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versus acute emboli when we study its imaging by conventional planar scintigraphy. Our results
show that CTPA is not superior in the detection of perfusion defects in CTEPH either. We
acknowledge a limitation of our pilot study is the small number of patients. Also, we
acknowledge the limitation of having non-uniform performance of CTPA examinations. The
newest CTPA devices are more accurate in mapping the pulmonary arterial tree. In a recent
study, Reichelt demonstrated elegantly that 64-slice CT of the pulmonary arteries can yield
diagnostically excellent image quality and can delineate the typical angiographic findings in
CTEPH such as complete obstruction, bands and webs and intimal irregularities as accurately
and reliably as pulmonary angiography. However, in contrast to SPECT, the technique is limited
to the main or segmental pulmonary arteries.'?

In summary, this pilot study is the first comparing SPECT and CTPA as a method of evaluating
perfusion defects in the CTEPH. SPECT perfusion scanning is more sensitive than and as
specific as CTPA for identifying obstructed segments in CTEPH. An important consideration is
SPECT perfusion scanning does not require potentially nephrotoxic contrast agents as does
CTPA, the radiation dosage is lower, and it is easy to perform requiring the same procedure time

7,11-19

as the planar perfusion scan for CTEPH evaluation. Future investigation will be necessary

to confirm our results.
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El nimero de segmentos vasculares pulmonares ocluidos
evaluados con SPECT de perfusion en la Hipertension
Pulmonar Tromboembédlica Cronica no predice los

resultados hemodinamicos post-tromboendarterectomia
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH) es una complicacion muy grave de
la enfermedad tromboembolica pulmonar y es secundaria a la permanencia del trombo en el
sistema vascular pulmonar.' Se ha estimado una incidencia de hasta 2500 casos nuevos anuales
solo en Estados Unidos.” Al igual que otras formas de hipertensiéon arterial pulmonar, esta
enfermedad progresa hacia insuficiencia cardiaca derecha y muerte. Los vasos afectados en la
CTEPH son arterias pulmonares de gran diametro y elasticidad, aunque en ocasiones la pared
muscular de los vasos de pequefio tamafio también muestran alteraciones patoldgicas.” La
localizacion proximal en las arterias pulmonares principales o en sus ramas segmentarias permite
el acceso quirtrgico mediante la técnica llamada tromboendarterectomia pulmonar (PTE). La
extraccion quirtrgica de la lesiones que obstruyen los vasos pulmonares es el tratamiento de

eleccion en la CTEPH.

Aunque la hipertension arterial pulmonar en esta enfermedad es consecuencia principalmente de
la existencia de trombos organizados en el interior del arbol vascular pulmonar, en la CTEPH
existe también un grado de vasculopatia arterial pulmonar periférica cuya fisiopatologia es
desconocida.’ En dichos pacientes, la hipertension pulmonar puede persistir después de la PTE, y
se relaciona directamente con una mayor morbilidad y mortalidad.> Mas de un tercio de las
muertes peri-operatorias y la mitad de los fallecimientos a largo plazo son atribuidos a la
persistencia de dicha hipertension pulmonar y al aumento de las resistencias vasculares

pulmonares residuales (PVR) después de la PTE.”®
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Varios trabajos han intentado estratificar el riesgo post-quirtrgico e identificar marcadores que

predigan qué pacientes se benefician mas de la PTE.”'?

Existen estudios que sugieren que un
andlisis de la onda de la presion arterial pulmonar a través de la cateterizacion de la arteria
pulmonar es capaz de discernir entre enfermedad vascular distal o de pequefio vaso y nivel
proximal y con ello ayudar en la evaluacion y en el pronostico. Otros estudios sugieren que la
ecocardiografia podria ser util en la evaluacion de los pacientes afectados de CTEPH.”'""? Sin
embargo, hasta el momento el célculo de las PVR y el valor de la presion arterial pulmonar
media (PAPm) post-quirirgicos son los mejores parametros para predecir dicha morbi-

mortalidad post-operatoria. Valores de las PVR post-quirurgicos mayores de 500 dynas-m-sec-5

. Logs 5,8
predicen un peor prondstico.”

Seria muy util disponer de més herramientas especialmente en la evaluacion pre-quirirgica que
permitieran clasificar los pacientes de manera mas precisa antes de la intervencién'”. En este
estudio, determinamos si la extension de la obstruccion arterial pulmonar en la CTEPH estimada

mediante SPECT, correlaciona con los pardmetros hemodinamicos postquirtirgicos.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes y evaluacion clinica. Veintidos pacientes remitidos para evaluacion de CTEPH fueron
reclutados de manera consecutiva en la consulta del Pulmonary Vascular Center de la
Universidad de San Diego (UCSD). El diagndstico pre-operatorio fue realizado siguiendo el
protocolo de la UCSD. De ellos un total de diecisiete cumplieron los criterios de inclusion y

fueron intervenidos (PTE) e incluidos en el estudio. Los resultados post-operatorios confirmaron
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el diagnostico de CTEPH en todos ellos. Para cada caso, dos expertos clinicos documentaron la
anatomia vascular pulmonar a nivel segmentario para identificar los segmentos ocluidos,
revisando la historia clinica, la angiografia pulmonar, el angio-TC si estaba presente asi como el
informe post-quirirgico y la pieza resecada, que es un molde del vaso o vasos pulmonares
afectados.

Estudio hemodinamico. Los datos hemodindmicos pre- y post-operatorios fueron determinados
a través de cateterizacion cardiaca derecha.

Estudio gammagrafico mediante tomografia pulmonar de perfusiéon (SPECT): El estudio de

133 : :
Xe. Los estudios de perfusion fueron

ventilacion se realiz6 después de la inhalacion de
realizados después de una unica inyeccion intravenosa de *"Tc-MAA (148 MBq) con el
paciente en posicion supina. La perfusion fue adquirida mediante un sistema de paro y disparo
cada 8 grados para un total de 45 angulos de estudio con una gamma-camara de doble cabeza
con sistema de adquisicién de imagen de alta resolucion. Las imagenes fueron reconstruidas con
el algoritmo estandar de reconstruccion de la estacion de trabajo ADAC/Philips Pegasus version
7.50 del software. Las imagenes tomograficas de los pulmones en formato DICOM3.0 se
transfirieron a una estacion de trabajo con software personalizado desarrollado en IDL6.3 para
generar una maxima intensidad de proyeccion desde los grupos de imagen tomograficos. Las
imagenes adquiridas fueron evaluadas por un especialista en medicina nuclear (CKH) que
desconocia la identidad de los pacientes, los resultados de las otras pruebas de perfusion o
cualquier otra informacion clinica.

Analisis estadistico: Utilizamos el coeficiente de correlacion de Spearman para determinar el

grado de relacion entre el grado de obstruccion pulmonar y la mejoria en las PVR después de la

cirugia.
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RESULTADOS

Diecisiete pacientes fueron analizados. La tabla 1 resume los datos demograficos y
hemodindmicas de cada caso. La media (SD) de mejoria hemodindmica en las resistencias
vascular pulmonares después de la PTE fue del 55.5% [desde 567 (222) hasta 252 (140) dynas-
m-sec-5]. La media (SD) de segmentos vasculares pulmonares afectados por la obstruccion
(PAO) en la evaluacion clinico-patolégica y del SPECT de perfusion fueron 14 (5) segmentos y

11 (4) segmentos respectivamente.

Tabla 1: Datos demograficos y hemodindmicos pre-tromboendarterectomia y post-quirrgicos.

Table 1. Hemodinamic deta and number of segments occluded by SPECT and clinlc patologic evaluation for sach patlent

enrolled in the study. Five patients dropped the siudy because they did net have surgery regardiess having CTEPH (cases §
5.9 11,12 and 21).

Case | Age Gender Ethinlaity SFECT [=f mPaE VR mP AR VR
1 =B F BB h k| 12 53 T 44 52
2 w M Ak 12 16 4B LA sl 163
3 T4 L HHW 1 1 a1 Tab el 260
4 T3 L HHW 8 13 L] si7 Fad 260
L &2 Ll HHW kL] Rl ol EL Fal 2046
7 a3 F HHW 13 @ &7 &5 -] 547
L] e F HHW ] 13 £l EEE] 3 gl
10 A& F HHW %8 7 L] HA n 159
12 ) L HHW 12 1 =] 456 18 103
14 L) L HHW 12 12 g &70 18 &1
15t T4 L] HHW 15 1% 52 281 HA 1000
16 il F L. L] 13 54 L0 X2 hL]
17 I F Aefy 1 il ay L0 2 oG
18 & L HHW i 13 a8 a8 il 16
13 o F MHHW 12 T 50 2] 4 ]
s} 4 L] MHW B 1E 562 i) m 200
) -] F MHHW 3 1e 0 218 4 182

" Walues pre-pulmonary tromboendarsrectomy
= Walues post- pulmGonany romboendartans clomy
+  Patient died afer surgery. PYRE estimative,

MA Data not available
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El andlisis de las PVR y PAPm antes y después de la cirugia se compar6d con el nimero de
segmentos afectados determinados tanto por SPECT como gracias a la evaluacion clinico-
patologica. En el andlisis inicial de los pardmetros hemodindmicos (PAPm y PVR) antes de la
intervencidon quirurgica, no existe correlacion entre el nimero de segmentos obstruidos
evaluados mediante los datos clinico-patologicos (r = -0.142) ni mediante el SPECT de perfusion
(r = 0.3). El valor hemodinamico representado mediante la diferencia de las PVR antes y después
del procedimiento quirirgico tampoco correlaciona con el grado de extension de la obstruccion
medido con la evaluacién clinico-patoldgica (r = -0.06) o con el SPECT de perfusion (r = 0.09)

tal como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Grafica en la que se muestra la falta de correlacion entre el nimero de segmentos
afectados antes de la cirugia en los pacientes afectados de CTEPH y los resultados
hemodindmicos post-quirtrgicos representados por las resistencias vasculares pulmonares en
pacientes evaluados mediante SPECT de perfusion (circulos blancos) y los pacientes evaluados
mediante el patron de referencia clinico-patologico (circulos negros). La mejoria de las PVR se

presenta en tanto por ciento.
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DISCUSION

El tratamiento quirargico mediante tromboendarterectomia pulmonar (PTE) mejora de manera
sustancial los parametros hemodinamicos en los pacientes que padecen CTEPH siendo curativa
en la gran mayoria de los casos."” Sin embargo, dicha mejora en las PVR no se puede predecir
mediante el estudio preoperatorio del grado de obstruccion arterial pulmonar tal como muestra
nuestro estudio. Pareceria 16gico esperar una correlacion entre el grado de obstruccion y los
pardmetros hemodindmicos, ya que podemos argumentar que a mas segmentos pulmonares
obstruidos y peor estado hemodinamico previo al tratamiento, su resolucion a través de la PTE
llevaria a una recuperacion del flujo sanguineo en las areas previamente obstruidas y con ello
una disminucion de las resistencias vasculares periféricas e incluso de la PAPm hasta valores
normales o ligeramente elevados. En nuestro trabajo hemos demostrado que no existe dicha
relacion.

La extension de la obstruccion vascular pulmonar se ha realizado mediante dos métodos muy
sensibles para diagnosticar los segmentos obstruidos. La evaluacion clinico-patoldgica utiliza el
molde de vascular extraido en la PTE, que es una pieza andtomo-patologica de material muy
organizado y compacto que sigue fielmente el arbol vascular pulmonar y que es extraido en
bloque. Ademas, la evaluacion de dichos pacientes ha incluido la realizacion de la angiografia
pulmonar en todos los casos que permite un mapa preciso de la extension del material trombdtico

(Figura 2).
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Fig. 2. (A) En el panel superior se muestra una arteriografia pulmonar de un paciente afectado de
CTEPH. Las flechas negras sefialan los tipicos hallazgos en forma de “pouch” que casi ocluyen
completamente el flujo arterial pulmonar; las flechas blancas indican una disminucion
importante del calibre de la arteria interlobar derecha por la presencia de material trombotico
cronico. (B) Panel inferior que mustra la pieza resecada quirargicamente mediante
tromboendarterectomia pulmonar del mismo paciente del panel superior. Reproducido con

permiso de Auger et al. 2007.
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Se realizé SPECT de perfusion en lugar de la gammagrafia convencional en modo planar ya que
ha sido demostrada una mayor sensibilidad del SPECT respecto al modo planar en la evaluacion
de los defectos de perfusion en el embolismo agudo asi como recientemente en los pacientes
afectos de CTEPH."”'® Un motivo que puede explicar la falta de correlacién entre el grado de
obstruccion y los resultados hemodindmicos tanto pre como post-quirurgicos es la presencia de
diferentes grados de vasculopatia y remodelado arteriolar.” Una respuesta inflamatoria a nivel de
la capa muscular de los vasos periféricos que dependa de la rapidez de instauracion del trombo
también podria estar implicada. Otros factores podrian ser el grado de hipoxemia y hipocapnia
mantenida que estimularia una respuesta local con la consecuente liberacion de sustancias pro-
inflamatorias. Por otra parte, la presencia de factores de riesgo para enfermedad tromboembolica
venosa también podria influir. Parece l6gico un papel mas destacado en la fisiopatologia de la
persistencia de un episodio trombotico en un paciente con una alteracion genética o
esplenectomizado que un paciente en el que el TEP sea consecuencia de un factor puntual
aislado como consecuencia de un viaje de largo trayecto. De todas formas, el TEP sucede
habitualmente en sujetos con cierta predisposicion y un factor desencadenante como la cirugia o

la inmovilizacion.

Asi pues, parece ser que existen dos mecanismos diferentes relacionados pero independientes en
el desarrollo de CTEPH. Una obstruccion inicial de los vasos arteriales pulmonares y
posteriormente una respuesta individualizada. Ambos probablemente dependen de factores
celulares, moleculares o genéticos, o factores de riesgo acompanantey que podrian explicar, al

menos en parte, el comportamiento independiente de las resistencias vasculares periféricas y de
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las PAPm en relacion al grado de obstruccion en el seno de los pacientes afectados de CTEPH.'”

21 . . .

Aunque los resultados de este estudio son negativos, no por ello es menos importante conocer
que el resultado post-quirurgico sera independiente del grado de obstruccion per se, ya que tiene
implicaciones clinicas y sirve ademas de base para ampliar el conocimiento de dicha enfermedad

mas alla de la obstruccion mecanica de los vasos arteriales pulmonares.

Los resultados de éste trabajo se presentaron parcialmente en forma de poster en la International

Conference of American Thoracic Society. San Diego, 2009.%
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PAH y SPECT

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (PH) se define con la presencia de una presion arterial
pulmonar (PAP) mayor a 25 mmHg. en reposo y medida mediante cateterismo cardiaco
derecho.”*** Como consecuencia, las resistencias vasculares pulmonares (PVR) se elevan y la
sobrecarga en la circulacion pulmonar conlleva una eventual disfuncioén ventricular derecha vy,
sin tratamiento, a la muerte Existen multiples causas de hipertension arterial pulmonar, siendo la
idiopatica la mas estudiada (PAH) aunque paraddjicamente, infrecuente. Recientemente se han
publicado actualizaciones para su diagndstico y tratamiento.”'***” Uno de los retos mas
importantes a los que se enfrenta el médico clinico ante un paciente afectado de hipertension
arterial es su correcta clasificacion y, en la medida de lo posible, identificar causas tratables de la
enfermedad como la presencia de material tromboembolico en arbol vascular pulmonar ya que su
enfoque terapéutico es diferente.'* Desde hace varias décadas, el estudio de perfusion en modo
planar es la herramienta utilizada para descartar la presencia de material embolico y con ello
CTEPH.*'»*** Asi pues, si el estudio de perfusion es negativo para la presencia de material
tromboembolico a nivel pulmonar, no serd necesario realizar pruebas invasivas como la
angiografia pulmonar. Por el contrario, ante un estudio de perfusiéon compatible con obstruccion,
se realiza una angiografia pulmonar para confirmar el diagnéstico de hipertensiéon pulmonar
tromboembolica cronica (CTEPH).” Si se confirma la presencia de material trombotico
proximal o segmentario, el paciente es valorado para realizar una tromboendarterectomia (PTE).
Este proceso quirtirgico es curativo en la mayoria de los casos aunque es una técnica muy
compleja realizada en muy pocos centros del mundo. La mortalidad media se estima entre el 5%

y el 20%, dependiendo de la experiencia del centro y la co-morbilidad asociada.'’
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PAH y SPECT

Se desconoce el motivo por el que una fraccion de pacientes afectados de PH no responden a la
terapia médica convencional. Diferente farmacogenética, polimorfismos genéticos o diferentes
grados de remodelado secundarios al grado de oclusion pueden influir en la falta de respuesta
terapéutica de algunos pacientes.”® Otra causa podria ser debida a la presencia de material
tromboembolico distal de pequefio tamafio o microtrombosis periférica que pueda simular una
PAH idiopatica. Cabe decir ademas, que algunos pacientes muestran un patréon de perfusion
anormal, no segmentario, no homogéneo y parcheado, cuyo significado fisiopatologico es
incierto.”’ Segiin nuestra hipétesis, los pacientes que acuden para la evaluaciéon de hipertension
arterial pulmonar puede ser evaluados y con ello clasificados de una manera mas precisa
mediante el SPECT de perfusion, debido a su mayor sensibilidad para detectar defectos de

perfusion respecto a la gammagrafia planar convencional.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Ocho pacientes referidos para la evaluacion o sospecha de Hipertension Arterial Pulmonar (PH)
fueron reclutados de manera consecutiva en la Pulmonary Vascular Clinic de la Universidad de
California San Diego (UCSD), California. Los criterios de inclusion fueron: 1) sospecha clinica
de PAH; 2) edad igual o mayor a 18 afios; 3) sintomas objetivos de elevacion de las presiones a
nivel auricular derecho o de las arterias pulmonares por ecografia doppler y confirmacion por
cateterismo cardiaco derecho en el caso de ser necesario. El Institutional Review Board (IRB)
para estudios de investigacion de UCSD aprob6 el protocolo y se obtuvo el consentimiento

informado por escrito previamente a la realizacion del SPECT de perfusion en todos los casos.
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Estudio gammagrafico

133

El estudio de ventilacion se realizé después de la inhalacion de ““Xe. El estudio de ventilacion

fue evaluado en modo planar debido al rapido lavado del '

Xe en el pulmoén después de su
inhalaciéon no permite el tiempo necesario para su estudio mediante SPECT. Los estudios de
perfusion fueron realizados después de tnica inyeccion intravenosa de ~ "Tc-MAA (148 MBq)
con el paciente en posicion supina tanto para la realizacion en modo planar como en modo
SPECT. Los estudios de perfusion iniciales —modo planar- fueron un conjunto de seis
proyecciones estaticas (anterior, posterior, oblicua anterior izquierda, oblicua anterior derecha,
oblicua posterior izquierda y oblicua posterior derecha). Todos los estudios de perfusion fueron
adquiridos mediante una gamma-camara de doble cabeza con sistema de adquisicion de imagen
de alta resolucion. Inmediatamente después de la adquisicion de las proyecciones en modo
planar, se realiz6 el estudio de perfusion en modo SPECT mediante un sistema de paro y disparo
cada 8 grados para un total de 45 dngulos de estudio. Las imagenes fueron reconstruidas con el
algoritmo estandar de reconstruccion de la estacion de trabajo ADAC/Philips Pegasys version
7.50 del software. Las imagenes tomograficas de los pulmones en formato DICOM3.0 se
transfirieron a una estacion de trabajo con software personalizado desarrollado en IDL6.3 para
generar una maxima intensidad de proyeccion desde los grupos de imagen tomograficos. Las
imagenes del SPECT de perfusion y en modo planar fueron evaluadas de manera independiente
por un especialista en medicina nuclear (CKH) que desconocia la identidad de los pacientes, los
resultados de las otras pruebas de perfusion y cualquier otra informacién clinica. Los estudios
fueron evaluados de manera aleatoria en forma no apareada (planar/SPECT). Se utilizé un

esquema de la circulacion pulmonar segmentaria como guia para la localizaciéon de cada

segmento pulmonar afectado (Anexo III).
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Evaluacion clinica

El diagndstico de PH se baso en los resultados del cateterismo cardiaco derecho (excepto en un
caso que no se realizd por considerarse muy poco probable la existencia de hipertension arterial),
estudio de marcadores autoinmunes, gammagrafia planar, la exploracion fisica y juicio clinico
asi como otras pruebas complementarias en funcion de la historia clinica, tales como
polisomnografia nocturna, CTPA, pruebas de funcion respiratoria, gasometria arterial o test de la
marcha de 6 minutos. Un reconocido experto clinico en el diagnostico y tratamiento de la PH
interpretd todos los resultados. No se tuvo en consideracion para la evaluacion o el tratamiento
del paciente los resultados del SPECT de perfusion por no formar parte del protocolo de nuestro
centro. Para evitar el sesgo, RC no dispuso de dicha informacion previamente a la evaluacion de
los pacientes.

Analisis estadistico

Definimos defecto de perfusion, “verdadero positivo”, a un segmento en el que existe una
disminucién de al menos el 25% del flujo vascular normal en el estudio de perfusion (sea en
modo planar o en modo SPECT) y se define un segmento “verdadero negativo” en el que no
existe obstruccion de flujo sanguineo tanto a nivel distal como proximal del segmento estudiado.
Por ejemplo, una obstruccién a nivel lobar seria clasificada como obstrucciéon de todos los

segmentos afectados de manera individual.
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RESULTADOS

Un total de ocho pacientes (6 mujeres y 2 hombres; edad 57,2 + 9,4 afios, rango 42 a 70 afios)
fueron reclutados en nuestro centro. A todos los pacientes se les realizé las pruebas de perfusion
en modo planar y SPECT. Ambos procedimientos fueron realizados de manera consecutiva en
una misma sesion. Todos los pacientes toleraron la realizacion de ambas pruebas en posicion
supina sin efectos secundarios. Los ocho pacientes estudiados pudieron ser analizados segun
nuestro protocolo. Las caracteristicas demograficas, el nimero de segmentos ocluidos para cada

el SPECT y el modo planar y el diagnostico son representados en la tabla 1.

Tabla 1. Numero de segmentos afectados y diagnostico analizado con SPECT de perfusion y en

modo planar en una muestra de 8 pacientes remitidos para valoracioén de hipertension pulmonar.

Caso Edad Género Motivo de consulta  Diagnostico Planar SPECT

1 42 Mujer Disnea PAH 1diopatica 0 0
2 60 Hombre ECO compatible PAH secundaria 0 0
i 36 Mujer ECO compatible PAH secundaria 1 2
4 51 Mujer Disnea PVOD* 2 17
5 70 Mujer Disnea TEP 3 3
6 30 Hombre Disnea CTEPH 11 11
7 62 Mujer Disnea PAH idiopatica 0 8
8 67 Mujer ECO compatible PAH idiopdtica 0 4

*PVOD: enfermedad pulmonar veno-oclusiva
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Un 37.5% de pacientes (3 pacientes de 8) remitidos fueron diagnosticados de HAP de causa
desconocida o idiopatica. El resto de pacientes fueron diagnosticados como sigue: Un paciente
(nimero 6) fue diagnosticado de CTEPH, con 11 segmentos obstruidos en ambos estudios,
planar y SPECT. Otro paciente fue diagnosticado de embolismo pulmonar (caso ntimero 5), con
3 segmentos afectados en las dos pruebas de perfusion. Dos pacientes fueron diagnosticados de
hipertension pulmonar secundaria a sobrecarga por insuficiencia renal y a cardiomiopatia
hipertréfica congénita (casos 2 y 3). Otro paciente (caso 4) fue diagnosticado de enfermedad
pulmonar veno-oclusiva (POVD) con 2 defectos de perfusion en el modo planar y 17 en el

SPECT.

El estudio de perfusion planar en todos los pacientes diagnosticados de HAP primaria (casos 1, 7
y 8) no detectd defectos de perfusion compatible con tromboembolismo. Sin embargo el SPECT

detectd 8 y 4 defectos de perfusion en los casos 7 y 8 respectivamente.
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High prevalence of dysfbrmogenemia among patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension
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surgery] and conwrals. The pabenls® clinical cowrses were fullowed wnin?
discharpe alier pulpronary thrombeendanecedoory. e LESD Inslitu-
nong] e iew Board approved thas snedy.

Blocd aample colectlon and procaaelng

Rlood (20 rul.1 was collected (rear each subpeel tni w one- ionth volume nf
buffered seadiom ciorate 135%) and plas e was ofiincd By centh fupalion
#1200 Fer 15 mifies oL 450 The whitc Mozl cell laver was eoleered s
2 saurc af genemic [FYA4  Funciiesat fbrinogen plosma levels wens
determincd by ahe Clawss metihod and ancigenie lewels by a commerciallv
wsuliable ki [Engymes Resgarch Labarinpes) weing tbe Fagdor Sxsaw
Caont izl pliverna frewm Croorge Kang, R dodical as standued Jor bith assays

Fihmreges was pon fied Tt plasna as previausly dosenbed.! The
filiropen preparations wone Awie than #% pore. 25 judped by sodivm
oyl sollxie-pelvaaelumide gel eletnopibomsis (5105 PAGE) analwsis
undesr medwemg cditiong on % KuPalE pely Onvtrogend, and ooe-

Laptwrd troode ihan 20 clanae prodcin. Gertanic [IM A was isolatcd ming 2
Qiaamp {IMA Hlnod B (]ACKEN] seyording 1o the masalacoe wr's
mnirsctions All samples were wored 0 WPCT unlil weed.

Liauld chromatography-mass spectromedry

Firwrirpcn was cuspeemded in 180 o] Tris Buller s pH BT coniming 35
ures aal 20 M duhiodhrened, and azubared for 3 Boom W XTC o
denasre the subunics aml feduce displfide bonds® The reduced proccin
110 pgd was then acubified with 505 1niMearoncesic a0od Ard injeched enbe
a lmm X Mmm, 00 A C-4 peverml phitae colvme [Phenpmeneal
Lndawicdual labwinesscn Ao B[, and -~ chaene were elyiel ja Ehal oxder vl a
lipear acoiomirile gradienl obntaining CUN% mileomsceme acnd and
dyrecied im0 an elecirospray Maoron:ass - imass Apecironctor (Walers
Corpumiin’y with conlinupus soquisstion of M3] speerma 4 15902000 miz) =
alic werne acguinsd and processed osing Macsbyna 4.5 sofiwane (Walers
Compmient. The mass 19 charge (M) mnps [ Q00 Lo 2000 was psed 1o
wanalve e 1 d3la vnto & e molcoalar mass scale gring The maximum
cropy (Mo 1) compodienl o the soiiare . Peak arcas wens detee-
mied wsing the peak. incegratian cornponens of the Masal vns software "

Screening of lquld chrometography=-maas apectrometry
Apecirg for uncorunon fibrinogan varianta

Mormel Ligquid chroniopraphy mass speclimetry {LEC b5 dionopen
componen peaks (namos bilzieally synnncsical peaks that were obeoived
in hath padend and healthy vafunoeees and shae comesponded 10 e
prexlicted muc.cs o comman fibrinogen oy pes) wese idenri fied (Table 1)
nclughng the dimunon fibrinogen polymorphisms A T1124 and 1@
R44ARK ¥ Wariant 1.C-MES meaks (praks with masses nod fomnd an Table 2. or
wale isvinmicinial peaks that supgesled the supermpasinen of T disincl
mAypes walh rass deffcrenees e small in ke resolved by LO-ME) wene
alio idenoified.

Geana aaqLenCing

Eaons commaarmed within ke fibanagen e £G4, FOH. and Foot
jenceding the Ao, BE. and 4 hbrinopen chains. eespectivelyl wone
amphfed Tam 53 ng geaom:e DA oring 1) pmol £3ch of fopsand and
e ren primers inca Mkl amphfAcaen misoeee coamainme ameliTag
Cinled 30K Masicr ¥ {applied Husovddems). The samples were amplified
for 35 cyohin of De Rituriiwm 19905 30 soviwdy], anncaling [R5, 30 vt
and extenaion 4 20 A0-Hk secomls deperdiog cn Nagment s, precsded
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o 1X-nnnete dematusshon step a 9400, and llowed By a 7-ninuic
eairsmn shege an 7290 aRer conlinnatien of the presemoc oF poly e
chain resciion (PCRI feapmers of the copeed siee by clecirophuecsis o
% agameg pele, [WH predurrs were porfed osing oA QlAgeick PO R
Purificalan Kit {HAGLN). T3MNA sapaeneing of e PUR fragments wa-
perfemmed a1 LCED NNA Seqrencing Facilite aconmding 1o scanrkard
rrelicels Al missersc mofabicos wens cendimed by soiqueonaaing of Lhe
comphmentary <imnd. Primer <ecuencoes are asacable Triem the aathne-
sAn covjucsl.

Fregueney al CTEPH-agaacialed mutation e amang hizlerica
conlrols

We porfemned a ctanprtlaince e rdlafe seatch G delcrmnine whether
Anropen gene wariMsons (ber than e comemon polvnirpkismey de-
argibed in Tanle 1) e obsgpeed i CTEPH patignis had been mepeded
amrng paligals wilh igube vonows Shremboe mbssleam (¥ T Yo scached
the MIELIEIN L daisbane"™ uiinp the [aBl0wing soarch 1Enae, [ Fbrinogens
pedeticd | Mesh] a1 " Veneus Thicsboendealizm ™ Meeh| CR ~Palnsa-
fary Embadiony Thdesh] OF “Vepoaos Thrandposi="[Mesh] ) OR ©Yenous
Thrombwsiigerelics | 4esh] B0 Hharaegen] The Bblhinpzphes mom
revivw articles were also wearched fow relovanl pulhealugs IchenLisd
anicles wepe imcluded o the arglysis of ehgy met the jngluwoion critgnia
mevonumended by Frvcdenmeich, ' malifed o Ballws: (13 Uk oy sample:d
Twalthy salsjoctsas will A pabicntx walh acute &g voin Teonosis of PE'E
120 sualyecas weie selecicd for earslment conseoutivel v, rardemiv or by a
merhodd unlike |y w0 hizeke peaeric anatysis: (5 ihe study was jndged g be
ool “haph ity by I intdepende ot readers (T4 51 and BLC0L D, and (57 adl
cxems Inan all 3 libnngen gencs wene oo enced arnl the resully wers
repratiod i all onmdled subpeots,

T it furhe i e prevdlence af he CTEPH-wsnciaied dvwviitaarn-
venenmias g the wemeral popaulane, we sewehed e OB od Scaele
Sl Py alwdatises for the caresponding allele Fregueroiey

Molecular modeling of varignt fioringgana

The lcalens vl cach anunds weid suhstalubion were nradehal will the =0F
soffeane package [Uppsala Linivcialy. Uppaaly, Sweden)!' uiing a-dar
crpsullograpkic daes dersved feom Abrinoger. ™ '™ The masy likely odema-
twrn of the aminn apwl side chanes wem polimgded by The “0F packape. in
acludzn Ya the cxishing crystwlbepmphic dala.

Turbricdmalcie lbrin clot lysis agsay

Fivrin clars woie 23 multaacuesdy fonawed aral Iesed by ceanbing hbrinugen
tpabwenl or condrel. Ba mpfmblE plasminopen (20 pgfmld. thronb e
(6 2 WL wriesimally, WPA L gtmil), ardd CaCl; {10k mbd} in X000l
T e L5 Tos, pHO 7.0 conlaring 15000 Mal] The mislarg
was animedianely acded oo i plaee well asal the Dw bty of 1he
solarion (ahergbancs a1 05 nnT wak mon e 10 a platc ok F 4 ulecwlae
vt al -minme intervals fee o period of | beur o feom eniperature
1ibch curve wit charuckensed by an sncrgisss in ahsrrbenge {olac fnmacon] .
lodlovred by bBricf plancau and thon & decocan: i abaorbanse Tl Desiyd We
bieetine ™o torhizliny wan cg lingel ax the dufferenge Putween che masimym
and T limes ahsofanes valoes, The [ysin mie was dgtermuenc:d fram the
<l of the lyiis portion of The curve an S0% com Lyay A tvpcal capernnenl
sngluded amalysis of Rbrinogen Mrom | opatienn aral 2 condoals, and twch
experimsene winrepexied 2 oen 3 ogmes The 2 oconersls wied inocach
crpermaent weere rardlamiy selocezil fram 3 sl T Bhdnogen prepamAliars
Irimin 5 b lthy canlrels, The welicive Torbiely dsor [ynis @mle) wis caloulaled
as e net Lwedidy [or iysie med of the pancals OGhen rcZaive Ds the
averape ner ferradics [or [yss 730 of fiton fan 2 cocueds rak an paral lcl.

Flerin B knah relasns Bitay

As ar mdependent incthod for eveluaung b Deas, an wisay os
wiciasuting Lhe relower of B knils contwning Bbnn Tregments dunng Ty
wits chevebopwd  Fibaam clins were prepaed imosicracentriupe tubes by
vitharimy ibanepen (1.d mpml plasminogen G20 pgtinl), doordnn
(02 NIH wnaadml), aned Ty 4 16 m™ o m 50U @l O o ler & e elatong
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[z 1 howr an resvin Eoarperian:, ibminelysis was indiaced by alding 340 pl .
178 T gt e chee swrfucc ol the chial Adizr B oo a? cecubiacion az
AT, v Yal-Pheol s .cocklprsmethyl kelane weas qfded S0 ANt caronne
Erafiran | A0 et lasrme actie:y, and the romndoad dikrin 1ol fubeene 253 ofF
the irinal amdunl) wos enivel] By cemnlcganen The supomaiand wis
applivd tooa Microcon ¥YM-10 Cemtnfopal Desze (R0 Mporct and coriri-
Tuged 412 minulgs, [GEWgE by emove ingaon Abnn, plasmaniogen). ansd
¥4 The liltrare (ganliireng Ahrinalyes Impmens) wys then ascyed far
B knuh canlaming peplitfes. using i cimpetthmne en ey ine-linkeil inuemsna-
surber wrsay

Engxrme-l-mked anpmunosorben aszay plate wellt hiuge Masasorp?
wene conled wily Abnnogon salucion (7 werml, in T bodTer S0 s Lowe[ 18
[ 3 haur al meorm: e mpe mlum . AT wading with PBS continming D1S%
Tweor-20), wells wery irpled wich thrombin selenon 0.2 WYml. in PES
comtarnzng | oreg'ml, BEA; W pLfwell) far 1 hoor, which sonoloneows] -
caposty 1 fibn B koot om s facc-Baoand [Rbrinogen wd blac b iesideal
Mesein binding sies on e wells Sdeanwhale. preincubaion miswmes
compgst] af B knet amdibepdy (0 5 il 1 asd B knob slandird 0.5 233
i B kroh zatibedy anik cobpeclale dved hhonslyize Trgmenls wemr cacll
prerarsl @ 220 pl FHY cantmning 1 ] B A and (O3 Twecn 3
dhifuzzs Toffer) Afeer 3 oge 4 Rows of ncubatier, MG pl of cxk
presncubasion nisture was applicd 1o deplicae Gbrensper-coziede
Shinmhidericat;d wells Wa Jad boen paospndy washed After o 1-hioue
necebation. the wells were washed apan and  peagaidatc-vepugan:c
gari-momse Izl andibedy (1 5000 in diiutien buffee: 1060 pltweily wis
added Afee o L-kowr spguhacian. the wells were washed 1 dinal time a0
chrinmpren e porcssulasc vabuarate eepienylene damiee: UL wll] wi-
addel. The reactizm was suppsd oficr 3 mimuke: by addimg AN HaS0s
(00 w110 2nel (b abigrbiacice Al 2% nm of 2ot well wis read inoa
aucraplalc roader A standard curie wis percribel fram 2 d-pasuncier i of
venccnbralidie sersud abrachance vidues of Lthe sandards The cipnocnfratifn
ul B kb peptide 1 each awmple woe wlepolaicd Diean the Atamdard coe
Pesulis of each palivnr sample are £ pressed a6 perce wage of the mean B
wrech pepticke caraenimlion of |4 Gfferer) romrol sampas sncluded inohe
wwaty The esay was wabidaled by comparing ke cnpipelinone caree
bkl weli L syalletic B kneds popinle wath it of o cnele pepidc
il auie deniveed from a conydeee plasimin diped Gl featnat St of known
concenralion AL shiwe in supplonemal Figore | jasalable on the Slsa
wehsioe, wec the Supplemepaad Magenaie Tk ar e oopof the online amiclel.
the 2 turitd weor enecntally supemimpasable demeansending che saitakbilile
ul the syarhets: popode an &oaturaland i s assay.

Results
LC-M5 of fibrinagen Irom haslthy tubyjects

1.0-M5 daw frum 21 healthy subjects (mean ape, 45.2 = 10L&
years: o | nales, 10 Fernales) were wsed Lo walidace the precision and
accwrcy of the lecknique for measuning the masses of Khrinogen
Are, LBl s v Chaans and G identify pesks comesponding &
communly socvming polymorphisms. ™ {¥hsersed masses in The
heaithy subjects thal vomesponded 1o the calenlated masses of Lhe
connmur A Rwgen setypes™ are presented in Takle 1.

LC-M5 ol fibriragen Irom CTEFH patlenta

LC-MS data from 25 CTEPH patients 2nd dhe 21 healrhy controls
were vvamasd (vt the presence of tbrinagen chain peaks that are
ot fuued 10 the genera] pogelation. Five (C1FI'H paticnls wene
obsersed 10 hieve abnnrmal peak pallems (Table 23 Palicals ros
1o2.and 3 all exhabited 1 simiiar ahnormal peak patlem in Sheir BA
chamn spectti. An abnermal peak pilliern was 21560 abserved n the
¥ chion spectrum af pabend no. 2. and 2 dislincl sboormal peak
mallemns were ahsereed an Lhe Ao chain specire ol patienls 0.
4 awd 3 Mo oabnonil peak pattems were found amang the control
rabgeLe.
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Additional ¢ pwak pair 28 O s ighte FiFG IGTTT = (ra20EEAT) 7 ¥11dk
an lyresal paak pal

Arypicad B pask per 14 Da heavier 1,2.3 FGB 5 TI7C>T (eb5A) B P23SL
PA———

Alypicpl ba poal padiom 24 Ca ] Fiia a AOTET=A An LG

Agiiitieud dus paaic pamiteen 15 D & FuiA 5 T2EAIG=A M RS54H
Bightor thars ypical peak patiem

“Muchaornice

Eurttn] ot ChbeiBand: Db deccailion Paaminy AFAR1 D (FRAE AFRRACGE (FEE el AFISOECd (PO " MeAptairch egrri] Fanger: Tuwem Dosr

urtteiong
ot 163 g B Sl Phhieotn sy F oty T] (A, &'l il Do Jeichalyhon I Kllown) IanbTec e (53] rITEerL 120012890 (Fi0 91630 - 1), 120632885
SEGRG TTT =G, 1F0OIPERA {50 TRAF T, bt [N 40757 = A, wrd 10300 (KA TR G A).
TRuskprencn {3 onr Wit g By, a0 hae SHP driphaga, B pogsca gl reporipa

GanA B L g

Fibrinngen gene sequencing disclosed missense mulalions oomes-
sponding 1o ell the abnmmal LO-MS praks idenificd in the
5 CTEPH patizes (Tablz 2}, Fatienis nes. 1 and 2 wer found 1o
have 2 mutalions esth, one of which ey had in common with esch
olhtr and with palient . 3. Targeled sequencing of genomic DNA
from each of the 21 healthy cealrols was performed Lo search for
the missence mutations vhan hed besa identifiad in the CTEPH
panients. The search disciosed none of these mwLations.

FAE gy Duge o7 COPWEOund of hebaroxygous v RIToW
(R oCiited with diceaslve BB and - chadb dislehdktion) snc

haterorygows B PE35L

CTEFH patient no. 1 cahikited 38 much higher percentage ol
disialylated BE chains {77.3%) and disialyluied =+ chains (56.0%]
than the conlrols (HE% = B.3% and 25.3% + &.5%, respectively]
G mass spectromedry (supplemental Figure 23 DMNA sequencing
Jisclose] a heferoeygous UT substitulion in exon @ of 1the
patieni's FGG gene, resulting inoa RYTSW aming acid sobstinudon
in the vy chain (comesponding 1o an RAGW substinnon in ihe
precursor polypeptide). The mass difference affacted by this
substitution §— WhDa)y was ot eeflecied in Lhe 5 chain mass
spectrum. However, ibrinoagen molecubes sdth this Lype of variam

oy

s, = p"

r heh2-dsialo

 chain never reach the ciroulion. 5 bul conirbuis o enoessve
disialylsion of otherwise nomal BB am v chains (Figurs 1), The
AR P235L variznl also found im Lhis patient 35 descnbed in
" Finnoge N s Dega mi* hiEEr0zyEoLs BE P235L.°

FA Tt QiR an Dhape 1 SOMpound of heteroygous - Y1714H end
hetwrozygous B P235L

The -y chain of patent no. I disclosed 3 variam peak patem thal
was 13 La lighter Lhan expecied [supplemental Figure 33 DA
sequence analysis mevealed a hewerozygous T2C substiotien in
e 5ol the pMiem s FOG gene, esulling ima ¥ 114H aminge acid
subslilotion in the Akrinogen ¥ chain [cormesponding 1o aTI140H
substitation i the précurser polypeptide). This mutation local-
izes o the coiled coil region of fibrinogen (Figure 1), The
predicted mass difference aflecied by this substiurion s — 26 [a.
The BR P2I5L. woriam alzo found in thig paniem 15 desenbad a
“FiBr M0 g2 N s i ARIErO2yRous BE PEISL

FIET N N g puge - DEterangpous Bp PI3SL

The B chain from patienis nos. |, 2, and 3 £ahibiled a variant peak
panem 1hat was |5 Dk heavier 1lan especied (supple reenlal Figune
4). DMA sequencing disclosed thar 211 3 CCTEFH panents had 1he
same heterozygous C T sabstineion in exan % of the FGR pene.

P18

Figura 1. Srucihesl ipcathors i g gen varimris in per bandy with CTEFH Tihe prodiaro of 1 w8 ors|cns et (rom cs vl sl So ol s G i iz
rrpcia] oA Chickpn SROANCOSN. 7! i NErNOCN e dups . N8 SUgOEBCChances aichad i3 B Aan-384 Brod - Ann=53 508 @ cobg 3reBly Setisheliti. whech smgdets PQRcr Chihe
W reeend . | Fenadng dary W0 Hor TP acan 4 ™ Bk eprs 231 b pomllr pRH a0yt by gy, [y v [ FISGH . o i [l 3 |Gt — il o™
eSS L ool {hel Nal GG W P e e el Dt & Qi W et M bl ol Gyl ARy ROl daRio), ) i, foen [ T T4H]) wnd
A b, (e e £ BT Bl st el (G IR i Gl el iece € o [l EMGIAT ol iich AT bl ol ol AT ™ nphcodrpcotan; el [Pl e 2ozl 2 izt
ek L i el T AL, e T M s g L (Pt BV PP AL (it 90 0 Tzl 1 0 i P T riecpetos Tt corcfrelefity: tihiort mpintam o B 1- P
Enirrchngy i wat e Ot ol ol Eoabwe i cotitort o Mttt Tt [ cor sl Trinisely e purds o Al sl ook iffees Mo folocibedny Sty Bha BT mgpieer Aol e cindied Bl 'Y
wiieh normuaiy o e aaseu s e B g {orms A 15 T Bl ha Bty irrlicailn i e e ref o < 1-F8 by Swin
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Tabda 3, CHulcal charsclarintios of CTEFH pailmnte with NDrrogen vaclants N

Flaaumun fibemopen

£ g

Pats PVR, tyrrsuiah rigidl
o Fitairopen vaciont e, Y iBaK HIFloy Sanmady | DuwetiH] ) Bymptoms Franx Poubn Clinmtx B relegar
i San Dinga 1 2am Mo Sevore Ty 31t 157 ™M b=
2 54 Doego It 5r N Moe s 9m 1% amy ang aur
3 San Dwgo W SAF You M 18me 1510 172 264 26
+ T Do I AW Wi Wi Pl L] 164 L L] LS
E T I:HQW W IF ) Lo et ] amg iz i »ar -1517

PYE ndicxins puimonary vakculae (esisianos; and WA, not e labe.
“Famdy hstony af 31 B PWT bty

oty Gl 30tg PE pirydr wuecRiae uredd i o CL eThpckie 3te, Do per ez, 3l makd, aunon lees

sesucting in a PZASE. amino aced sabstitulion m tke BB chain {=
P255). sutelitulion in the precurar polypeptidet. This mwatios
locaiines Lo the pletbalzr “TF negiom of fibmin(agen) dFigure |1 The
predicied mass difference ailocied by this substoions L 16 Ca

F I i v g, rlpgen v RIEY Q20 U3 Aur LEDH

The Ao cliain of patient no. 4 diselosed o vananl peak pattern hal
was 24 Da heayier Lthan eapecled (supplemental Fipore 5h DNA
sequence analysis wealed a neerorypous T A substuecn in
cron 3 ool the FOA geme. resultzg noan LS2H ammlo o
sabrstilalion in Lhe Ao ochain Jan LEYH subalilulion in the precursor
pitly peptidel. This mutmlien Incalizes o the eailed ooil egion of
finnnogen (Fgare | 3and the predicoed nsss diffeeence alfeciod by
1his substitution is 4 24 Da.

FIbrinogens,, page v heterozyqous Ao R554-

The Ao chain of patient no. 5 disclosed a vamant peak pattern 1kt
was 17 Ta lighler than thal cxpecied Tor the ecmmon Ax T34
poly e piiem® soppbernenral Figuee @) Tn additin io the T4,
petymmphism, DNA sequence analysss discloted a helerozypous
C= A subslitulion inexon 5 of the FGA gene. resulling ina B554H
aminn acid subelitution in Lthe A chain (an BS73 subautnbon in
1he preenrsar poty pepinde}. Thas mutation foczlices 1o a negion near
The carboxyl 1erminus of the Aa chain putside af the slohalar [
repion. The nhaceved mass diffeeence 6 coogisieal with Loth
penelis variaots resading on Lhe same dlele an Lthis patienl.

Freguency of CTEFPH-aasockisd muttiona ameng patianta
with ¥TE ard In the genaral population

The MERNLINE scarch and suhsequent hiblicoraphy eoview diss
Closed RO camdidare refergrecs, only ong of which me (e
pecdenned critedia Tor subject similanly. desegn. enrcliment
el hucoioe v, and quality. This publication enralled 479 eonsece-
Llively diagnnsed paticnts wilh objecovely conlimmed fesy e sodes
af deep vem thoombosis (57 4% women) and 474 conirels fre-
quency malched for wx and age. However, Lhe selecred sludy did
nH repare complete sequencing ol all ¢xoas from all 3 fbrsopen
getes, The sedy mcluded onfy haplolypes lugging of single
suctontede poly morphasms (MSNPs] that were common wmong e
healthy <uhjects off European descent {n - I3 reporied in the
Searte 5P doabase. Thewe palyemophismes did aol ine lwde the
mgtalions mesponsiele for the $ CTEPH-associaled dysfibrinemen-
cmias identified in the cummen slwdy. [n Facl, the commoa Adz
TAZA vananl subsareed with an ollele frecuency of 20% i e
tefeeneed Seattle 35Fs sampled was Lhe only single nuclechide
plyimphism sdied thar gecorred in o ¢odeng remon of (o
IDhrwdgern penes

Clinical charactarlatics ol CTEFH pathente seth variant
fibrinogena

The camical characleristics of CIEPH patenis with varian Libgine-
pens are pressoted i Tabbe 30 Three of the % patepss had
documented [nstonies of previous senous thrombeembolsm., but o
ather swsternee thiuambone diserders, Mome of the 5 pulieans had
clinical, radicpraphic, of labarmary evideace af Qaerhosis, liver
dyslunction. v amyleidasis Alhough severe hopatic dysfenclion
Tras Been present in panicons previcwsly repormed with howroavanus
v RAT5W YU pur patienl had ro clinical manifestasions of liver
dvafmation and enfy o sBan (< [0S} inerease 10 alamine aeing
transferase upsn presencalion. Serem albunin, aspareale aminorans-
lerase_ alkdline phusphualase. and Bilimbin levels were noemal.
Flasmia Albinogen levels were measured it 4 of (e 5 palient:
with mutitions {Table 33, Palient no. | had plasma Shoinogen levels
thar ware jusi wngder BAIC b lovacr Taman of normal, Faliens nos 2
3 amd 5 hikl normal Hhrinpgen levels. There was insufficicnd
plasmg puailable e assay the Abnnogen levels of patient o, <. whe
hud keen lost i follew up befne Eenber Blood sampies coald he
ehiaimxd, hewever, bascd on e yicld of purifed fibrinoeen.
hypofibinogenemia in rhas patiem seens afhkely,

Flbrin clol turbid ity and auaceptibility to lysis

Analysss ol 1he purilicd varian: fibfnopeas by 505 PAGE under
reducing conditions rewcaled fypical Lereropengily of e Ace
chains bul po evidence of degradacicn of the fibrnogen chains
(Figure 23 Furbidime lic ol bysis assays revealed ahnormalicies in
fibwir 2o marbidity, susceplibihly 10 Drsis, or bath (Figure 3h
Relalive clot torbidiccs and ysis rares datermined feom the lysis

Figure 2. Anabyaln of purifind {ioringgen. Samakers of wanars gt {F wg) e
L1EPH patemnls fpadatnils rrs |53 A% witl A Fonml| Pweeep g it i FRpY (HUA-
Tl AR Con o] (L) wolkl @ Judalemted 10 505 PRGE 1% eagolts] goalh Ml it Ery
FEAVHN] 1 COBSdE] Bt REIred O 10 S0t chaed (Ao, AR, «) ARG
kel AL Mk s ks R Bl shown
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Figura 3. Turbettrmastric C3OE tynis curves. F i Chal pORAT-H ) LEi0ne S s O
RaH AR (50T 1) WnlPn gareaing O paraks weih T ofieeonk baathy comns
(Ooitae [IHEs b Eny' /TR AL Ly aftRNDArCE A0 A0S Am Al 1 a orlenails les 1 hem an
FOOVT] WM EETACHRA. EATN Dane! (DTG & SCRara WD Ard Baedt o -
ol aa répsaled 2 0G 3 e, A ieeaena e mrpeieran] T sk e
v | S ) Ty s 1, B FEF e R TS, | A N ST g . »- By
Eoa I SR TR | |mhp O P8 O rmm\l\. Ay L
B ey g . P FSSAE,

curves as descrbed in "Torbidimetnc fhon elol lesis assay™ Lor
¢xch af the vanun Shancpes s are prescrsied in Tabke 4

A an ipdependent measore of clar [esis, - Pa-msdiaed releas
of B knoh—onlaminge peplide Trom preformed fibrin clols was alsc
cyaluated. 1n gencrdl, there was a reasonably pond concordanoe
hodwern the lysis rate and B kaob nelease for cech patient [Tahic 43,

Discussion

CTEPH i» an uncommen diseese caused by Lhe persicience of
pulmenary theomboembol end evenloal organwsahion inte intra-
amenial seirs We obtrved 5 Jyshbmdee e mias n e proup of
32 CTEPH patients. The prévalenoe of dysfibrinogeremy in our
sample was |57 (055 confidosey i, 3% TR Alihough
the prewvilenes of ikthzincgen maorians i the geraral poplfaion
has now becn doermaned, 454 vanans (of any ivped have hoen
reported inothe Growpe d'Erodes sure I'Hemosoase e la Thiomihinss
(GFENT: Siudy Oroop on Hemostasis and Thrombosis) intems
+icomal dalabase ™ = by Lhe mme af this wriling.

The v RA75%W mutalion had becn previously repoded in a
farnjly withpat hrombong disease, % An additienal 2 mulasicns
that we Toumwd lywe Boen previously reponed in the NCHE SNP
dazahase. The RE P23, meiacon (reeddd) oocumed with o
frequency af %1% in owr ceknn of CTRPH potems, which i
IT timees rhe fregueeney 0F heteragypoies repored in 1he dntabase
WRAE ) A previously pablished sencs whick had rol been me luded
in car seewcneeed liezatere rgvigt, Found the BE PZ35L nulation
wilh an allels frequency nf 3% amee 31 bea iy suleens enrufed

Takda d. Flbrin clal turbldiny and hysia

BLEHD G 27 ALMGUST 2009 « WOLLIME M, MUMEBER £

in Mew Zealand ¥ The differences 1 1he frequencoes of the B
2350 muiation meiween that sample and the popalatian samples
ing lsdeed in the MCRD Suabase, aur owa healthy spbpeas, and the
reperts moluded rnaor hierdure revivw are as yel unexplained. The
+ ¥ 1 T4H polymaorphism (ra 20008 W occumed with 3 froquengy of
30% in o echon of CTEFHD patenis. The averall awerape
freguency 1or heteresygous 18 2066ET0 wa: nw computed ie the
SNP daabase, o o aample connposed of approsindely W%
persons of Affcan deacend. the meguency was € 8% OF note. our
CTEFH paticnt with Lhis polymorphism is of African descent. N
magaliom s weee Found i our kealthy cantral eroup aside freny e
common pokymorphisms lisled in Table 1.

Unlomunanely, our sorscrored lesamare ocview did ae diselose
safficaent evidence to determinge whedher the CTEPH-assoczed
dysAhnnopenemias reported here anc aseocieeed with YTE tsell
The onge stpdy thar g e catema fon linagal gl merhgdolopy
Jid ned search for Lhe dyslibrinogenemias 1hal we nuw qeporl. An
Acddccecn] ral, which enrolled nermengpiosal 3ad pescneno-
pausal women wih fica-Lime YTG (n = 339 and haalthy warmen
conteols (o= 16800 was alzo a haplotype-tapped scarch For
wartron polyrnephians, which d:d ool akclude e 5 CFERPH-
associiled dystbrinoeenemiss. In facl. none of 1he cilulions
perdaced by aur MEDLINE scacch (regardless of inchsinn orile-
rak reparked an asaciation belween the CTEFH-associted makis
linns wis discivered andd acwle VW1F tself

The unusualty high prevalenge of these 5 dyshibrincgmemiasin
CTEPH patinls ruiws 1he pessibilily that they have in common e
CHpACKY W hmpan resssiance 10 ahe Gbanolyoe mpchanismes thas
ngrmally lesd o eesoloion af polmorary Tbrombos mbuli. Model-
ing!* ol whe regions alfected by fibrinomensg, sy #ithin the
strugiore af fhanogen deermmned by a-ray cryslalloeraphy dis-
lhoses patenial mechansmes by whach coch mutant could infee nce
the structure of the fibrinclod fFGaure 1) Cor corhidiny asa seppess
that 1bw opiatians may lead e Uthin™ Bban Bbers 75 which
comtan relatively fow lateral prowotibrl associasons {Tuble 4.
Figurz 31 Such fibers Torm cloas that 3¢ iranspiurent aed (eoes
res stz [0 Bysis Lhiun opag pe clols cornposid of “thick™ fibers. ™ We
speculate that alterations o ey charge caused by ovcrgialylannn zr
ROE O ey fepoy O The Arpmining 1o beslidine  subslitolion :n
i BA e g v MiERT Cawse abnomalilics in fbrin polymeriza-
lion. m FbANOREN, y, pege n 300 HhANORE My, g e PETIIRRLONS
nT yhe fasie somcere of |he fbrn cugded cobls. W regions lareeted
by bnnol vt enzymes, might lead do Mbhnalyac defecs. Famatty,
the conformational changss resulting from Sbnnengn e m
coudd arerfere wath the bindmgs of Lylic aeents 1o ikrin,

Cur findings are coasistent with 8 provioes s pon af o her
hererazypea s ABcnaEcn wLaion associated wth CTEPH, [Bnino-
wen Belngham [y B27500* This vadant is associaied winth a
relubve messlance o -PA-mediaied librinolysis, presumahbly re-
lated 1o slenic inlerference with the normal polimm pecionieros.
Tink ity strwclure du 4o e cysioine sesidue of ostaclure bownd e

Flbrinoger Arnineg i

v inre T [ Turtabdity, “s ol conlro Lynis rote, % of comdria B ket rbeans, % of Coamiro
Son Dhega | Bf P23sLly RITSW 593 559 e8.3

£an Coegall B4 P35y Y114H 7 B f48

Zary Cagra Bh P2RASL Ha nr T

'B.rlL‘-mgu I B LEIH M2z =2 qpQ

San [hega Aa PASA na b i b0z
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W [nerestingly, telutives ard other individuacs wal the 5 R275C
polymorphism alone did poe develop CTEPH. The rdeannn was
wob sulficient o caue CTEPH; rather, CTEPH required  Lhe
combananon nf acue PE (in the seponed ease, due 1o kngs
repaxcement sungery a% well ax un addilive thrombopenic genetc
aisk Bacinst Ao wieh the resratmicg (o lRenal vy

Alihugh the malecular zlieration: we deseribe for the mula.
nons are speculative. i seems wnhikely Lhal 1hey cooumed By
eoincigenrce in our small saraple of pauencs with an exirerne
munifestalion of unresclved pulmonary Lhromtsembolism. 11 is
o ety i e TARg mEoTs we eepon are impicacd in e
developmend uf CTEPH after zcule palmanary embolism. The fact
That AibArogen vanants weee not abaersod W o] af the pamens who
we smdicd makes it likely thae nther clinical Faclors alse conoribune
10 Lhix disease progression. Meverhelrss, sur Endings suppon Lhe
conclnsion thar incomplede Iysis hy any nember of means may
predisposes o CTEPH.

Thie findinps mray also be relovan (o PR palignis who have nac
developod CTEPIL, per seo Afler a PE. thrombobic material in Lhe
pulmcniry americs siver resotves by fibenofyeit o 13 eomaodeled
il arganidod wacs, The eelel o which reorosteling tecwrs,
ithe sewverily of the rosulting vascolar ohatruclion, vares amone
Tratients, b o, hng perfusion 2 ragidly restoeed, ™ although 1he
resclulion in the Arst o week is lypically incomplete. RKecovery
conlinues il o xlower pace for the nesl | e 2 moanhs B Juiege
which clal remadeling may be pccaming. Hesidual defecls peesise
commonly beyond this pepod, sugestinge Lhal e <oy Bave been
remadeled inte permanenl vascular sears ™ Larg-tom fallnw-up
sledies have consistently demanstoised that incoonplate perfusion
reonwery, o¥en yoars afer acuee PE, gocurs in gneaahied bnomon:
Man tworthirds of patients. ™" Up o 15% of acaie PL palicnls
femain s yropromatical Ly compromised 2 vedrs afies reesoment®? o
fivuy ave abnemmal pulmanery gas exchange (0, gradients, dead
S[aueE, SICh an well 4! These find:nes spgpest thag ipcomplese clar
ressiusion has clinical manifestatens in 2 significant proportion ol
acute Pl patienls, the masc severs af which is CTEPH. We are
cutrendly organizing clinical studics 1o Jelermine whether Lhis
Abrinagen vanatis swe discovensd would predict imoomgplele clol
Tesulukicn in patients presenfing wilh acuie PR
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Fibrinogen mutations in CTEPH

FIGURAS SUPLEMENTARIAS
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Supplement Figure 1. Fibrinogensan piego 1. The B and y chain mass spectra from patient #1 are
compared to those of a typical control. The predominant peaks represent the mono and
disialylated isoforms of each chain (mono- and disialylation of the biantennary oligosaccharides
linked to BP Asn-364 and y Asn-52). In patient #1, the B and the y chains have a higher
proportion of the di-sialylated (291 Da heavier peaks) chain compared to all controls. Gene
sequencing disclosed a heterozygous C—T mutation in exon 9 of the FGG gene (inset), resulting
in an arginine to tryptophan substitution at y-375 of the mature polypeptide chain. The codon
affected by the mutation is in capital letters. Vertical dashed lines denote positions of the
predominant peaks in the typical control mass spectrum, which result from mono- and di-

sialylation of each chain.

119



Fibrinogen mutations in CTEPH
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Supplement Figure 2. Fibrinogens.n piego 1. The y chain mass spectrum from patient #2,
compared to that of a typical control, disclosed an additional peak pair 28 Da lighter than the
typical peak pair observed in both the patient and the control. Gene sequencing disclosed a
heterozygous T—C mutation in exon 5 of the FGG gene (inset) resulting in a tyrosine to
histidine substitution at y-114 of the mature polypeptide chain. The mass change affected by this
substitution (-26 Da) is in close agreement with the mass difference between the atypical and
typical peak pairs in the patient’s mass spectrum. The codon affected by the mutation is in
capital letters. Vertical dashed lines denote positions of the predominant peaks in the typical

control mass spectrum, which result from mono- and di-sialylation of the y chain.
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Fibrinogen mutations in CTEPH
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Supplement Figure 3. Fibrinogensa, picgo m. The BP chain mass spectrum from patient #1,
compared to that of a typical control, disclosed a predominant peak pair slightly heavier (14 Da)
and wider than the peak pair from the control. The B chain mass spectrum from patient #3,
who was heterozygous for the common B} R448K polymorphism, allowed resolution of an
additional peak pair 15 Da heavier than the typical peak pair in the control. Gene sequencing
disclosed a heterozygous C—T mutation in exon 5 of the FGB gene from both patients (insets),
resulting in a proline to leucine substitution at BB-235 of the mature polypeptide chain. The mass
change affected by this substitution (+16 Da) is in close agreement with the mass difference
between the atypical peak pair in both patients and the typical peak pair in the control. The codon
affected by the mutation is in capital letters. Vertical dashed lines denote positions of the
predominant peaks in the typical control mass spectrum, which result from mono- and di-

sialylation of the B3 chain.
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Supplement Figure 4. Fibrinogensa piego 1v. The Aol chain mass spectrum from patient #4,
compared to that of a typical control, disclosed a peak pattern 22 Da heavier than the typical
peak pattern observed in the control. Gene sequencing disclosed a heterozygous T—A mutation
in exon 3 of the FGA gene, resulting in a leucine to histidine substitution at Aa-69 of the mature
polypeptide chain (inset). The mass change affected by this substitution (+24 Da) is in close
agreement with the mass difference between the atypical and typical peak patterns observed in
the patient’s spectrum. The codon affected by the mutation is in capital letters. Vertical dashed
lines denote positions of the predominant peaks in the typical control mass spectrum, which

result from non-, mono-, and di-phosphorylation of the Aca. chain.
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Supplement Figure 5. Fibrinogensa, piego v. The Aol chain mass spectrum from patient #5
disclosed an additional (atypical) peak pattern 45 Da lighter than the typical peak pattern
observed in both the patient and the control. Gene sequencing disclosed the common
heterozygous Aot T312A polymorphism (not shown) and a second heterozygous G— A mutation
in exon 5 of the FGA gene (inset), resulting in an arginine to histidine substitution at Aa-554 of
the mature polypeptide chain. The mass change affected by both substitutions (-49 Da) is in close
agreement with the mass difference between the atypical and typical peak patterns observed in
the patient’s spectrum. The codon affected by the mutation is in capital letters. Vertical dashed
lines denote positions of the predominant peaks in the typical control mass spectrum, which

result from non-, mono-, and di-phosphorylation of the Aa chain.
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El estudio mediante is6topos radiactivos ha sido utilizado desde hace casi cuarenta afios para la
evaluacion y cuantificacion de la ventilacion asi como de la perfusion pulmonares.34’48’61'64 La
tomografia de perfusion o SPECT (de Single Photon Emission Computerized Tomography) no es
mas que la evolucion tecnolédgica de la gammagrafia bidimensional o modo planar. EI SPECT es
una adquisicion mas sofisticada de la imagen que permite la reconstruccion y evaluacion
tridimensional. A pesar de ello, su uso no se ha generalizado como cabria esperar en el
diagnéstico de las enfermedades neumoldgicas. Otras especialidades médicas como la cardiologia
o la neurologia adoptaron rapidamente su uso para el estudio de perfusion del corazén y cerebro
respectivamente. Probablemente uno de los motivos ha sido la aparicién de forma casi simultanea
de sistemas avanzados de rayos X como la tomografia computerizada de alta resolucion (MDCT
por el acronimo de multidetector computerized tomography) y la MDCT con contraste (angio-TC
o CTPA por computerized tomography pulmonary angiography). Ademas se ha sugerido
recientemente que la resonancia magnética nuclear (RNM) también puede ser 1til para el estudio

y o 37,65
de la perfusion y ventilacion pulmonar.””

Existe por lo tanto una pugna entre técnicas de
imagen, sobre todo entre las técnicas de medicina nuclear y la CTPA, en la evaluacion del

paciente con sospecha de tromboembolismo pulmonar (TEP).

La prueba de referencia para la evaluacion del embolismo pulmonar es la angiografia pulmonar
(PA).*° Aunque sigue siendo el gold standard, su morbi-mortalidad asociada deben limitar su uso
al minimo imprescindible.***® Ademas, es importante tener en cuenta que no es una técnica
infalible, por ejemplo Baile demostrd una sensibilidad del 87% y un valor predictivo positivo del

. 67 r ;. . . . .y .
88% en un modelo animal.”” Ademads, no esta siempre disponible y su realizacion requiere de una
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gran especializacion. Todo ello ha obligado en los ultimos afios a desarrollar otras pruebas de
imagen no invasivas para la evaluacion de material trombdtico en el interior del arbol vascular

pulmonar.

El primer gran estudio disenado para evaluar la sensibilidad de la gammagrafia en el diagndstico
del TEP fue el Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis trial (PIOPED), en el
que se realizé una gammagrafia en modo planar y a continuacién la angiografia pulmonar.** Los
resultados se dividieron en categorias de probabilidad, es decir: alta, intermedia o baja
probabilidad de padecer un episodio de TEP. Sin embargo, en este primer estudio un 59% de
pacientes con PA positiva no tenian una gammagrafia de alta probabilidad, la mayoria de los
pacientes tuvo un diagnostico indeterminado o de baja probabilidad y la capacidad de diagndstico
fue baja sobretodo en los pacientes afectados de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o en pacientes con radiografia de torax anormal con respecto a la angiografia lo que
cuestiono, al menos en parte su utilidad. Més tarde, el estudio PISA-PED tuvo en consideracion
informacion complementaria como datos clinicos o de laboratorio antes de la realizacion del
estudio de perfusion, con un aumento significativo de la sensibilidad.®*’" De ésta manera, con la
aparicion de una prueba no invasiva util para el diagnostico de la enfermedad tromboembolica
como la gammagrafia de perfusion planar, la PA paso a ser una prueba confirmatoria en casos
dudosos graves en el TEP agudo o en la evaluaciéon del tromboembolismo cronico.”* Desde
entonces la aparicion de nuevas técnicas de imagen o avances tecnoldgicos en los estudios de
perfusion mediante gamma-camara han intentado detectar de forma mas sensible y especifica los

defectos de perfusion o ventilacion.

130



Discusion

El SPECT permite la reconstruccion tridimensional in vivo de la distribucion de la radioactividad
en el pulmon. Ello es posible porque la adquisicion de datos se realiza en todo el arco del espacio
y permite una valoracion mas precisa de algunos segmentos pulmonares que son dificiles de
visualizar con las seis u ocho imagenes del modo planar. Los datos adquiridos se utilizan para la
reconstruccion computerizada de una imagen tridimensional que representa la distribucion del
radiotrazador. Los aparatos de SPECT disponen de varias cabezas o cdmaras que permiten una
rapida adquisicion de todas las imagenes. Tipicamente, se requieren unos 20 minutos para su
realizacion, por lo que el tiempo de adquisicion de la imagen no difiere entre ambas técnicas.”” La
capacidad de reproduccion espacial de la perfusion pulmonar y la calidad elevada de las iméagenes
facilita la interpretacion de los resultados, con un grado de concordancia inter-observador mayor
que en el modo planar.”® Ademés, el SPECT minimiza la superposicion de imégenes, una de las
fuentes de errores mas importantes en el modo planar, y que subestima la extension de la

obstruccion vascular como consecuencia del modo de adquisicion de la informacion.

El SPECT de perfusion es una prueba no invasiva y muy bien tolerada que utiliza una dosis
minima de radiacién y que puede ser usada en cualquier tipo de paciente, a diferencia de otros
métodos como el CTPA (y por supuesto la angiografia pulmonar) en las que existen

33,39,43-45,72 N o
=7 *’“ Los marcadores radiactivos utilizados como

contraindicaciones y efectos secundarios.
trazadores son economicos y faciles de adquirir. Aunque el SPECT tiene una menor resolucion
espacial que otros métodos y la adquisicion de imagenes requiere algo mas de tiempo en

comparacion con el CTPA, permite la realizacion del estudio de ventilacion y de perfusion de

todo el pulmén de forma simultanea, lo que no es posible en el CTPA.> Otra caracteristica es que
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los marcadores radiactivos permanecen en el pulmon durante cierto tiempo, y permite repetir la
prueba en el caso de ser necesario sin tener que inyectar de nuevo los trazadores radiactivos. El
SPECT de perfusion permite, ademads, el estudio fisiologico de la ventilacion y perfusion de
manera dindmica, por ejemplo se puede estudiar la influencia de los cambios posturales en la
distribucion de la perfusion, extremo que no es posible mediante otras técnicas estaticas. También
es factible realizar estudios fisioldgicos en diferentes condiciones de manera seriada como la

respuesta fisiologica ante cambios gravitacionales.’*"?

La superioridad del SPECT respecto al modo de adquisicion de imagen planar para la evaluacion
de un paciente con sospecha de enfermedad tromboembdlica aguda ya ha sido demostrada.
Magnussen evalud el grado de obstruccion en un modelo tomografico realizado a partir de
pulmén de cadaver mediante SPECT. Se usaron 65 simulaciones de obstruccion: 18 defectos
completos a nivel segmentario y 47 defectos de perfusion a nivel subsegmentario. Se realizo
SPECT de perfusion para cada una de las simulaciones. El SPECT demostr6 una sensibilidad
global del 97%, siendo las mayores diferencias a nivel sub-segmentario.”’ Bajc, usando un
modelo artificial computerizado, mostr6 una sensibilidad del SPECT del 93% frente al 67% en
modo planar.” En estudios clinicos, el mismo autor demostré un aumento del 53% en el niimero
de segmentos afectados detectados en el SPECT respecto a la adquisicion planar.*’ Este estudio
también mostré que la variabilidad inter-observador era menor usando SPECT que modo planar

(96% vs. 78% respectivamente). Otros trabajos también demostraron la utilidad del SPECT.”
Reinartz encontrd una sensibilidad del 97% y una especificidad del 91% para el SPECT.* Collart

y colaboradores estudiaron en una muestra de 114 pacientes con sospecha de TEP y observaron
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un aumento en la especificidad (96% vs. 78%, respectivamente) a diferencia de Bajc y cols. Que
encontraron diferencias en la sensibilidad.*>° Asi pues, el SPECT de perfusién es mas sensible y
especifico en la deteccion de defectos de perfusion, diferencia que es mas acusada si la lesion se

produce a nivel subsegmentario.

A pesar de la extensa literatura sobre las nuevas técnicas de imagen en el TEP agudo, existe
mucha menos informacion en el contexto de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
(CTEPH). La CTEPH es una enfermedad grave y compleja con una elevada mortalidad si no es
adecuadamente diagnosticada y tratada.'"* Aunque podamos asumir un cierto paralelismo entre el
tromboembolismo agudo y cronico, la realidad es que la fisiopatologia de la enfermedad no es
exactamente la misma por lo que no es prudente evaluarlas de la misma forma. En condiciones
normales, después de un episodio de TEP, el codgulo se lisa hasta su completa resolucion
mediante el proceso de fibrinolisis. Sin embargo la resoluciéon completa ocurre en un menor
porcentaje de casos de lo esperable. Diferentes estudios cifran la resolucion del trombo solamente
entre el 50% y el 70% de los episodios agudos, hecho que se mantiene meses o afios tras el

T 60,76-79
episodio agudo.”™

En ocasiones, el codgulo va a persistir en el lecho vascular pulmonar y
como consecuencia aparece hipertension pulmonar secundaria. El riesgo de CTEPH se ha cifrado
en el 3.8% a los dos afios del episodio de TEP.'’ Se han descrito algunos posibles factores de
riesgo para la CTEPH tales como esplenectomia previa, la presencia de anticoagulante lapico o la
presencia de una derivacion ventriculo-peritoneal entre otros. También alteraciones de la

o o ” Y 14,80-82
coagulacion asi como factores biologicos, celulares y genéticos pueden estar implicados. ™
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Recientemente, nuestro grupo ha descubierto nuevas mutaciones en las cadenas que conforman el
fibrindgeno y como consecuencia una posible alteracion en la conformacién tridimensional del
coagulo que la hace mas resistente a su lisis.'® Quizas éste sea un mecanismo que pueda explicar,
en algunos pacientes, el paso del episodio agudo al crénico y como consecuencia CTEPH. A
pesar de que el trabajo no demuestra la causalidad entre las alteraciones moleculares y el CTEPH,
parece poco probable que ocurran por mera coincidencia en nuestra muestra y aunque otros
factores son necesarios para el desarrollo de CTEPH, la lisis incompleta del codgulo en los
pacientes analizados podria ser parte del mecanismo implicado. Por otra parte, en la CTEPH,
también interviene ademds del factor obstructivo otros factores como la presencia de una
arteriopatia periférica y un efecto de remodelado vascular. En las 4reas no perfundidas existe
también una disminucion de la secrecion de surfactante pulmonar asi como un fenémeno de

vasoconstriccion secundaria a la hipocapnia local.'*%

En la CTEPH es comun la presencia de grandes defectos de perfusion por la presencia de material
trombdtico de predominio central, ficilmente detectados mediante la gammagrafia pulmonar en
modo planar o con el CTPA. Sin embargo para la deteccion de lesiones a nivel mas distal o bien
para la cuantificacion del grado de obstruccion existe una clara ventaja en favor del SPECT.*7*%
El poder acceder a un test suficientemente sensible como el SPECT, que permite la localizacion
de la presencia de material tromboembolico distal, en ramas subsegmentarias, y por tanto, poco

accesibles a la cirugia, parece fundamental en la evaluacion de un paciente afectado de CTEPH

ya que pueden predecir un peor resultado post-quirtrgico o incluso hacerla poco aconsejable.*
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La investigacion de nuevas tecnologias en busqueda de un conocimiento anatomico y funcional
mas detallado de la magnitud de la enfermedad tromboembdlica crénica que permita analizar el

alcance del problema es pues, fundamental.

Los resultados presentados en la primera parte de mi trabajo demuestran la superioridad del
SPECT de perfusion respecto el tradicional adquisicion de imagen en modo planar para la
evaluacion del grado de oclusion arterial pulmonar en pacientes afectados de CTEPH, siendo el
primer trabajo publicado en este grupo de pacientes. El incremento de sensibilidad en nuestro
estudio fue del 21%. Todos los segmentos pulmonares mostraron una mejoria de sensibilidad del
SPECT respecto al modo planar, con mayores diferencias en lobulos superiores y segmentos
apicales y mediales del 16bulo inferior derecho, donde la gammagrafia planar mostré la menor
sensibilidad. A pesar de ello, existen areas pulmonares en las que ambas pruebas no “ven” de
manera adecuada los defectos de perfusion. En nuestro estudio, dicho fenémeno fue mas
prominente en areas apicales, sobretodo del pulmon izquierdo. Dichas limitaciones ya han estado
descritas con anterioridad.” Una explicacién podria ser la diferente distribucion del flujo
sanguineo asi como de una alteracion fisioldgica del cociente ventilacion/perfusion en las areas
apicales, aunque ambas pruebas fueron realizadas en posicién supina para mitigar dicho
fenomeno. La presencia de arteriopatia periférica en el contexto de la enfermedad
tromboembolica cronica también puede agravar dicho fendémeno asi como las propias
limitaciones técnicas del SPECT. Por ejemplo, segmentos relacionados anatomicamente con el
area mediastinica dificultan la visualizacién de tromboembolismo tal como también ocurre en el

CTPA.”
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Nuestros valores de sensibilidad y especificidad son menores a los publicados en la literatura,
aunque es importante comentar que la poblacion de estudio no es exactamente la misma (los
estudios publicados han sido en el tromboembolismo pulmonar agudo). Una explicacion podria
ser debido a las diferentes caracteristicas de nuestro patréon de referencia o gold standard. Nuestro
estudio ha sido realizado con una aproximacion mas detallada comparando segmento a segmento,
comparados con su gold standard para cada una de las pruebas, SPECT y modo planar. Dicha
aproximacion no ha sido realizada en la poblacion afectada de CTEPH. Actualmente, y como se
ha comentado, la PA es la prueba de referencia para la confirmacion diagnostica de la CTEPH a
pesar de sus limitaciones.'***” Probablemente, una prueba de referencia mas exacta seria
disponer de la diseccion anatomica de todo el arbol vascular y evaluar segmento a segmento la
presencia o no de material tromboembolico en su interior. Dicha evaluacion no puede realizarse
pre-quirurgicamente. Al disponer nuestro centro de un programa de tromboendarterectomia
pulmonar (PTE), tuvimos acceso a dicho material extraido quirurgicamente que fue utilizado
como material complementario para nuestro patrén de referencia y, aunque pueda diferir
sensiblemente de la realidad “in situ”, creemos que ha permitido un acercamiento mas real a la
magnitud del problema. Asi pues, al realizarse una verdadera tromboendarterectomia y no una
embolectomia, y por estar el material trombdtico completamente organizado, se obtiene un molde
real del arbol vascular pulmonar afectado por material tromboembolico. Ademas, se utilizé la
angiografia pulmonar, el informe quirtirgico y el CTPA en el caso de disponer de ¢l. Todo ello
conformd nuestro patréon de referencia que nombramos “evaluacion clinico-patoldgica”. Dicha
aproximacioén no ha sido realizada con anterioridad y creemos que supone un avance en la

evaluacion de los pacientes con CTEPH respecto a estudios realizados con anterioridad.
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Una de las limitaciones en nuestro trabajo es el limitado nimero de pacientes estudiados, aunque
la gran diferencia en sensibilidad y su significancia estadistica prevén pocos cambios en un grupo

e, ey 133
mayor de casos. Otra limitacion es la utilizacion de

Xe para el estudio de la ventilacion. Su
rapida eliminacion del organismo solo permite el tiempo suficiente para la realizacion de una
proyeccion (usualmente la posterior) y no permite la adquisicion de todas las imdgenes necesarias

para la reconstruccion mediante el SPECT. El motivo de realizar el estudio mediante este

protocolo es

evitar el depdsito de material radiactivo a nivel traqueal y en los bronquios principales que
puedan interferir en la interpretacion de los resultados en el contexto de la CTEPH ya que existe
una relacion anatomica muy estrecha entre las arterias pulmonares y los bronquios principales. El
depdsito de trazador radiactivo en las vias aéreas principales compromete la calidad de la
imagen.” Nuevos acerosoles como el Technegas® pueden resolver éste problema, pero su uso ain
no estd aprobado por la Food and Drug Administration en Estados Unidos aunque si lo esta en
Europa. Nuestro estudio estd basado en el estudio de la perfusion exclusivamente y no de la

ventilacion en la evaluacion del paciente con CTEPH.

Nuestro estudio sobre la utilidad del SPECT respecto al modo planar de adquisicion de imagen en
los pacientes afectados de CTEPH aporta por lo tanto dos conocimientos novedosos: demuestra la
mayor sensibilidad del SPECT respecto al estudio tradicional o planar y, en segundo lugar,
definimos una aproximacién clinico-patologica como gold standard que, probablemente, puede

ser utilizado como medida mas precisa en los enfermos afectados de CTEPH.
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Durante estos afios, el CTPA ha emergido como una técnica util en el estudio del paciente con
sospecha de TEP.>>*%***7 algunos autores han postulado que la gammagrafia ha disminuido su
utilidad debido a la aparicion del CTPA, extremo que ha sido rebatido por varios autores.**™ El
estudio tomografico del arbol vascular pulmonar mediante aparatos de alta resolucion se basa en
la reconstruccion tridimensional mediante rayos X después de la inyeccion de contraste yodado
por via endovenosa. La calidad de la reconstruccion anatomica permite detectar material
trombotico y aporta ademas, otras ventajas. EIl CTPA visualiza de manera directa el trombo en el
interior del arbol vascular, a diferencia de las pruebas de imagen indirectas como la gammagrafia
de perfusion que adquieren una imagen indirecta de la falta de perfusion. El CTPA permite
valorar tromboembolismos que ocluyen parcialmente los vasos pulmonares tanto a nivel central
como segmentario y que no ocluyen totalmente la luz. Dichos pacientes pueden tener un estudio
gammagrafico planar normal por existir flujo sanguineo distal al area trombética.’® Ademas, el
CTPA permite la evaluacion del drea mediastinica y del parénquima pulmonar con mejor detalle
que las pruebas nucleares y por ello aportar diagnosticos adicionales. Otra ventaja es el elevado
grado de correlacion inter-observador gracias a los aparatos de Ultima generacion que permiten

. ere e 28
cortes infra-milimétricos.

El estudio mas importante que se realizé para evaluar la superioridad del CTPA frente al estudio
gammagrafico en modo planar fue el PIOPED II. A pesar de los grandes avances del CTPA, no se
pudo demostrar su superioridad en términos de sensibilidad y especificidad respecto a la
gammagrafia planar, y mas recientemente, tampoco respecto al SPECT en el estudio del

TEP 42,48,89

138



Discusion

Se analizaron mediante CTPA 824 pacientes de un total de 1090 pacientes elegibles con sospecha
de embolismo pulmonar agudo. Las conclusiones de los autores fueron que el elevado porcentaje
de falsos negativos (17%) requeria usar informacion adicional para la interpretacion de la prueba
y que ademds no existia una clara superioridad de este ultimo con el método tradicional
gammagrafico en modo planar. La sensibilidad global para la detecciéon de TEP mediante CTPA
fue tan solo del 78%. Entre el 2% y el 10% de resultados fueron indeterminados bien por fallo
técnico, artefactos de origen cardiaco o respiratorio, falta de contraste o factores anatomicos como

nodulos hiliares o infiltrados peri-broncovasculares.”®

Los nuevos aparatos de CTPA de hasta
64 coronas resuelven, al menos parcialmente, dicho problema®™ y permiten reconstrucciones
anatdmicas muy realistas tanto en 2-D como en 3-D.>* Ello puede ayudar en la localizacion
anatomica o al menos presentar la informacion en un modo mads intuitivo, aunque hasta el
momento no parece que se traduzca en una mejora diagnostica del TEP. Bajc y cols. ha
demostrado recientemente en el contexto del TEP agudo, una mayor sensibilidad y especificidad
del SPECT de perfusion frente al CTPA.* Por lo tanto, la creencia de que el CTPA es la mejor
técnica para la evaluacion de la presencia de embolismo pulmonar no es tan robusta como se
creia. En la actualidad y con la incorporacion del SPECT, el papel del CTPA para evaluar la
perfusion pulmonar es controvertido. Aunque la imagen adquirida mediante CTPA es muy
superior desde el punto de vista anatomico respecto a la imagen reconstruida con SPECT, no
significa una mayor sensibilidad en la localizacion de los segmentos afectados aunque su

presentacion sea mas atractiva y permita quizds un acercamiento mas simple para el médico

clinico.
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Para conocer si el SPECT también es mas sensible que el CTPA en el contexto de la CTEPH,
realizamos un estudio piloto para comparar ambas técnicas de imagen con la prueba de referencia
clinico-patologica. Nueve de los diecisiete pacientes que incluimos en el estudio disponian de un
CTPA de buena calidad (realizados con CTPA entre 6 y 64 coronas). Nuestros resultados
demostraron una sensibilidad significativamente superior del SPECT para detectar los segmentos
obstruidos en los pacientes afectados de CTEPH (62% vs. 47,8%, p = 0,03). La sensibilidad para
detectar los segmentos afectados parece ser mas homogénea en el SPECT que en el CTPA, donde
se observan mayores diferencias segun el drea pulmonar estudiada. Si se analizan los segmentos
pulmonares de manera independiente, el CTPA tuvo una sensibilidad muy baja (por debajo del
30%) en cinco areas localizadas en el pulmoén izquierdo a diferencia del SPECT, en el que los dos
segmentos mal visualizados (sensibilidades menores al 30%) fueron los segmentos anterior y
posterior del 16bulo superior derecho. A pesar de que la prueba se realizd en posicion supina, la
ligera elevacion del torax en la realizacion del SPECT (<30°) pueden tener una relacién con
dichos hallazgos por un efecto gravitacional de la distribucidon de la perfusion. Los pacientes
afectados de CTEPH que analizamos eran graves, con una clase funcional para disnea Il y 1V,
por lo que probablemente no hubieran podido tolerar los cero grados de inclinacidn para eliminar
el factor fisioldgico gravitacional. La redistribucion del flujo sanguineo debido a la obstruccion
cronica de los vasos pulmonares también podria influir en nuestros resultados. Segin Bajc y
colaboradores, los segmentos mediales adyacentes al mediastino serian mas dificiles de evaluar
aunque sus observaciones se basan en el TEP agudo y no en la CTEPH.* Quizas la presencia de
arteriopatia periférica y el remodelado acompanante al fenomeno trombdtico cronico modifica los

patrones de distribucion del flujo sanguineo respecto al tromboembolismo agudo. Diferencias en
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la fisiopatologia de la enfermedad pueden explicar al menos en parte, dichos hallazgos.®""

Una vez diagnosticada la enfermedad tromboembdlica cronica, se realizan pruebas encaminadas a
evaluar la idoneidad del paciente para la tromboendarterectomia pulmonar (PTE), unico
tratamiento curativo de la CTEPH en el momento actual, técnica de una gran complejidad. No
existen herramientas para predecir con exactitud la mortalidad o las complicaciones secundarias
al tratamiento quirrgico. La experiencia del médico especialista y del Centro de referencia para
la enfermedad, asi como las co-morbilidades asociadas nos dan una aproximacién del riesgo
quirargico, aunque dichos porcentajes pueden diferir entre especialistas del mismo grupo por
estar basados parcialmente en medidas subjetivas. Entre el 10% y el 15% de pacientes
intervenidos persistira cierto grado de hipertension pulmonar después de la PTE y ello se
relaciona de manera directa con una mayor morbilidad y mortalidad.'*” Mas de un tercio de las
muertes peri-operatorias y la mitad de los fallecimientos a largo plazo son atribuidos a la
persistencia de dicha hipertension pulmonar residual y al aumento de las resistencias vasculares
pulmonares (PVR) después de la PTE. La mortalidad estimada es entre el 4% y el 15% de los

: : : 17,18,90
pacientes intervenidos.

Varios estudios han intentado estratificar el riesgo post-quirtirgico e identificar predictores de un
buen prondstico post-tratamiento en la evaluacion inicial del paciente.”"** Sin embargo, el calculo
de las resistencias vasculares periféricas (PVR) y el valor de la presion arterial pulmonar media
(PAPm) post-quirtrgicos siguen siendo los pardmetros mas sensibles para predecir dicha morbi-
mortalidad post-operatoria. Valores de las PVR post-quirurgicos mayores de 500 dynas-m-sec-5

. f i 17,93
predicen un peor pronostico.

141



Discusion

Con el fin de evaluar la utilidad del SPECT de perfusion en la evaluacion pre-quirurgica como
predictor de los resultados post-quirargicos, realizamos un estudio piloto en el que determinamos
si la extension de la obstruccion arterial pulmonar en la CTEPH estimada mediante SPECT se
relaciona con los parametros hemodinamicos postquirurgicos. Nuestro estudio no detectdé una
relacion entre el numero de segmentos ocluidos y los resultados hemodinamicas tras la PTE.
Tanto el SPECT como la evaluacion clinico-patologica (nuestro gold standard) no mostraron
correlacién con los valores hemodinamicas de resistencias vasculares pulmonares (PVR) o la
presion arterial media de la arteria pulmonar (PAPm) antes ni después de la cirugia. Dichos
resultados son, cuanto menos, sorprendentes. Parece logico pensar que a mayor grado de
obstruccidn, peor situacion hemodinamica prequirtrgica y que ello se pueda relacionar con los
resultados post-PTE. Ademads, ante el restablecimiento de los valores hemodindmicos después de
la extraccion del material endovascular mediante la PTE tendria un efecto en la mejoria
hemodindmica proporcional al grado de resolucion de la obstruccion vascular. Un motivo que
puede explicar nuestros hallazgos podria ser la influencia de otros factores asociados a la CTEPH,
enfermedad de extrema complejidad donde se combinan fenémenos de obstruccidn mecénica
agudos, cambios adaptativos y de re-distribucion de la perfusion, arteriopatia, alteraciones
celulares y moleculares asi como genéticos como la resistencia parcial a la lisis del coagulo en

: : . 16,81
algunos pacientes con mutaciones en las cadenas del fibrindgeno. ™

Después de la resolucion
mecanica con la extraccion quirtrgica del material tromboembolico organizado, fendmenos de

remodelado y inflamatorios pueden perpetuar el dafio vascular e impedir la normalizacion de los

parametros hemodinamicos. En conclusion, el grado de oclusion vascular en la evaluacion inicial
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del paciente mediante SPECT es independiente de los resultados post-PTE en la poblacion

afectada de CTEPH.

Aunque el estudio de perfusion pulmonar es fundamental en la evaluacion de un paciente con
sospecha de hipertension arterial pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar croénico, es
también critico en la evaluacion inicial de todos los pacientes afectados de hipertension arterial de
origen no tromboembodlico (PH). La gammagrafia pulmonar es la prueba de eleccion para
descartar material trombdtico y clasificar la hipertension pulmonar como no tromboembolica si se
confirma la ausencia de oclusion, en cuyo caso, el tratamiento sera médico y no quirtrgico.”*****
Cabe destacar que algunos pacientes presentan un patrén gammagrafico anormal, parcheado, de
significado clinico y fisiopatologia incierta aunque de caracteristicas diferentes a la enfermedad

‘1 L3194
trombomolica cronica.” .

Hemos de considerar que existe un porcentaje de pacientes
diagnosticados de PH que no responden a la terapia médica habitual, algunos pacientes mejoran
con tratamiento anticoagulante y también ha sido demostrada la presencia de 4reas de trombosis

. . . . . 21.24
en biopsias de pacientes con PH de significado incierto.””

Existe pues la posibilidad de que la
gammagrafia planar no detecte parte de las areas obstruidas y por lo tanto diagnosticar de PH no
tromboembolica a enfermos que en realidad podrian padecer de CTEPH, bien en forma “minor” o
bien en una fase valle con menos éareas obstruidas. Existen pues, ciertos paralelismos en las
muestras anatomo-patologicas analizadas que podrian justificar una relacion entre los pacientes

afectados de CTEPH y PAH y que merecen nuestra atenciéon.***

Debido a que el SPECT detecta mejor las obstrucciones en el arbol vascular pulmonar, tanto en el

33,42,43,66,72,86,89 (s 95 1 . L .,
TEP agudo™"~">">"=™>% como crénico™ decidimos realizar un estudio piloto para la evaluacion
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con SPECT del paciente con hipertension pulmonar con la hipoétesis que el SPECT puede
clasificar de manera mas precisa los pacientes con y sin enfermedad tromboembolica en el
contexto de la hipertension arterial pulmonar. Como he comentado, quizds un subgrupo de
pacientes clasificados como PH serian en realidad afectados de enfermedad tromboembdlica
distal, con pequefios trombos periféricos como consecuencia de la menor sensibilidad de los

estudios de perfusion en modo planar.

El estudio se realiz6 en ocho pacientes consecutivos que acudieron para evaluacién de PH. De los
ocho pacientes, tres fueron diagnosticados de PH de causa desconodica o idiopatica (PAH). El
estudio de perfusion planar no detectdé ningin defecto de perfusion en ninguno de los tres
pacientes diagnosticados de PAH. Sin embargo, en dos de los pacientes el SPECT mostr6 cuatro
y ocho defectos de perfusion, sub-segmentarios y compatibles con TEP a nivel subsegmentario.
Los defectos no habian sido detectados mediante el estudio de perfusion en modo planar. Los
resultados preliminares de nuestro estudio pueden tener una implicacion clinica importante, y por
tanto obligan a preparar un estudio mas amplio en la poblacion afectada de PH para confirmar

nuestra hipotesis.

En conclusion, los estudios de investigacion clinica actuales han demostrado que la tomografia de
perfusion (SPECT) con Tc-99m-MAA tiene un papel fundamental en el estudio de la enfermedad
tromboembolica. Nuestros resultados apoyan su uso también en el contexto del paciente con
CTEPH. Aunque el CTPA puede ser util en el estudio de la sospecha de TEP, no ha superado a

las pruebas de medicina nuclear tradicionales en modo planar ni tampoco al SPECT. El estudio
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mediante SPECT pulmonar supone un claro avance en la evaluacion de material trombético en el
arbol vascular pulmonar. En el TEP agudo grave (y por ello probablemente de gran tamafio y
central) el CTPA puede tener mayor utilidad ya que permite el diagnostico diferencial con otras
patologias vasculares o parenquimatosas con mayor facilidad, sobretodo en el area de urgencias.
Sin embargo, y a pesar de su gran avance tecnologico, los nuevos aparatos de CTPA siguen sin
permitir una adecuada evaluacion de los defectos de perfusion subsegmentarios, es decir distales
y periféricos a diferencia del SPECT. Datos preliminares indican la posible utilidad del SPECT

para la evaluacién y correcta clasificacion de los pacientes con PAH.

Otros campos en los que los estudios de perfusion, sean en modo SPECT o planar, no puede ser
reemplazados por otras técnicas de imagen son los estudios de cuantificacion regionales de la
perfusion necesarios en la evaluacion pre-operatoria de pacientes de alto riesgo para cirugia
toracica, en el contexto de la evaluacion de un transplante pulmonar o en el contexto del
tratamiento radioterapico toracico. También en la evaluacion del paciente pedidtrico, en la mujer
embarazada (y quizés en todas las mujeres en edad fértil), en pacientes con insuficiencia renal o
en pacientes alérgicos al yodo se debe realizar pruebas de medicina nuclear como el SPECT ya
que CTPA estaria contraindicado. Una aplicacion interesante en un futuro proximo serd la
cuantificacion tridimensional de la ventilacion y de la perfusion que solo es posible mediante la

utilizacion del SPECT.

Por todo ello, y en mi opinidn, el SPECT de perfusion pulmonar es el método de adquisicion de

imagen de eleccion ante la sospecha de embolia pulmonar, aguda o crénica y en la evaluacion del
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paciente con PH para su correcta clasificacion. A mi entender los estudios de perfusion pulmonar
en modo planar son una técnica obsoleta que debe ser sustituida de manera progresiva por el
SPECT de perfusion para la evaluacion de todos los trastornos que incluyan la evaluacion de la
ventilacion o la perfusion pulmonar. El estudio mediante CTPA puede ser una alternativa en
algunos casos. Serd interesante conocer la aportacion de la angiografia mediante resonancia
magnética nuclear (RNM) con Gadolino y los estudios de fusion entre diferentes técnicas de
imagen, que permitiran combinar una extraordinaria resolucién anatomica tanto del CTPA como

de la RNM con el estudio funcional que aporta el SPECT en un futuro préximo.
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Conclusiones

El SPECT de perfusion pulmonar es una técnica mas sensible que la gammagrafia
tradicional planar para la evaluacion del grado de obstruccion en los pacientes afectados
de Hipertension Pulmonar Tromboembolica Crénica.

El SPECT de perfusion pulmonar es mas sensible que la tomografia computerizada con
contraste (CTPA) para la evaluacion de la presencia de material tromboembolico en el
arbol vascular pulmonar en la Hipertension Pulmonar Tromboembdlica Crénica.

El SPECT de perfusion pulmonar es, probablemente, la técnica mas sensible para
descartar la presencia de material tromboembolico en la evaluacion inicial de los pacientes
con Hipertension Pulmonar.

El estudio de perfusion en modo planar deberia ser relegado en casos en los que la técnica
de SPECT no esta disponible y sustituida en todos los demas casos por el modo de
adquisicion tomografica tridimensional, SPECT.

En los pacientes con Hipertension Pulmonar Tromboembolica Croénica, el nimero de
segmentos ocluidos analizados mediante SPECT no se correlaciona con los datos
hemodindmicos post-quirtargicos. El grado de obstruccion no puede predecir los resultados
hemodindmicos después de la tromboendarterectomia pulmonar.

Alteraciones estructurales del fibrindgeno de origen genético o debido a mutaciones
espontdneas pueden ser una de las causas implicadas en la fisiopatologia de la

Hipertension Pulmonar Tromboembolica Cronica.
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Abreviaturas

o CTEPH

o SPECT
. PTE

o PE, TEP

. IRB

. PTc-MAA

° CTPA

o PVR

Abreviaturas

ANEXO II

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
Hipertension Pulmonar Tromboembolica Crénica
Single Photon Emission Computed Tomography
Tomografia de perfusion pulmonar

Pulmonary Thromboendarterectomy
Tromboendarterectomia pulmonar

Pulmonary Embolism

Tromboembolismo Pulmonar

Institutional Review Board

Comité ético de investigacion

Macro-aggregates of albumin radio-labeled with Technetium 99
Albumina marcada con tecnecio radiactivo 99
Computerized Tomography Pulmonary Angiography
Tomografia Computerizada pulmonar con contraste
Pulmonary Vascular Resistance

Resistencias Vasculares Pulmonares

161






Anexo 111

Material Complementario

163






UCSD Human Research Protections Program
New Biomedical Application

RESEARCH PLAN
Version Date 3/30/2004

1. PROJECT TITLE

Planar versus Single Photon Emission Computerised Tomography Perfusion Scans in Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension

2. PRINCIPAL INVESTIGATOR

Timothy Andrew Morris, MD

3. FACILITIES

UCSD Medical Centers: Hillcrest, La Jolla. Outpatients clinics

4. ESTIMATED DURATION OF THE STUDY

One year

5. SPECIFIC AIMS

The aim of this project is to determine whether perfusion scans acquired by Single Photon Emission Computerised Tomography
(SPECT) are more accurate than planar perfusion scans for the evaluation of vascular obstruction in patients with Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH).
The specific aims are as follows;
Primary objectives:
1- Determine if perfusion scans acquired by SPECT are more accurate than planar perfusion scans for locating lung regions
with vascular obstruction in patients with CTEPH.

6. BACKGROUND AND SIGNIFICANCE

CTEPH is a relatively uncommon disorder manifested by persistence of thrombo-embolic material in the pulmonary arteries and
remodelling by vascular scars. One of the manifestations of CTEPH is region defects in lung perfusion. The defects can be
quantified by planar ventilation/perfusion (V/Q) scanning. However, SPECT scanning may be more capable of accurately
representing regional perfusion in CTEPH, since clinical data has demonstrated that it does so in patients with acute pulmonary
embolism. For this reason, SPECT is currently being performed in CTEPH patients in parallel with V/Q scanning. The purpose
of this application is to obtain permission to compare the results of these two tests in a series of patients and, if appropriate, report
the results of our analysis.

Because of the long-standing success of the pulmonary thrombo-endarterectomy (PTE) program at the University of California,
San Diego (UCSD) and its international referral base we have an excellent opportunity to compare lung perfusion scans in those
Batients. To our knowledge no such study has been previously performed.

7. PROGRESS REPORT/PRELIMINARY STUDIES

The study we are proposing is a pilot and there is no previous data in this population, however, preliminary data in acute
pulmonary embolism exist and lead into increased accuracy of SPECT than planar perfusion scans.

8. RESEARCH DESIGN AND METHODS

Consecutive patients in whom the diagnosis of CTEPH is confirmed by the initial description will be asked to participate. The
study will be explained to the prospective participant by the investigator and questions will be answered. If the subject decides to
participate, the subject and the investigator will sign the standard UCSD consent document provided with this application and the
standard UCSD HIPAA authorization form. Enrolment will continue until twenty patients have completed the study.

Perfusion scans will be performed in planar and SPECT modes for clinical reasons in the UCSD Nuclear Medicine area. The
standard of care for the Nuclear Medicine division at UCSD is to perform both SPECT V/Q scanning and planar V/Q scanning
during the work-up for CTEPH. The reason for doing the SPECT scanning is the emerging clinical data suggesting that SPECT
scanning is more accurate than planar scanning. However, SPECT scanning requires the integration of multiple image
acquisitions, and is vulnerable to problems if each image is not acquired optimally. For this reason, planar V/Q scanning is done
during the same session, and kept as a back-up in the event that there is a problem reconstructing the SPECT images. (A similar
process of dual SPECT/planar scanning is done during bone scanning, for the same reasons.) The Nuclear Medicine division
policy is to charge the patient or patient’s insurer for only one V/Q scan. Participation in the study will not alter the adherence to
that policy.

The research protocol will concern the comparison between the two studies. The experimental team will record the number and




size of ventilation/perfusion mismatches in the lung segments determined by planar perfusion scans and those determined by
SPECT (see attached data collection form).

The accuracy of the scans will be compared by using as a standard the results of the other clinical tests and procedures that allow
localization of the obstructed arteries, including pulmonary angiography, angioscopy and pulmonary thrombo-endarterectomy.
These studies and procedures will be performed by the referring clinicians. Their performance and clinical interpretation are not a
part of the research protocol. A clinical expert on the research team will review the entire medical record (history, physical
examination findings and laboratory tests), radiographic and pathologic results (except for the planar and SPECT nuclear medicine
scans) that are directly relevant to ascertaining the presence and extent of chronic thromboembolic disease. Based on this review,
the expert will make a conclusion about the location of the vascular obstruction in the patient. The expert will record the location
of the obstruction on the data collection form (example attached). No other identifiable patient-related data will be recorded on
this form.

The specificities and sensitivities of the planar and SPECT scans will be compared with the following definitions. A “true
positive” lung segment will be a segment in which a scan documented decreased perfusion < 25% of normal and the clinical
interpretation documented local obstruction or upstream obstruction. A “true negative” segment will be one in which there was
normal perfusion and no local or upstream obstruction. False negatives and false positives will be defined as discordance
between these measurements.

9. HUMAN SUBJECTS

Patients referred to the UCSD Pulmonary Vascular Group for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension will be
considered for recruitment into the study. Patients with CTEPH will be defined as those with cardiopulmonary symptoms lasting
more than one month, accompanied by the objective findings of elevated right ventricular or pulmonary artery pressures
(echocardiography and right heart catheterization) as well as pulmonary angiographies confirming the characteristic obstruction of
the pulmonary arteries at the segmental or more proximal levels.

The age range will be age 18 and above because a diagnosis of CTEPH is much less usual in children under the age of 18, and the
standard techniques proposed for the routine diagnosis and treatment of CTEPH have not been validated in young children as well

as they have been in adults.
10. RECRUITMENT

Study subjects will be recruited from patients referred to the Pulmonary Vascular group at the UCSD Medical Centers. No
recruitment fliers will be used. Both the primary or treating physician and the potential subject must agree to allow the potential
subject to be approached by the study investigators. Recruitment will continue for one year, or until twenty patients have
completed the study.

11. INFORMED CONSENT (Note: provide information in Section 28 on Surrogate Consent and Decisional Capacity Assessment, if applicable)

After obtaining the assent of the primary or treating physician and the patient, the patient will be approached by one of the study
investigators. The study procedures will be explained and the patient will read the UCSD consent and standard UC HIPAA
authorization. The study investigator will answer any questions, and if the patient agrees to participate, he or she will sign the
consent and HIPAA authorization. The patient will be given a signed copy of these documents and a copy of the Experimental
Subject’s Bill of Rights to keep. The study investigator will retain the original signed consent and HIPAA authorization in a
secure location with the rest of the study-related materials.

12. THERAPEUTIC ALTERNATIVES (therapeutic studies only)

N/A

13. POTENTIAL RISKS

Since the study involves only a comparison of previously perfusion scans there is no risk of injury to the patient by participator.
There is a slight risk of loss of privacy, since confidential records will be reviewed

14. RISK MANAGEMENT PROCEDURES

Subjects will sign the standard UC HIPAA Authorization form. The study staff has received training and will follow HIPAA and
UCSD guidelines regarding the handling of Protected Health Information (PHI). Information contained in medical records will be
kept confidential, unless applicable laws and regulations or the legal process requires disclosure. Study files containing PHI will
be kept in a locked cabinet when not in use. Access to the subject’s and the study’s information will be limited to the study
investigators (listed on the application face page), exclusively for the aims of the study. The PI will be responsible for controlling
access to the data. A unique subject number as well as gender and age will be used to identify subjects in the study data file.
Computer files will contain no identifiable patient information, and will be password protected. Whenever reports or copies of
hospital records are used, including nuclear medicine scans, the subject’s name and any identifying information will be completely
blacked out.




15. POTENTIAL BENEFITS

There will be no benefit to the subjects themselves. Society may benefit about knowledge concerning the relative accuracy of
planar and SPECT perfusion scans for the evaluation of CTEPH.

16. RISK/BENEFIT RATIO

The risk of participation is minimal and the potential for benefiting future patients is high.

17. EXPENSE TO SUBJECT

None. The V/Q planar scan would be ordered by the referring physician as part of the normal diagnostic work up and would be
charged to the subject or subject’s insurer regardless of participation in the study. Any costs associated with the V/Q SPECT scan
will be paid for by Pulmonary/Critical Care divisional funds.

18. PAYMENT FOR PARTICIPATION

None.

19. PRIVILEGES/CERTIFICATIONS AND LICENSES

Participating physicians are currently licensed and have full privileges for the practice of medicine at UCSD Medical Center. Dr.
Timothy Morris, MD is the principal investigator and will be responsible for the overall operation of the study. Dr. Morris has
more than ten years of experience performing clinical trials, data collection and protection of patient-related research data Carl
Hoh, MD is the Director of the Nuclear Medicine Department at the UCSD Medical Center. He will provide oversight on the
planar and SPECT V/Q nuclear medicine scanning. Victor Test, MD, William Auger, MD, Richard Channick, M.D. Peter Fedullo,
MD, Kim Kerr, MD, and Nick Kim, MD are licensed physicians with privileges at the UCSD Medical Centers who care for
CTEPH patients during their clinical practice. Along with the PI, these investigators will be responsible for recruitment and
enrollment of CTEPH patients at the UCSD Medical Centers. Xavier Soler, MD is a visiting scholar at UCSD. He will assist with
recruitment of patients into the trial and with completion of care report forms and data analysis. Isabella London, a licensed nurse
with privileges at the UCSD Medical Center, will assist with enrollment and completion of case report forms. James Marsh is a
project scientist, Peter Chiles is a research associate. They will assist with the analysis of data under Dr. Morris’ supervision. Dr.
Marsh and Mr. Chiles are experienced members of Dr. Morris’ clinical research staff. All members of the clinical research team
have completed the UCSD computer-based training in Research Aspects of HIPAA.
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21. INDUSTRY STUDIES

N/A

22. FUNDING SUPPORT FOR THIS STUDY

None.

23. BIOLOGICAL MATERIALS TRANSFER AGREEMENT

N/A

24. INVESTIGATIONAL DRUG FACT SHEET

N/A

25. IMPACT ON NURSING STAFF

N/A

26. CONFLICT OF INTEREST

None

27. CANCER-RELATED STUDIES

N/A

28. PROCEDURES FOR SURROGATE CONSENT AND/OR DECISIONAL CAPACITY ASSESSMENT

N/A
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UNIVERSITY OF CALIFORNIA, San Diego
Consent to Act as a Research Subject

Comparison of Planar V/Q and SPECT V/Q in CTEPH
Principal Investigator: Timothy Morris, MD

Dr. Morris and his colleagues are conducting a research study to find out more about the best
method to locate blood flow problems within the lungs of patients with chronic blood clots in the
lungs. You have been asked to participate because your doctor suspects that you have chronic
blood clots and has ordered a series of tests that show where blood flows within the lungs. Dr.
Morris and colleagues would like to compare the results of two of these tests, the V/Q planar
scan and the V/Q SPECT scan, to each other. To do this, he will study about 20 patients at
UCSD.

If you agree to be in this study, Dr. Morris and his colleagues will record the results of your V/Q
planar scan and your V/Q SPECT. They will also record the results of the other tests and review
your medical record at UCSD. Once the review of your diagnostic work-up (medical records,
labs, and imaging needed for diagnosis of blood flow blockages to the lung) is done, your
participation in the study will be completed. The estimated time for completion of this
diagnostic work-up is approximately one month. Dr. Morris and his colleagues will then
compare how well the V/Q planar and the V/Q SPECT located areas of blood flow blockage in
your lungs, compared to where your doctors determined where the blockages are.

Your medical information will be recorded for the purposes of research, but your name and other
identifying information will be kept private. You won’t directly benefit from participating in this
study. The investigators, however, may learn more about the best way to locate blockage of
blood flow in the lungs. There will be no cost to you or compensation to you for participation in
the study. The V/Q planar scan would normally be ordered by your physician to diagnose blood
flow blockages in your lungs. You or your insurer will not be charged for the V/Q SPECT scan.

There is a slight risk to your privacy, since some of your medical information will be recorded.
However, your records will be kept in a secure location. Only Dr. Morris and his team and the
UCSD Institutional Review Board will have access to this information. Identifying information
about you will not be released to outside parties without your permission. Research records will
be kept confidential to the extent provided by law. Because this is an investigational study, there
may be some unknown risks that are currently unforeseeable. You will be informed of any
significant new findings.

If you are injured as a direct result of participation in this research, the University of California
will provide any medical care you need to treat those injuries. The University will not provide
any other form of compensation to you if you are injured. You may call the Human Research
Protections Program Office at 858-455-5050 for more information about this, to inquire about
your rights as a research subject or to report research-related problems.

Dr. Xavier Soler has explained this study to you and answered your questions. If you have more
research-related problems you can call Dr Morris or his staft at 619-543-6737.
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Participation in this research study is entirely voluntary. You may refuse to participate or
withdraw at any time without jeopardy to the medical care you will receive at this institution,
you must inform your doctor of your wishes. The alternative to participation is not to participate
and receive one V/Q planar scan, which meets the current standard of care procedures. Your
participation will be stopped if, for any reason, Dr. Morris or your doctors feel it is in your best
interest to do so.

You have received a copy of this consent document and a copy of the Experimental Subject’s
Bill of Rights to keep. You agree to participate.

Subject’s signature Date

Witness Date
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University of California
Permission to Use Personal Health Information for Research

Study Title: Comparison of planar V/Q and SPECT V/Q scans in CTEPH
Sponsor/Funding Agency: University of California, San Diego

A. What is the purpose of this form?

State and federal privacy laws protect the use and release of your health information. Under these
laws, the University of California or your health care provider cannot release your health information to
the research team unless you give your permission. The research team includes the researchers and
people hired by the University or the sponsor to do the research. If you decide to give your
permission and to participate in the study, you must sign this form as well as the Consent Form. This
form describes the different ways that the researcher, research team and research sponsor may use
your health information for the research study. The research team will use and protect your
information as described in the attached Consent Form. However, once your health information is
released it may not be protected by the privacy laws and might be shared with others. If you have
questions, ask a member of the research team.

B. What Personal Health Information will be released?

If you give your permission and sign this form, you are allowing the University of California, San Diego
Medical Center to release the following medical records containing your Personal Health Information.
Your Personal Health Information includes health information in your medical records and information
that can identify you. For example, Personal Health Information may include your name, address, phone
number or social security number.

DX Entire Medical Record [ ] Laboratory Reports [] Emergency Medicine Center Reports
[ ] Health Care Billing Statements [ ] Dental Records [ ] History & Physical Exams
[ ] Pathology Reports [ ] Operative Reports [ ] Diagnostic Imaging Reports
[ ] EKG [ ] Radiology Reports [ ] Consultations
[ ] Progress Notes [ ] Radiologic & MR Scans [ ] Outpatient Clinic Records
[ ] Discharge Summary [ ] Psychological Tests
[] Other (describe)
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C. Dol have to give my permission for certain specific uses?

Yes. The following information will only be released if you give your specific permission by putting your
initials on the line(s).

__ lagree to the release of information pertaining to drug and alcohol abuse, diagnosis or treatment.
| agree to the release of HIV/AIDS testing information.

| agree to the release of genetic testing information.

| agree to the release of information pertaining to mental health diagnosis or treatment as follows:

D. How will my Personal Health Information be used?
Your Personal Health Information may be released to these people for the following purposes:

1. To the research team for the research described in the attached Consent Form;

2. To others at UC who are required by law to review the research;

3. To others who are required by law to review the quality and safety of the research, including:
U.S. government agencies, such as the Food and Drug Administration, the research sponsor or
the sponsor’s representatives, or government agencies in other countries. These organizations
and their representatives may see your Personal Health Information. They may not copy or take
it from your medical records unless permitted or required by law.

E. How will my Personal Health Information be used in a research report?

If you agree to be in this study, the research team may fill out a research report. (This is sometimes
called “a case report”.) The research report will not include your name, address, or telephone or social
security number. The research report may include your date of birth, initials, dates you received medical
care, and a tracking code. The research report will also include information the research team collects
for the study. The research team and the research sponsor may use the research report and share it
with others in the following ways:

To perform more research;

Share it with researchers in the U.S. or other countries;

Place it into research databases;

Use it to improve the design of future studies;

Use it to publish articles or for presentations to other researchers;

Share it with business partners of the sponsor; or

File applications with U.S. or foreign government agencies to get approval for new drugs or health
care products.

Nooakkwh ~
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F. Does my permission expire?

This permission to release your Personal Health Information expires when the research ends and all
required study monitoring is over. Research reports can be used forever.

G. Can | cancel my permission?

You can cancel your permission at any time. You can do this in two ways. You can write to the
researcher or you can ask someone on the research team to give you a form to fill out to cancel your
permission. If you cancel your permission, you may no longer be in the research study. You may want
to ask someone on the research team if canceling will affect your medical treatment. If you cancel,
information that was already collected and disclosed about you may continue to be used. Also, if the law
requires it, the sponsor and government agencies may continue to look at your medical records to review
the quality or safety of the study.

H. Signature

If you agree to the use and release of your Personal Health Information, please sign below. You will be
given a signed copy of this form.

Subject’s Name (print)

Subject’s Signature Date
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