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PRÓLOGO 
 
 
 
 

El eje principal de la tesis es el estudio de la perfusión pulmonar mediante pruebas de imagen en 

pacientes afectados de Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica, en adelante CTEPH, 

por el acrónimo inglés de Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension, es decir pacientes 

que padecen de tromboembolismo pulmonar crónico y que desarrollan hipertensión pulmonar 

secundaria a la obstrucción vascular pulmonar.  

  

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las patologías respiratorias más graves a las que 

se enfrenta el médico clínico. 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 

coágulo y el émbolo persiste de forma crónica en el árbol vascular o bien se producen 

embolismos de repetición, puede desencadenarse hipertensión pulmonar secundaria en pocos 

meses, que si no es sospechada y tratada adecuadamente conducirá en la mayoría de los casos a 

la muerte por insuficiencia cardíaca derecha. Dicha fase crónica de la enfermedad 

tromboembólica es poco conocida, muy grave y de difícil diagnóstico por lo que creí 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 detección. 
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La CTEPH puede afectar a sujetos previamente sanos de cualquier edad, con o sin antecedentes 

previos de embolismo pulmonar. Su sintomatología es inespecífica y a menudo poco expresiva 

por lo que es necesario sospecharla para diagnosticarla. Los síntomas pueden ser idénticos a 

otras patologías cardíacas o respiratorias, tales como disnea, dolor torácico o sibilantes. En el 

seno de enfermedades oncológicas sus síntomas pueden ser confundidos con efectos secundarios 

al tratamiento quimioterápico o con la propia evolución de la enfermedad. En mujeres jóvenes 

los síntomas se pueden confundir con crisis de ansiedad. Todo ello dificulta pues, su diagnóstico. 

 

En las últimas dos décadas, se han destinado recursos para  profundizar en la fisiopatología de la 

enfermedad tromboembólica (ETV), en nuevas técnicas de laboratorio, se han sugerido y 

consensuado nuevos algoritmos clínicos y han aparecido avances en el tratamiento. Sin embargo, 

se ha avanzado muy poco en cuanto a la aplicación de técnicas de imagen en el TEP y menos aún 

en la CTEPH. La evaluación de la CTEPH no ha sufrido grandes cambios en las últimas décadas 

a pesar de los avances tecnológicos que existen y que sí se han incorporado en otras 

especialidades médicas o quirúrgicas.  

 

Mi principal objetivo es, por tanto, estudiar si la tomografía de perfusión pulmonar o SPECT 

permite evaluar de manera más sensible que la gammagrafía en modo planar en el contexto de la 

enfermedad tromboembólica crónica. Trabajos recientes han demostrado la mayor sensibilidad 

del SPECT en relación a la gammagrafía convencional en la evaluación de la sospecha de TEP, 

pero no existe ningún trabajo específicamente diseñado para evaluar al paciente con CTEPH 

mediante el SPECT de perfusión. Si el SPECT es más sensible en detectar obstrucción en la 

perfusión como lo es en el embolismo pulmonar agudo, es posible  
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que ocurra de manera similar en la CTEPH. Es fundamental hacer un diagnóstico temprano y lo 

más preciso posible de ésta condición, y a ser posible, realizar el tratamiento quirúrgico o 

tromboendarterectomía pulmonar (PTE), único tratamiento potencialmente curativo de ésta 

enfermedad. 
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Introducción 
 

1.1  Introducción a la enfermedad tromboembólica 

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) comprende la trombosis venosa profunda (TVP) 

y la tromboembolia pulmonar (TEP). Aunque Tulpius en 1641 (citado por Liebow en 1960)1 

describió por primera vez la oclusión masiva de las arterias pulmonares, fue Rudolf Virchow en 

1859 el primero en describir que los coágulos hallados en las arterias pulmonares tenían su 

origen en el desprendimiento de fragmentos de trombos venosos y en llamar embolia a esta 

posibilidad.2 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 más frecuente de enfermedad vascular (tras la cardiopatía isquémica 

y el accidente cerebral vascular). El 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: más de 2 

millones de casos anuales de TVP y un número de muertes anuales para TEP que podrían oscilar 

entre 60.000 y 200.000, lo que es equivalente a las muertes por SIDA, cáncer de mama y 

accidentes de tráfico juntos.3 La incidencia puede variar entre 56 a 182 casos por 100.000 

habitantes y aumenta de forma exponencial por encima de los 60 años de edad, con un rango que 

comprende desde unos 5 casos por 100.000 individuos/año en pacientes menores de 15 años 

hasta llegar a los más de 600 casos por 100.000 individuos/año a los 80 años de edad.4,5,6 Existen 

pocos datos epidemiológicos en España, ya que usualmente se extrapolan cifras de otros países, 

podrían estimarse en 65.000 casos/año de ETV y 25.000 casos/año de TEP declarados en el 
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Sistema Nacional de Salud.7 Datos recientes estiman la tasa para ETV en nuestro país en unos 

103 casos por 100.000 habitantes.8  

 

Desde el punto de vista clínico, la ETV cursa en muchas ocasiones de forma asintomática, por lo 

que su prevención es muy importante.9 Se estima que sólo 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 año y del 20% durante los 

5 años siguientes al episodio y depende sobre todo de los factores de riesgo asociados. Además 

existe suficiente evidencia para sugerir que el desarrollo de la hipertensión pulmonar secundaria 

al tromboembolismo crónico (CTEPH) es una extensión de la historia natural del TEP agudo, 

que ocurre en una elevada proporción de casos.10 

 

La ETV se asocia a factores de riesgo conocidos en un 50-80% de los casos. Los más 

importantes son la edad avanzada, la cirugía reciente, el cáncer, las trombofilias, episodios 

tromboembólicos previos y la hospitalización.4,11,12 Dichos factores alteran el flujo sanguíneo por 

mecanismos desconocidos y provocar lesiones en el propio endotelio vascular y/o activar la 

coagulación sanguínea desencadenando la formación del trombo venoso y consecuentemente la 

posibilidad de migración al lecho arterial pulmonar.13 

  

1.2 CTEPH e Hipertensión Pulmonar no tromboembólica (PAH) 

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (CTEPH) se entiende como una extensión de 

la historia natural del TEP y puede ocurrir hasta en el 3.8% de los pacientes después de un 

episodio tromboembólico agudo.10 La CTEPH se caracteriza por la persistencia de un trombo no 
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resuelto en el árbol arterial vascular pulmonar que provoca una disminución o la completa 

obstrucción de los vasos pulmonares. Ello provoca la aparición de remodelado vascular y de 

tejido fibrótico que incrementa las resistencias vasculares periféricas y como consecuencia el 

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

 

Se desconoce el mecanismo por el cual un embolismo agudo se cronifica. Episodios de TEP de 

repetición o la persistencia de defectos en la perfusión después de un episodio de TEP agudo 

puede estar, entre otros, relacionados con alteraciones en el sistema de la coagulación. Esos 

defectos en la perfusión 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.10 Uno de los mecanismos propuestos es la resistencia del trombo a la 

lisis de la fibrina. Dicha resistencia podría ser debida a alteraciones en la estructura del 

fibrinógeno que afectan la accesibilidad a la fibrina de los puntos de corte y por tanto prolongar 

la persistencia del coágulo en el sistema vascular pulmonar, lo que puede promover la transición 

desde la lesión aguda a la obstrucción crónica.15 Nuevas técnicas de laboratorio como la 

cromatografía liquida de alto rendimiento y su análisis mediante la espectrometría de masas han 

permitido detectar mutaciones en la estructura del fibrinógeno que explicarían, en algunos 

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

 

Sin tratamiento la CTEPH es una enfermedad progresiva y a menudo fatal, siendo el único 

tratamiento efectivo la resección quirúrgica del molde trombótico en su totalidad, técnica 

llamada tromboendarterectomía pulmonar o PTE, intervención de una alta complejidad.17,18 En 

algunos pacientes que han rechazado la cirugía se han propuesto otras formas menos invasivas de 
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tratamiento como el abordaje endovascular con control por imagen.19 Por todo ello, la presencia 

de émbolos en el árbol vascular pulmonar es una condición clínica muy grave que, unido a la 

poca especificidad de su sintomatología, ocasiona grandes dificultades de diagnóstico. Por ello, 

la mejoría en las técnicas de imagen que permitan una mejor evaluación y su correcto 

diagnóstico tiene una gran relevancia. 

 

La hipertensión arterial pulmonar se define como una presión arterial pulmonar (PAP) en reposo 

mayor de 25 mmHg. mediante cateterización cardíaca derecha.20 Es una condición que puede 

ocurrir en el seno de una gran variedad de enfermedades o bien ser un desorden de causa 

desconocida, llamada idiopática o PAH.21-23 En su forma secundaria es bastante frecuente. Su 

patogénesis es muy compleja y se incluyen factores genéticos y ambientales que alteran la 

estructura vascular y su función. La enfermedad pulmonar obstructiva crónica avanzada, la 

insuficiencia cardíaca izquierda o enfermedades asociadas al tejido conectivo son causas 

comunes de HAP secundaria.21 La PAH es una enfermedad grave y progresiva que si no es 

tratada provoca insuficiencia cardíaca derecha y muerte. Afortunadamente, han aparecido 

fármacos muy efectivos en el tratamiento de ésta enfermedad que han mejorado notablemente su 

supervivencia.24-26 El diagnóstico es básicamente de exclusión, siendo muy importante descartar 

la presencia de material trombótico en la circulación vascular pulmonar. 

 

La dificultad en diferenciar la CTEPH de la hipertensión pulmonar no tromboembólica (PH) 

radica en que las manifestaciones clínicas son muy parecidas, sino iguales, entre ambas entidades 

y sin embargo el enfoque terapéutico es muy diferente: tratamiento médico para la PH y 

tratamiento quirúrgico (PTE) en los pacientes que padecen CTEPH.20,22,27-29 Los protocolos 
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actuales siguen basando la evaluación de la perfusión pulmonar y por tanto, el diagnóstico 

diferencial entre ellas mediante la gammagrafía bidimensional o planar.14,30 Fishman y 

colaboradores describieron su utilidad en una serie de pacientes con hipertensión arterial 

pulmonar. La gammagrafía planar de los pacientes con enfermedad no tromboembólica no 

detectó defectos segmentarios o sub-segmentarios compatibles con material trombótico en los 

vasos pulmonares en ninguno de ellos. Por el contrario, todos los pacientes con CTEPH tenían 

defectos de perfusión compatibles con enfermedad tromboembólica. Aunque se trataba de un 

estudio retrospectivo con un pequeño número de sujetos, sentó la bases para la evaluación de los 

pacientes afectados de PH.31 Lisbona y colaboradores tuvieron resultados similares en un trabajo 

con 8 pacientes a través del estudio necrópsico y/o angiografía pulmonar a los que se les había 

realizado una gammagrafía planar para el estudio de su hipertensión pulmonar. Así pues, si el 

estudio de perfusión era negativo para enfermedad tromboembólica no era necesario realizar 

pruebas invasivas como la angiografía pulmonar.32 Cabe decir, sin embargo, que en un 

porcentaje de pacientes con PH, el estudio de perfusión mediante gammagrafía planar no tiene 

un patrón estrictamente normal, mostrando un patrón no segmentario, no homogéneo descrito 

como parcheado.31 Por otro parte, es reconocido que no todos los pacientes con PH responden 

bien al tratamiento médico lo que permite especular que quizás en algunas ocasiones la 

gammagrafía planar no sería suficientemente sensible para localizar defectos de perfusión en 

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

dentro del grupo de PH idiopática por la menor sensibilidad de la técnica.  
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1.3 Tomografía Computerizada de perfusión (CTPA o angio-TC) y tomografía de 

perfusión (SPECT) para la evaluación del árbol vascular pulmonar 

Existe un considerable debate en relación al óptimo estudio de imagen para la evaluación de la 

enfermedad tromboembólica.33 Las opciones incluyen principalmente pruebas de medicina 

nuclear, el CTPA o angio-TC y la angiografía pulmonar21,34-36 Otras opciones, como la 

resonancia magnética nuclear aún están en fase experimental.37 La angiografía pulmonar (PA) es 

la prueba de referencia para obtener el diagnóstico de certeza en el tromboembolismo pulmonar 

(TEP) y en el contexto de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (CTEPH).14,38,39 

Esta prueba además aporta información hemodinámica de manera simultánea que puede ser útil 

para el manejo clínico 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).39,40 

 

Desde hace varios años, se utilizan casi indistintamente las técnicas de medicina nuclear 

(gammagrafía pulmonar) y la tomografía computerizada torácica de alta resolución con contraste 

o CTPA para la evaluación del paciente con sospecha de TEP.41 El gran avance tecnológico ha 

permitido que ambas técnicas obtengan una gran calidad de imagen y un  aumento en la 

sensibilidad para detectar defectos de perfusión.28,33,42-46 

 

La gammagrafía convencional tiene reconocidas limitaciones.40,47 Cuando los pulmones son 

evaluados en dos dimensiones, como ocurre con la gammagrafía planar, existe una superposición 

de los segmentos pulmonares, disminuyendo la probabilidad de una valoración adecuada de las 

áreas afectadas. Defectos de perfusión pueden no ser detectados si existen sombras que 
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provienen de segmentos en el mismo plano con una perfusión normal. También se han descrito 

limitaciones derivadas de los criterios para la interpretación de los defectos de perfusión 

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

 

Para incrementar el valor diagnóstico de la gammagrafía tradicional, se aplicaron algoritmos 

computerizados procedentes de las pruebas de imagen mediante rayos X (tomografía 

computerizada) dando lugar a la aparición del SPECT o tomografía de perfusión.47-51 Podemos 

decir que el SPECT de perfusión pulmonar es en relación a la gammagrafía planar lo que el 

CTPA a la radiografía simple de tórax. El estudio nuclear con adquisición topográfica, SPECT, 

ofrece muchas ventajas sobre las imágenes bidimensionales. Una de las más importantes es la 

mayor resolución de la imagen adquirida debido a la rotación de la gamma-cámara alrededor del 

organismo que permite adquirir un número mayor de imágenes.52 Ello permite que la imagen 

obtenida proceda de un espacio anatómico menor, es decir, la adquisición se realiza sobre una 

parte más detallada del órgano estudiado y ello minimiza la superposición de imágenes que 

pudieran oscurecer el área de interés. Además, el SPECT proporciona una captación de la 

distribución del trazador radiactivo en todo el arco del espacio, que permite la reconstrucción 

tridimensional48. Las ventajas del SPECT respecto al modo planar en el estudio del TEP ha sido 

demostradas recientemente, primero en modelo computerizado, más tarde en animal y finalmente 

en estudios clínicos donde el SPECT demostró ser más sensible que el modo planar.47,48,50-52 

 

El estudio tomográfico computerizado del árbol vascular pulmonar (CTPA) se basa en la 

reconstrucción tridimensional mediante rayos X después de la inyección de contraste yodado 

endovenoso. Con la aparición de aparatos de alta resolución o MDCT (Multidetector 
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Computerized Tomography) la calidad de reconstrucción anatómica de la imagen es muy 

elevada.28,35,53 En muchas instituciones, el CTPA se utiliza como primera línea diagnóstica ya 

que ofrece la ventaja de visualizar de manera directa el trombo a diferencia de las pruebas de 

imagen indirectas como la gammagrafía de perfusión54. Además, el CTPA permite la evaluación 

del área mediastínica y del parénquima pulmonar con un gran detalle anatómico lo que puede 

tener un interés añadido, sobretodo en la evaluación de un paciente en el área de urgencias 

(Figura 1). 

 

 

 

 

Figura 1. Tomografía Computerizada de perfusión en un varón de 72 años 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.54 

 

 

 

16 
 



Introducción 
 

Dicha información puede aportar diagnósticos adicionales. Otra ventaja del CTPA es el elevado 

grado de correlación inter-observador usando la nueva generación de TC, y se equipara o incluso 

supera a la de la angiografía pulmonar, probablemente debido a la gran calidad de la imagen 

anatómica.54 

 

De todas maneras, se han  descrito un elevado porcentaje de falsos negativos.35 En general, el 

CTPA no es capaz de detectar de manera eficiente los émbolos periféricos de pequeño tamaño y 

aunque el significado clínico del tromboembolismo periférico no está bien definido, parece 

razonable disponer de técnicas que permitan su detección de la manera más precisa posible.36 

Los nuevos aparatos de CTPA de hasta 64 coronas resuelven parcialmente el problema.28 El gran 

poder resolutivo de los TC espirales multidetector permiten reconstrucciones anatómicas muy 

realistas tanto en 2-D como en 3-D para una mejor visualización (Figura 2).
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Figura 2. (página anterior) Tomografía Computerizada con contraste en un varón de 45 años 

con trombosis venosa profunda en la pantorrilla después de un vuelo de larga duración. Se 

observa un tromboembolismo pulmonar único a nivel de la arteria pulmonar subsegmentaria del 

lóbulo inferior del pulmón derecho que es visualizado en las 3 imágenes consecutivas 

transaxiales (flecha en A) y en la imagen reconstruida oblicua sagital multiplanar (flecha en B). 

La reconstrucción volumétrica en 3-D posterior muestra un defecto de relleno del vaso pulmonar 

(flecha en C) siendo el resto del árbol vascular pulmonar normal. Reproducido con permiso de 

Schoepf.54 

 

La calidad anatómica de la imagen puede, en teoría, ayudar en la localización anatómica del 

TEP. Además, presenta la información de forma más intuitiva, aunque ello no se ha traducido en 

una mejoría de la sensibilidad diagnóstica del TEP. El estudio PIOPED II, que analizó mediante 

CTPA de alta resolución 824 pacientes con sospecha de embolismo pulmonar agudo, concluyó 

que al existir un 17% de falsos negativos era preciso disponer de información clínica adicional 

para descartar el TEP,35 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 perfusión 

tiene una mayor sensibilidad y especificidad que el CTPA. Disponemos de excelentes revisiones 

y guías para el uso de ambas pruebas, SPECT y CTPA en la evaluación del tromboembolismo 

pulmonar.42,43,45 

 

En la evaluación de la enfermedad tromboembólica crónica, CTEPH, un estudio reciente 

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

implica principalmente el árbol arterial pulmonar proximal o a nivel segmentario, su capacidad 
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de resolución es muy alta para evaluar anatómicamente dicha obstrucción.28 Sin embargo no 

existe ningún estudio comparativo entre el CTPA y el SPECT para la evaluación de dicha 

condición. 

 

Aunque pueda existir una cierta batalla entre ambos métodos para el estudio del paciente con 

sospecha de embolismo agudo y quizás crónico, ambas técnicas representan prismas diferentes 

de la misma enfermedad: una imagen detallada más anatómica para el CTPA y una 

representación más funcional en el caso de la gammagrafía de perfusión o del SPECT. Así pues, 

ambas técnicas deben ser utilizadas de manera complementaria y no excluyente en la mayoría de 

los casos. La tecnología de la que se dispone, capaz de fusionar ambas técnicas permite la 

evaluación anatómico-funcional y por ello parece muy atractiva para la evaluación de las 

enfermedades pulmonares. Estudios clínicos serán necesarios para su validación.55,56 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) com-

prende la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (TEP).Aunque Tulpius en 1641 (citado por Lie-
bow en 1960)1 describió por primera vez la oclusión masi-
va de las arterias pulmonares, fue Rudolf  Virchow en 1859
el primero en describir que los coágulos hallados en las
arterias pulmonares tenían su origen en el desprendimien-
to de fragmentos de trombos venosos, y en llamar embo-
lia a esta posibilidad2. 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 y circular hasta
los vasos pulmonares desencadenando el tromboembo-
lismo pulmonar.

La ETV es la tercera causa más frecuente de enferme-
dad vascular (tras la cardiopatía isquémica y el accidente
cerebral vascular). El 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 EE.UU. significa más de 2
millones de casos anuales de TVP, con más de 600.000 hos-
pitalizaciones y un número de muertes anuales para TEP
que podrían oscilar entre 60.000 y 200.000, lo que es equi-
valente a las muertes por SIDA, cáncer de mama y acci-
dentes de tráfico juntos3. La incidencia varía entre
56/100.000 a 182/100.0004 y aumenta de forma expo-
nencial por encima de los 60 años de edad, con un ran-
go inferior a 5 por 100.000 por año en pacientes meno-
res de 15 años hasta 600 por 100.000 por año a los 80
años de edad5,6.

Existen pocos datos epidemiológicos en España, ya que
usualmente se extrapolan cifras de otros países, pero podrí-
an estimarse en 65.000 casos/año de ETV y unos 25.000
casos/año de TEP declarados en el Sistema Nacional de
Salud7.

La ETV cursa en muchas ocasiones de forma asinto-
mática. Se estima que sólo se diagnostican un 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 pri-
mer año y del 20% durante los 5 años siguientes al episo-
dio, y depende sobre todo de los factores de riesgo aso-
ciados.Además existe suficiente evidencia para sugerir que
el desarrollo de la hipertensión pulmonar secundaria al
tromboembolismo crónico (CTEPH) es una extensión de
la historia natural del TEP, que ocurre en una elevada pro-
porción de casos8.

La ETV se asocia a factores de riesgo conocidos en un
50-80% de los casos. Los más importantes son la edad
avanzada, la cirugía reciente, el cáncer, las trombofilias, los
episodios embólicos previos y la hospitalización4,9,10. Dichos
factores pueden alterar el flujo sanguíneo por mecanismos
algunos de ellos desconocidos y provocar lesiones en el
propio endotelio vascular y/o activar la coagulación san-
guínea desencadenando la formación del trombo venoso
y consecuentemente, la posibilidad de migración al lecho
arterial pulmonar11.

En la última década ha tomado especial interés la inves-
tigación de los mecanismos moleculares implicados gra-
cias a los avances en la biología molecular y celular, gené-
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tica, bioquímica y al desarrollo de nuevas técnicas como
la espectrometría de masas (ESI-MS) o la cromatografía
de alta resolución (HP-LC) que permiten explorar la
estructura de las proteínas implicadas para su estudio deta-
llado.

PUNTOS DE APRENDIZAJE
• La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) com-

prende la trombosis venosa profunda (TVP) y la embo-
lia pulmonar (EP). Es una enfermedad muy frecuente
y tratable.

• La ETV es la tercera causa de enfermedad vascular y
tiene un riesgo acumulado de muerte del 17% a los
3 meses.

• Los factores de riesgo asociado más importantes son
la edad avanzada, la cirugía reciente, el cáncer, las trom-
bofilias, los episodios embólicos previos y la hospitali-
zación.

• Se investiga en los mecanismos implicados a nivel mole-
cular para explicar los fenómenos trombóticos y la per-
sistencia del coágulo en dichos pacientes, ya que casi
en un 4% pueden desarrollar hipertensión pulmonar
crónica (CTEPH) después del episodio agudo de TEP.

FISIOPATOLOGÍA
La trombosis sucede cuando la activación de la coagu-

lación sobrepasa la capacidad del sistema fibrinolítico de
degradar la fibrina. En el s. XIX Virchow propuso la tríada
de factores que, en mayor o menor medida, intervienen en
la trombosis venosa: un estado de hipercoagulabilidad, el
estasis venoso y por último, el daño endotelial, aun vigentes
hoy en día12. Se establece que tienen que coexistir dos de
estos factores para que se forme el coágulo, siendo el esta-
sis venoso y el estado de hipercoagulabilidad los más 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 inferiores13,14; generalmente dicho pro-
ceso es bilateral, aunque pueda diferir el tamaño y la loca-
lización de los coágulos15. Estas trombosis pueden ser asin-
tomáticas o bien ser dolorosas si se obstruye el flujo veno-
so o se induce inflamación en el endotelio vascular. La obs-
trucción del flujo venoso es más probable cuando se afec-

tan las venas poplíteas y venas más proximales del sistema
venoso. Por lo tanto, la trombosis venosa proximal es sin-
tomática con más frecuencia que la distal16, y es la que embo-
lizará con mayor probabilidad14,16.

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

Estímulos trombogénicos
Los estímulos protrombóticos son: daño vascular, esta-

sis venoso y una excesiva activación de la coagulación. El
fenómeno trombótico tiene lugar generalmente cuando
existe una predisposición individual a la trombosis y ade-
más un insulto o condición que precipita dicha trombosis.
Los estudios genéticos han demostrado la importante con-
tribución de las anormalidades genéticas asociadas al esta-
do procoagulante en la ETV17,18.

Daño vascular
El endotelio separa las células sanguíneas y factores

plasmáticos de elementos altamente protrombóticos que
se encuentran en las capas profundas de la pared vascu-
lar. Dichos elementos incluyen el colágeno, la fibronectina,
la vitronectina y el factor de von Willebrand que promue-
ven la adhesión plaquetar, así como el factor tisular (FT),
los fibroblastos y los macrófagos que son gatillos para
iniciar el proceso de la coagulación19.

La superficie endotelial es per se resistente al trombo. No
activa a las plaquetas ni a la coagulación, elaborando sustan-
cias que previenen la agregación plaquetar (tales como el
óxido nítrico y las prostaciclinas) y otras que promueven la
fibrinólisis, tales como el factor tisular activador del plasmi-
nógeno (t-PA) y su regulador más importante, el inhibidor
del activador tisular del plasminógeno de tipo 1 (PAI-1). Ade-
más, dos de los mecanismos anticoagulantes naturales depen-
den directamente de los componentes del endotelio vascu-
lar. El heparán 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-
teína C en su superficie, que son parte del sistema anticoa-
gulante que se explicará más adelante. Estas propiedades des-
aparecen si el epitelio se daña. El daño o lesión expone al
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factor tisular y las proteínas de la matriz subendotelial a la luz
vascular e inicia la activación de las plaquetas, y con ello la
cascada de la coagulación.

A pesar de lo dicho, la lesión endotelial como factor
iniciador del fenómeno de la trombosis local no parece
ser un factor predominante en la ETV. Algunos estudios
han analizado microscópicamente dichos vasos sin eviden-
ciar lesión vascular, aunque es fácil especular sobre posi-
bles alteraciones bioquímicas a nivel celular (interpretadas
como daño vascular) que podrían desencadenar el fenó-
meno trombótico. En otras ocasiones, el daño vascular
puede ser causado por traumatismo directo, como en el
caso de las intervenciones ortopédicas, o por el estasis de
la sangre que dañaría el endotelio por un fenómeno de
estiramiento de las fibras del vaso o por la hipoxia secun-
daria a la sangre acumulada20.

Estasis venoso
El retorno venoso desde las extremidades inferiores

sucede gracias a la contracción mecánica de los músculos
de la pantorrilla y a un sistema valvular que mantiene el
flujo en dirección ascendente. La velocidad del flujo san-
guíneo es importante para prevenir la acumulación de enzi-
mas coagulantes en los lugares de daño vascular, y para
minimizar el contacto plaquetar y los leucocitos con la
pared vascular.

Ante una situación de estasis venoso, la hipoxia secun-
daria a la permanencia de sangre poco oxigenada en dicha
área produce daño en las células endoteliales que expre-
san P-selectina en su superficie, así como FT y otros fac-
tores que desencadenan la coagulación21,22.Además, al dis-
minuir el flujo se acumulan los factores procoagulantes en
el lecho venoso, lo que amplifica el proceso trombótico.
Los bolsillos valvulares son avasculares, por lo que son
zonas muy sensibles a la formación de trombosis venosa
por lesión vascular secundaria a hipoxia por estasis23.

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

Activación de la coagulación
El sistema de la hemostasia tiene la compleja misión de

mantener la sangre en estado fluido para que pueda cir-

cular bajo condiciones fisiológicas y, al mismo tiempo y de
manera simultánea, ser capaz de convertirse de modo
explosivo en un gel insoluble en los lugares de daño vas-
cular. Dicho sistema está activado de manera permanen-
te en el organismo, manteniendo un delicado equilibrio
entre la formación de coágulos y su posterior disolución
a través de la cascada de la coagulación y del sistema de
la fibrinólisis.

El concepto de cascada de la coagulación se acuñó en
196424,25. Los factores de la coagulación son zimógenos
(enzimas inactivas) que se activan a través del contacto
tisular (llamada vía intrínseca) o bien por la estimulación a
través del FT (vía extrínseca de la coagulación).Aunque el
sistema de la coagulación puede iniciarse in vitro por ambos
mecanismos, esta división no tiene lugar en el organismo
in vivo ya que el complejo FT-factor VIIa es un potente acti-
vador de ambas vías.Tras activarse los zimógenos y con-
vertirse en proteasas activas, activan de manera consecu-
tiva al siguiente zimógeno hasta activar la trombina (fac-
tor II) que convierte el fibrinógeno (soluble) en fibrina
(insoluble)19,23.Aunque una pequeña fracción de factor VIIa
circulante está activa, el factor VIIa tiene poca actividad pro-
teolítica hasta que se une al FT. El complejo FT- VIIa incre-
menta la eficiencia catalítica del factor VIIa que activa a
los factores IX y X desencadenando la cadena enzimática
hasta la formación del coagulo26 (Fig. 1).

Todas estas reacciones ocurren en las superficies ricas
en fosfolípidos del endotelio. Dichos fosfolípidos como la
fosfatidilserina, están cargados negativamente y tienen el
potencial de unirse a los factores de la coagulación ensam-
blando los complejos enzima-cofactor cruciales en la efi-
ciente propagación del sistema26. Se puede consultar un
detallado esquema de la coagulación en la referencia27.

La coagulación se activa sobre todo por la exposición
del factor tisular en los lugares de daño vascular o por su
síntesis 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 microvesículas formadas por membranas deri-
vadas de células. Estas microvesículas provendrían de mono-
citos/macrófagos ya que expresan marcadores específicos
para ellos. En el caso de TVP donde no hay claro daño vas-
cular ni depósito de plaquetas, la expresión de fosfatidil-
serina en la superficie de la célula endotelial haría de recep-
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tor para que el complejo microvesícula-FT se uniera e ini-
ciara la cascada de la cogulación21.

La trombina es la llave efectora en el sistema de la coa-
gulación. Sus funciones son: (a) activación de las plaquetas,
(b) conversión del fibrinógeno a una red de fibrina y (c)
amplificar la coagulación ya que activa a los factores V,VIII y
XI. La expresión máxima de trombina ocurre después de
la formación del coágulo de fibrina. Esta trombina es impor-
tante para la formación de fibrina adicional así como para
la activación del factor XIII (transglutaminasa que estabiliza
la fibrina del coágulo) y el factor inhibidor de la fibrinólisis.

Al final de la cascada de la coagulación los trombos
venosos se componen de una red de fibrina y eritrocitos
atrapados en su interior, a diferencia de los trombos arte-
riales donde predominan las plaquetas unidas a pequeñas
cantidades de fibrina. Las características del trombo, rico
en fibrina en la parte proximal (en la unión al vaso) y pocas
plaquetas en la parte distal del trombo sugieren que la
activación de la coagulación precede a la activación/agre-
gación plaquetar. Es por este motivo que el tratamiento
preventivo de los trombos de origen venoso son los fár-
macos anticoagulantes y en los coágulos arteriales los antia-
gregantes plaquetarios21.

PUNTOS DE APRENDIZAJE
• El estasis venoso, la hipercoagulabilidad y la lesión endo-

telial son factores que contribuyen en la formación del
coágulo, siendo el estasis venoso y el estado de hiper-
coagulabilidad los más importantes.

• El fenómeno trombótico tiene lugar generalmente cuan-
do existe una predisposición individual a la trombosis

y además un insulto o condición que precipita dicha
trombosis.

• El endotelio vascular es tromborresistente por la libe-
ración de sustancias que inhiben la agregación plaque-
tar y promueven la fibrinólisis. Su lesión directa o por
hipoxia local desencadena la secreción de sustancias
procoagulantes como factor tisular que es el principal
efector de la cadena de la coagulación.

• El trombo venoso tiene unas características propias
que difieren de la embolia arterial, tanto a nivel fisio-
patológico como clínico.

Sistemas anticoagulantes

Sistemas anticoagulantes naturales
1. Antitrombina III: tal como se ha comentado anterior-

mente, el heparán sulfato en la superficie endotelial une
y activa a la antitrombina III, que inhibirá a la trombina.
El hecho que pacientes con déficit de este inhibidor ten-
ga mayor predisposición a desarrollar trombosis demues-
tra su importancia como sistema anticoagulante.

2. Sistema de la proteína C: la vía de la proteína C es el
sistema anticoagulante circulante más potente para
mantener el equilibrio en favor de la anticoagulación.
Las células endoteliales expresan trombomodulina, que
es una proteína transmembrana que sirve de receptor
de la trombina. Una vez unida a la trombomodulina, la
trombina cambia de conformación en su sitio activo
y la convierte en un potente activador de la proteína
C. Esta proteína se produce en el hígado y depende
de la vitamina K27. Una vez la proteína C es activada
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(APC) degrada e inactiva a los factores Va y VIIIa. Esta
reacción requiere a la proteína S que actúa 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/VIIa.

Sistema fibrinolítico
El fibrinógeno es una proteína fundamental en el pro-

ceso de la formación y mantenimiento del coágulo. Es una
proteína muy abundante en la sangre que se activa ante
diferentes estímulos como la inflamación, el embarazo, el
cáncer o las infecciones. Doolittle describió su estructura
tal y como la entendemos actualmente28. El fibrinógeno se
compone de un dímero de tres cadenas entrelazadas con
un peso molecular de 340 kDa. Las cadenas Aα (a-alfa),
Bβ (b-beta) y γ (gamma) están unidas mediante puentes
disulfuro, con dos dominios externos (D) unidos median-
te un ovillo a la estructura central (E)29. El fibrinógeno se
convierte en fibrina por acción de la trombina que modi-
fica su estructura liberando el fibrinopéptido terminal (FPA)
de la cadena Aα y el fibrinopéptido terminal B (FPB) de
la Bβ, aunque este último de manera más lenta. El despren-
dimiento de dichos fragmentos conlleva un cambio en la
configuración tridimensional de los péptidos que permite
su polimerización y la unión de las fibras de fibrina, crean-
do la red necesaria para la formación del coágulo atrapan-
do hematíes en su interior (Fig. 3).

La fibrinólisis se inicia mediante los activadores del plas-
minógeno que convierten el plasminógeno circulante en
plasmina por la hidrólisis en el péptido Arg561-Val56230,31.

Existen dos activadores del plasminógeno (y con ello de
la fibrinólisis) distintos: el activador tisular del plasminóge-
no (t-PA) que encontramos en el plasma y el activador del
plasminógeno presente en la orina (u-PA) o urokinasa.
Ambos son secretados por las células endoteliales. La vía
mediada por la t-PA es la que primariamente se asocia a
la homeostasis de la fibrina. El u-PA está relacionada con
fenómenos de migración celular y remodelado del teji-
do32. La enzima t-PA aumenta su actividad ante la presen-
cia de fibrina y se une junto al plasminógeno reclutado de
la circulación en la superficie de la fibrina. La plasmina es
una serina-proteasa similar a la tripsina y degrada la fibri-
na en productos de degradación solubles de la fibrina
llamados fragmentos X-,Y-, D- y E-. Los lugares más sensi-
bles para la proteólisis por parte de la plasmina son Lys/Arg
en las posiciones 584, 425 y 207 de la cadena β y la 42 de
la cadena ‚ del fibrinógeno. El fragmento X- todavía man-
tiene la estructura polimérica por lo que es insoluble, y no
es hasta la degradación posterior (fragmentos Y-, D- y E)
que el trombo se vuelve soluble31.

El sistema de la fibrinólisis se regula por dos mecanis-
mos: en primer lugar existe una inhibición de los activado-
res del plasminógeno por parte de los inhibidores de la
activación del plasminógeno (PAI), especialmente del PAI-
1. En segundo lugar, la plasmina circulante se inactiva prin-
cipalmente por la α2-antiplasmina. La plasmina, al unirse
de manera especifica a la fibrina para degradar el trom-
bo queda protegida de la degradación por parte de la α2-
antiplasmina a diferencia de la plasmina libre que es inhi-
bida rápidamente por dicho sistema. Otros inhibidores de
la plasmina incluyen a la α2-macroglobulina y la α1-anti-
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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 activá a la proteína C de manera eficiente. La APC y la proteína S forman un complejo en la
membrana plasmática de la célula endotelial. Este complejo inactiva los factores Va y VIIIa. La degradación del factor VIIIa por la APC
es estimulada por la proteína S y por el factor V, que en este contexto funciona como una proteína anticoagulante26.



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

La persistencia de defectos en la perfusión después de
un episodio de TEP puede estar relacionado con altera-
ciones en el sistema fibrinolítico. Esos defectos en la per-
fusión se pueden detectar hasta en un 50% de los casos
después de varios meses del episodio agudo33, y como
consecuencia desencadenar en un 3,8% de pacientes hiper-
tensión pulmonar secundaria al proceso embólico
(CTEPH)8,34,35 (Fig. 4).

La CTEPH está caracterizada por la persistencia de un
trombo no resuelto en el árbol arterial vascular pulmonar,
que provoca la disminución del calibre vascular o su com-
pleta obstrucción, así como de una alteración del remo-
delado vascular y la aparición de tejido fibrótico que pro-
voca un incremento de las resistencias vasculares periféri-
cas y la posible disfunción del ventrículo derecho. Sin tra-
tamiento la enfermedad es progresiva y a menudo fatal, sien-
do el único tratamiento efectivo actual la resección qui-

rúrgica del molde trombótico del árbol vascular pulmonar
cuando el mismo es accesible, técnica llamada tromboen-
darterectomía pulmonar. Se desconocen los mecanismos
por los cuales existe el paso de un embolismo agudo a cró-
nico. Uno de los mecanismos propuestos es la resistencia
del trombo a la lisis de la fibrina36. Dicha resistencia podría
ser debida a alteraciones en la estructura del fibrinógeno
que afectan la accesibilidad a la fibrina de los puntos de cor-
te y, por tanto, la persistencia del coágulo, por lo que se pro-
mueve la transición de la lesión aguda a la obstrucción cró-
nica37. Nuevas técnicas de laboratorio como la cromatogra-
fía líquida de alto rendimiento y su análisis mediante la espec-
trometría de masas, han permitido estudiar y detectar nue-
vas mutaciones en la estructura del fibrinógeno que expli-
carían, en algunos pacientes, la persistencia de los coágulos
en el lecho pulmonar36 (Morris y cols., manuscrito en pre-
paración). Otra consecuencia importante que puede des-
encadenarse por la ausencia de resolución del trombo a
nivel del sistema venoso profundo de las extremidades infe-
riores es el síndrome posflebítico38.
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PUNTOS DE APRENDIZAJE
• Los estados protrombóticos y la fibrinólisis están en

permanente equilibrio a favor de la anticoagulación.
• El sistema de la proteína C es el anticoagulante natu-

ral circulante más potente para mantener el equilibrio
en favor de la anticoagulación, siendo la proteína S su
cofactor.

• El fibrinógeno es la proteína fundamental en la génesis
del coágulo y sus alteraciones provocan estados tanto
protrombóticos como hemorrágicos.

• La falta de resolución de un episodio tromboembóli-
co es frecuente y puede desencadenar hipertensión
pulmonar secundaria.

FACTORES DE RIESGO PARA LA ETV
El equilibrio entre los mecanismos protrombóticos y

antitrombóticos puede alterarse por causas hereditarias o
adquiridas. Existen factores de riesgo reversibles asociados
a la ETV como la obesidad, la hipertensión arterial sisté-
mica y el consumo de cigarrillos39. Las condiciones que con
más frecuencia se asocian a la ETV son la cirugía previa al
episodio, la inmovilidad, el cáncer y la obesidad40 (Tabla 1).

Factores de riesgo adquiridos en la ETV
Cáncer:Trousseau41 en el s. XIX ya relacionó la trombo-

flebitis migrans con el cáncer de origen digestivo. Los ade-

nocarcinomas secretores de mucina son los que más se
asocian a la ETV junto con tumores cerebrales, síndromes
mieloproliferativos y algunas leucemias42. Los mecanismos
implicados son: a) activación de la coagulación por las pro-
pias células neoplásicas, b) daño vascular directo causado
por los tratamientos quimioterápicos (QT), c) invasión
local del tumor y d) estasis venoso. La QT incrementa la
secreción de citoquinas y de factores procoagulantes por
parte de las células tumorales dañadas y reduce la con-
centración de proteína C, S y antitrombina III debido a su
hepatotoxicidad. Algunos cánceres pueden directamente
inducir la activación de los factores de la coagulación, como
el factor X, aumentar la formación de trombina y esti-
mular los monocitos/macrófagos que secretarán el FT. La
inmovilidad o compresión venosa por masas extrínsecas
favorece el estasis venoso.Tras un episodio de TVP idio-
pático, el paciente tendrá un elevado riesgo de padecer
cáncer durante el año posterior43 (Fig. 5).

Cirugía general y Ortopedia: la cirugía ortopédica, espe-
cialmente de cadera y rodilla, y la cirugía relacionada con
el cáncer son los factores de riesgo más importantes para
la ETV. Hasta un tercio de los pacientes después de la ciru-
gía sufren un episodio de trombosis y hasta en un 50% de
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Causas adquiridas
• Inmovilización prolongada
• Cirugía
• Enfermedades médicas asociadas
• Anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva
• Cáncer
• Hipertensión arterial sistémica, raza, obesidad, edad, tabaco
• Gestación
• Viajes largos, especialmente en avión
• Anticuerpos antifosfolípidos
• Hiperhomocisteinemia

Causas hereditarias
• Factor V Leiden
• Mutaciones del gen de la protrombina
• Deficiencia de antitrombina III
• Deficiencia de proteína C
• Deficiencia de proteína S
• Deficiencia de plasminógeno
• Disfibrinogenemia
• Elevación del factor VIII, IX o XI
• Elevación del nivel de lipoproteínas

Tabla 1. Factores de riesgo para la ETV
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Figura 4. Incidencia acumulada de hiper tensión pulmonar
(CTEPH) después del primer episodio de TEP sin TVP previa8.



los pacientes tras un recambio completo de rodilla o de
cadera si no se realiza profilaxis44. La edad, el tipo de ciru-
gía y su duración son los factores directamente relaciona-
dos con la mortalidad por TEP en las semanas siguientes
al procedimiento quirúrgico. Hay varios motivos que pre-
disponen a la trombosis. Después de una intervención qui-
rúrgica existe una elevación plaquetar secundaria a la pro-
pia intervención y su incremento se correlaciona con el
número de eventos trombóticos. Los estados proinflama-
torios, entre ellos las infecciones, incrementan el fibrinó-
geno circulante y la secreción de sustancias procoagulan-
tes por parte de las células inflamatorias reclutadas. Los
fármacos anestésicos tienen un efecto vasodilatador que
favorecen el estasis venoso y la propia posición del pacien-
te reduce el retorno venoso. La manipulación de los órga-
nos, huesos o músculos pueden provocar lesiones vascu-
lares y la consecuente trombosis por lesión directa del
endotelio44.

Gestación, anticonceptivos orales y terapia hormonal 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
cesárea (sobre todo si ésta es urgente) también incremen-
tan el riesgo de sufrir un episodio trombótico44. La com-
presión por el útero grávido favorece el estasis venoso en
el sistema venoso pélvico.Además hay cambios en la con-

centración plasmática de varios factores como el incre-
mento de los factores II,VII y X, y la disminución de la pro-
teína S.

Los anticonceptivos orales (ACO) a base de estróge-
nos se han relacionado con ETV desde hace más de 30
años. Los ACO inducen resistencia adquirida a la proteína
C activada (APC) debido a las variaciones cíclicas de las
concentraciones de proteínas pro y anticoagulantes tales
como el aumento de los niveles de fibrinógeno, factores
VII,VIII y X, y la disminución del factor S26,27. La segunda
generación de ACO contiene menos cantidad de estróge-
nos lo que ha disminuido la frecuencia de ETV asociada a
su uso. En cambio, los ACO de tercera generación, utiliza-
dos para el hirsutismo o el acné, con nuevos progestáge-
nos menos androgénicos inducen también el fenómeno de
resistencia a la APC incrementando el riesgo de ETV en
mayor grado que los de segunda generación, por lo que se
utilizan actualmente con más cautela. Lo mismo ocurre con
los fármacos utilizados en el síndrome postmenopáusico,
que a pesar de su menor cantidad estrogénica también
aumentan el riesgo de ETV. Esta terapia está 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 posmenopáusica, pero
aún así el riesgo absoluto es bajo. Los moduladores de
los receptores de estrógenos tal como el raloxifeno o tamo-
xifeno también aumentan el riego de ETV45.

Tabaco, raza y obesidad: los pacientes fumadores tie-
nen un riesgo mayor de ETV4. El daño vascular se atribu-
ye a la inflamación causada por el humo del cigarrillo y a
la liberación de substancias procoagulantes como el fibri-
nógeno. El cigarrillo es el mayor causante ambiental del
incremento de los niveles de fibrinógeno plasmático4. La
inflamación persistente incrementa los factores reactan-
tes de fase aguda como el fibrinógeno, la α1-antitripsina,
la producción de citoquinas IL-6, IL-1β‚ y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α). La IL-6 parece ser la citoquina
procoagulante principal en humanos y su expresión está
elevada en fumadores.También se encuentran elevados
los niveles de proteína C reactiva en respuesta a la IL-6,
que es capaz de aumentar la expresión del factor tisular
en los monocitos. La liberación de catecolaminas por el
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estímulo de la nicotina también se ha relacionado con estos
procesos trombóticos. El tabaco altera el t-PA y provoca
una peor respuesta fibrinolítica así como un aumento de
la homocisteína circulante, ambos factores de riesgo para
la trombosis. El humo del tabaco también está implicado
en la desestabilización del coágulo de fibrina y del factor
de activación tisular y una disminución de la fibrinólisis4.
Estas alteraciones se podrían incluso producir en el fuma-
dor pasivo. Es interesante resaltar que los niveles de fibri-
nógeno se normalizan tras 2 semanas de abstención tabá-
quica46.

La obesidad es el factor de riesgo reversible más impor-
tante en la ETV39. Un índice de masa corporal (BMI) mayor
de 29 correlaciona con tres veces más probabilidad de
padecer un episodio de TEP que si el BMI es menor de
21. El estasis venoso causado por la obesidad y el aumen-
to de diversos procoagulantes como el factor VII y fibri-
nógeno son otros factores implicados44.

La raza es un factor de riesgo para la ETV. Los suje-
tos caucásicos y los afroamericanos tienen una mayor inci-
dencia de TEP que los sujetos hispánicos, asiáticos o de las
Islas del Pacífico47,48. Esta menor incidencia puede explicar-
se, en parte, por la menor incidencia de mutaciones gené-
ticas (p. ej., del factor V en asiáticos). Diferencias entre la
actividad fibrinolítica también podría explicar alguna de las
diferencias interraciales6.

Viajes 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 TEP. Ello
es particularmente cierto cuando la duración del trayec-
to es superior a las 6 horas o a 5.000 km44. Otros facto-
res relacionados pueden ser la deshidratación durante el
vuelo debido a la baja humedad relativa así como la hemo-
concentración desencadenada por el consumo de bebi-
das alcohólicas, café o la falta de ingesta líquida.También
es importante el fenómeno de la hipoxia hipobárica ya
que, por la propia construcción de la aeronave, la presión
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 reducción de la fracción ins-
pirada de oxígeno (PiO2) de 98 a 55 mmHg49 en sujetos
sanos. Los cambios de presión en la cabina pueden libe-
rar sustancias procoagulantes en los tejidos y la hipoxia

hipobárica favorece la coagulación y la reducción de la acti-
vidad fibrinolítica fisiológica de las células endoteliales49.
Las medias elásticas por debajo de la rodilla son eficaces
en prevenir la TVP. En viajes largos tanto terrestres como
aéreos se debería considerar la profilaxis con heparinas
de bajo peso molecular en aquellos pasajeros con alto ries-
go44.

Enfermedades asociadas: existen un gran número de
enfermedades que aumentan el riesgo de sufrir ETV44; la
insuficiencia cardiaca, la EPOC4, la policitemia vera, el sín-
drome nefrótico o el infarto cerebral con parálisis de las
extremidades se han relacionado con episodios trombó-
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 fibrinógeno). 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-
da50. En el caso de la insuficiencia cardiaca derecha, ade-
más del estasis venoso, hay una disminución en la libera-
ción del óxido nítrico derivado de las plaquetas que con-
tribuye a la vasoconstricción periférica y promueve la adhe-
sión plaquetar al endotelio. La policitemia o la hipergam-
maglobulinemia son también enfermedades asociadas a
fenómenos trombóticos por el incremento en la viscosi-
dad sanguínea.

Catéteres: la inserción de los catéteres venosos puede
ocasionar una lesión mecánica directa en el endotelio, acti-
vando la cascada de la coagulación y provocando trombo-
sis en un porcentaje elevado de pacientes. Los cambios
de flujo sanguíneo alrededor del catéter crean un estado
turbulento que propicia la trombosis local. La incorporación
de reservorios de administración de medicación subcutá-
neos (p. ej., para la dispensación de quimioterapia, vasodila-
tadores o antibióticos), así 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 debería colocarse
en la vena cava superior para minimizar los cambios de flu-
jo y favorecer la dilución de los fármacos. La retirada del
catéter o de estos dispositivos también puede desprender
trombos y desencadenar un TEP51.

Anticuerpos antifosfolípido: comprenden una familia de
autoanticuerpos que se unen a los fosfolípidos o a com-
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plejos fosfolípido-proteína de la célula endotelial. En el sín-
drome antifosfolípido primario, la ETV o un problema obs-
tétrico o pérdidas fetales son la primera manifestación, pero
también pueden aparecer en asociación a otras enferme-
dades como el lupus eritematoso sistémico. Los anticuer-
pos antifosfolípido predisponen a las trombosis arteriales
y venosas y a los abortos de repetición. El riesgo de trom-
bosis recurrentes es más alto en los pacientes con anticuer-
pos contra la beta-2-glicoproteína o aquellos con títulos
elevados de anticuerpos IgG anticardiolipina52,53 (Tabla II).

Homocistinemia: en el momento actual, no se sabe con
certeza la verdadera incidencia y el mecanismo por el que
elevados niveles de homocisteína (>15 µmol/L) incremen-
tan el riesgo de trombosis arterial y venosa54.

Miscelánea: 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 daño endotelial que acti-
va la trombosis.También ha sido descrito con frecuencia
en el jugador de béisbol (pitcher). La hipertrofia muscular
y el síndrome del canal torácico 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 mayoría de individuos con dicha alteración no pre-

sentarán ETV si no coexiste otro factor asociado. La mayo-
ría de estos factores hereditarios se asocian al sistema
de la proteína C26.

Proteína C o S: los pacientes deficientes en proteína C
o S tienen una mayor predisposición a la ETV, lo que mues-
tra la importancia de este sistema anticoagulante. Se han
descrito más de cien mutaciones autosómicas dominan-
tes en los genes que codifican estas proteínas, reduciendo
su concentración o función, aunque son causas raras de
trombosis55. El síndrome de la resistencia a la proteína C
activa (APC) secundaria a una mutación en el factor V es
la causa genética más frecuente que predispone a la ETV
y es la responsable de la resistencia del factor Va a su degra-
dación, permaneciendo en su forma activada e incremen-
tando la formación de trombina. Este factor anormal se
llama factor V de Leyden o FV Q506 y presenta la muta-
ción G1691A, que provoca un cambio de la arginina en la
posición 506 por una glutamina. La incidencia de esta muta-
ción es de hasta el 5%, especialmente en la población 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 mutación a través de la
cadena evolutiva puede ser debida al menor riesgo de
hemorragia tras el parto en las mujeres portadoras26.

La warfarina inhibe la síntesis de todas las proteínas
dependientes de la vitamina K, incluyendo los factores II,
VII, IX, proteína C y S, por lo que su análisis debe reali-
zarse sin tomar fármacos inhibidores de la vitamina K. En
los pacientes con deficiencia en las proteínas C o S (de
vida media muy corta), éstas disminuyen muy rápidamen-
te con la administración de warfarina. Dichos pacientes
pueden desarrollar una grave necrosis cutánea en las áre-
as grasas, como nalgas, pecho o los dedos de los pies por
un estado procoagulativo transitorio si no se administra
de manera concomitante heparina56.

Gen de la protombina: la mutación del gen de la pro-
trombina es la segunda causa genética que predispone a
la ETV. La mutación simple (G20210A) en la región 3 del
gen de la protrombina puede detectarse hasta en un
6-8% de pacientes con trombosis. Dicha mutación no
afecta la función de la protrombina, pero está asociada
con un ligero aumento de los niveles de la misma en plas-

10

Efecto procoagulante
• Aumento en la secreción del factor de activación tisular
• Inhibición de la actividad de la antitrombina III, de la fibrinólisis, de

la acción anticoagulante de la β-2 glicoproteína y de la vía de la
proteína C activada

• Lesión por oxidación del endotelio vascular
• Disrupción de la protección de la anexina V en la membrana
• Aumento de la adhesión de neutrófilos y leucocitos a las células

endoteliales por aumento de la expresión de moléculas de adhe-
sión.Activación y degranulación de neutrófilos

• Aumento de la actividad y agregación plaquetar
• Aumento de la unión de la β-1-glicoproteína I y de la protrom-

bina a la membrana

Efecto anticoagulante
• Inhibición de la activación del factor IX, X y de la activación de la

protrombina a trombina

Tabla I1. Efectos opuestos de los anticuerpos antifosfolípi-
do en la coagulación52



ma e incrementa el riesgo de 3 a 5 veces para ETV en
homocigosis.

Gen de la antitrombina III (AT-III): su deficiencia puede
ser adquirida, como en la cirrosis, o heredada, como un
rasgo autosómico dominante. El déficit de AT-III hetero-
cigota se clasifica como tipo I o II basado en la naturale-
za de la mutación, en los niveles de AT-III y en la capacidad
de la AT-III de inhibir los factores de la coagulación ante la
presencia o no de heparina. La deficiencia de tipo I se carac-
teriza por niveles reducidos de AT-III y de su actividad. La
deficiencia de tipo II se caracteriza por la presencia de una
variante de AT-III menos funcional. El riesgo de los pacien-
tes con déficit de AT-III sometidos a cirugía es extremada-
mente alto porque la propia cirugía reduce los niveles
de AT-III. La imposibilidad de prolongar el tiempo de pro-
trombina durante el tratamiento con heparina depende
de la gravedad del déficit57. El tratamiento con heparina en
el seno de la ETV reduce los niveles de ATIII, por lo que
no sería fiable su medición durante el tratamiento44.

Miscelánea: existen causas poco frecuentes de hiper-
coagulabilidad y ETV, como el déficit de plasminógeno, las
disfibrinogenemias, los elevados niveles de algunos facto-
res procoagulantes como el factor XI que duplica la posi-
bilidad de padecer un episodio trombótico58, o el factor
VIII que incrementa hasta 7 veces el riesgo de ETV59. Una
concentración de más de 30 mg/dL de lipoproteína (a), es
un factor de riesgo para la ETV ya que su estructura es
similar al fibrinógeno y compite con la fibrina disminuyen-
do la fibrinólisis y predisponiendo a la trombosis60.

PUNTOS DE APRENDIZAJE
• Las condiciones que con más frecuencia se asocian a

la ETV son la cirugía previa al episodio, la inmovilidad
y el cáncer. Existen factores de riesgo reversibles aso-
ciados a la ETV como la obesidad y el tabaquismo.

• Los anticonceptivos orales y los fármacos 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.

• La mutación en el factor V es la mutación genética más
frecuente que predispone a la ETV y es la responsable
de la resistencia del factor Va a su degradación.

CONSECUENCIAS HEMODINÁMICAS TRAS
EL EPISODIO TROMBOEMBÓLICO

En los casos de ETV que se acompañe de obstruc-
ción aguda de las ar terias pulmonares por embolia, se
afectará tanto la circulación pulmonar (con hipoxemia
e infarto del tejido pulmonar secundario) como la fun-
ción cardiaca. El embolismo pulmonar provoca principal-
mente un aumento en el espacio muerto alveolar, un cor-
tocircuito derecho-izquierdo y una alteración en la rela-
ción ventilación-perfusión (V/Q). Las anormalidades en
el intercambio de gases en pacientes con TEP son mul-
tifactoriales dependiendo de: a) tamaño, b) característi-
cas del material embólico, c) extensión de la oclusión, d)
tiempo transcurrido desde la embolización, e) factores
neurohumorales secretados y sobre todo f) del estado
cardiopulmonar previo61. En la tabla III 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 hipertensión pulmonar con sobrecarga ventri-
cular derecha y elevación de la presión auricular. En ausen-
cia de enfermedad cardiovascular asociada, la oclusión del
25-30 % del lecho vascular se asocia a un aumento de la
presión de la ar teria pulmonar media62 que llega a ser
superior a los 40 mmHg cuando el nivel de obstrucción
se acerca al 75%. Un ventrículo 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 TEP, como se dedu-
jo del estudio ICOPER63.

El aumento en la tensión muscular del ventrículo dere-
cho provoca un mayor consumo de oxígeno que predis-
pone a la isquemia miocárdica y arritmias ventriculares. El
aumento de llenado ventricular derecho (por sobrecar-
ga derecha) comprime el septo interventricular y lo des-
plaza hacia el ventrículo izquierdo. Además, el flujo ante
esta situación podría desviarse al corazón izquierdo a tra-
vés de un foramen ovale persistente o la existencia de una
comunicación interauricular, presente hasta en el 15% de
la población. Este mecanismo debe tenerse en cuenta ya
que puede explicar un empeoramiento de la hipoxemia
ante pequeños esfuerzos en algunos pacientes con TEP. El
septo tiene un movimiento paradójico que distorsiona la
dinámica normal circulatoria del ventrículo izquierdo con
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un menor llenado ventricular. Como consecuencia tam-
bién la aurícula izquierda tiene un mayor trabajo para lle-
nar el ventrículo (onda A prominente). A medida que el
estrés sobre la pared ventricular derecha se incrementa,
el aumento de presión en dicha cavidad puede comprimir
la arteria coronaria derecha y causar isquemia cardiaca
por disminución de la perfusión subendocárdica al limi-
tar el aporte de oxígeno39. Microinfartos ventriculares dere-
chos conllevan elevación de la troponina y la sobrecarga

ventricular derecha ocasiona también elevación de los pép-
tidos natriuréticos tipo pro-B y tipo B. La dilatación del ani-
llo tricuspídeo y la hipoquinesis ventricular secundaria al
TEP contribuyen al fallo ventricular derecho39.

Debido a la mala dinámica cardiaca, se deprime la fun-
ción sistólica y se produce una caída del gasto cardiaco.
Por otra par te, el incremento de las resistencias pul-
monares periféricas dificulta la salida de flujo de las cavi-
dades derechas y también reduce la precarga ventricu-
lar izquierda.Tanto la disminución 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 secreción de catecolaminas (taqui-
cardia, vasoconstricción y aumento de la presión arterial
pulmonar)62 aumentando el retorno venoso y el volu-
men cardiaco.

Esta descompensación hemodinámica no ocurre solo
por la obstrucción mecánica del vaso, sino por la libera-
ción de factores humorales, reflejos neurales, liberación de
serotonina por las plaquetas, trombina del plasma e hista-
mina del tejido vascular39. La agregación plaquetar acom-
pañada de la descarga de varios mediadores vasoactivos
contribuyen a la vasoconstricción pulmonar. Estos meca-
nismos pueden influir en el elevado compromiso hemo-
dinámico hallado en algunos pacientes. La presencia de
enfermedad cardiovascular previa, por tanto, es el peor
factor de riesgo ante un episodio de TEP, ya que el cora-
zón no es capaz de gestionar la sobrecarga ventricular y
una oclusión menor del lecho vascular pulmonar produ-
ce mayor insuficiencia cardiaca derecha62.

PUNTOS DE APRENDIZAJE
• El embolismo pulmonar provoca principalmente un

aumento del espacio muerto alveolar, un cortocircui-
to derecho-izquierdo y una alteración en la relación
ventilación-perfusión (V/Q).

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

• También contribuyen al empeoramiento de la dinámi-
ca cardiaca la liberación de factores humorales, refle-
jos neurales, liberación de serotonina por parte de
las plaquetas, trombina plasmática e histamina.
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1. Incremento de las resistencias pulmonares periféricas debido
a la propia obstrucción vascular y a la secreción de factores neu-
rohumorales que provocan vasoconstricción.

2. Hipoxemia creada por la disminución de la perfusión en las áre-
as distales al coágulo, con un aumento de la perfusión compen-
satoria en áreas alejadas del área obstruida como consecuencia
de la redistribución sanguínea hacia las áreas no obstruidas.

3. Disminución de las unidades de V/Q: disminución de la trans-
ferencia de oxígeno a los capilares pulmonares, con preservación
del flujo sanguíneo. Relación ventilación/perfusión <1,0.

4. Incremento del espacio muerto alveolar y fisiológico. El prime-
ro, por la obstrucción vascular, provocando hipoxemia por el cor-
tocircuito o shunt derecho-izquierdo de sangre poco oxigena-
da (sin ventilación). El espacio muerto fisiológico se incrementa
porque la ventilación en las unidades de intercambio excede las
unidades de flujo sanguíneo. El espacio muerto anatómico aumen-
ta por broncoconstricción distal, edema y atelectasia secundaria
a la obstrucción.

5. Alcalosis respiratoria e hipercapnia por la hiperventilación alve-
olar debido a la activación de receptores de irritación locales.
Existe hipoperfusión pulmonar local que provoca hipocapnia e
hiperventilación compensatoria por un fenómeno de constric-
ción bronquiolar. La hipercapnia reflejaría un episodio de TEP masi-
vo por un gran aumento del espacio muerto total (anatómico y
fisiológico).

6. Incremento del gradiente alveolo-arterial (PAO2-PaO2) por ser
la misma FiO2 y menor SatO2a.

7. Descenso de la compliance pulmonar por el edema pulmonar,
la hemorragia y la pérdida del surfactante que acompaña al even-
to embólico. Las atelectasias hemorrágicas son ocasionadas por
la pérdida de surfactante ante la oclusión del flujo de sangre de
los vasos arteriales pulmonares además del material embólico
cubierto de plaquetas que provoca obstrucción y promueve la
broncoconstricción y la pérdida de surfactante pulmonar.

8. Disminución de la DLCO (difusión de monóxido de carbono),
por decremento de la presión parcial de oxígeno.

Tabla II1. Alteraciones en el intercambio de gases duran-
te un episodio de embolismo pulmonar y mecanismos de
hipoxemia. Modificado de ref. 39.
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El problema de la enfermedad
tromboembólica
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) comprende

la trombosis venosa profunda (TVP) y el TEP, siendo la ter-

cera causa más frecuente de enfermedad vascular tras la

cardiopatía isquémica y el accidente vascular cerebral. En

un 50-80% de los casos, la ETV se asocia a factores de ries-

go conocidos como la edad avanzada, la cirugía reciente,

cáncer, trombofilias, episodios embólicos previos y la hospi-

talización.1,3

El TEP es una entidad frecuente con una elevada mortali-

dad. Hasta el 40% de los pacientes con TVP pueden evolu-

cionar a TEP, cuya mortalidad a los 3 meses del episodio

agudo es de hasta un 17% y su recurrencia estimada es del

20% durante los 5 años siguientes al episodio. En Estados

Unidos existen más de 600.000 hospitalizaciones por año

por TVP y el número de muertes anuales atribuidas a TEP
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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las causas más frecuentes de muerte de origen vascular. Sin embargo, su
diagnóstico es difícil debido a la falta de una sintomatología específica. La gammagrafía de perfusión es una prueba de me-
dicina nuclear que  evalúa los defectos de perfusión pulmonar ante un paciente con sospecha de TEP. Dichos defectos de
perfusión son una medida indirecta del bloqueo vascular pulmonar secundario a la presencia de trombos en su interior. A
pesar de estar tecnológicamente superada por el SPECT, acrónimo de Single Photon Emission Computerized Tomography,
la técnica en modo planar o bidimensional es la más utilizada, relegando al SPECT pulmonar a estudios de investigación
clínica. Sin embargo, el SPECT permite evaluar la perfusión en todo el arco del espacio y permite la reconstrucción tridi-
mensional así como la cuantificación de la perfusión. Se ha demostrado su utilidad en el TEP agudo y recientemente en el
TEP crónico. Sin duda, el uso del SPECT se irá incorporando progresivamente a otras situaciones clínicas para las que en
la actualidad se usa la gammagrafía planar. El presente artículo analiza el papel del SPECT pulmonar en el TEP y tam-
bién su posible aplicación en otras áreas de la neumología.

PALABRAS CLAVE: SPECT pulmonar, gammagrafía de perfusión, enfermedad tromboembólica venosa, tromboembolismo
pulmonar.
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oscila entre 60.000 y 200.000. Ello equivale a las muertes

por SIDA, cáncer de mama y accidentes de tráfico juntos2.

La incidencia de la ETV varía entre 56/100.000 y

182/100.0001, y aumenta de forma exponencial por enci-

ma de los 60 años de edad.3,4 Existen pocos datos epidemio-

lógicos en España, ya que normalmente se extrapolan cifras

de otros países, pero podrían estimarse en 65.000

casos/año de ETV y en unos 25.000 casos/año de TEP de-

clarados en el Sistema Nacional de Salud.5 La ETV cursa

de forma asintomática en muchas ocasiones. Se estima que

sólo se diagnostican un 1% de los episodios de TVP y me-

nos de un tercio de los TEP, por lo que la frecuencia real de

la ETV podría ser mayor.

La hipertensión pulmonar secundaria al tromboembolismo

crónico (CTEPH) se entiende como una extensión de la his-

toria natural del TEP y puede ocurrir entre el 3 y el 4% de

pacientes después de un episodio agudo tromboembólico.6

La CTEPH se caracteriza por la persistencia de un trombo

no resuelto en el árbol arterial vascular pulmonar que pro-

voca una disminución o la completa obstrucción de los vasos

pulmonares. Ello provoca la aparición de remodelado vas-

cular y de tejido fibrótico que incrementa

las resistencias vasculares periféricas y

como consecuencia el desarrollo de dis-

función ventricular derecha, motivo habi-

tual de muerte en éstos pacientes.7 Sin

tratamiento la enfermedad es progresiva

y a menudo fatal, siendo la resección qui-

rúrgica del molde trombótico mediante

tromboendarterectomía pulmonar (PTE)

el único tratamiento eficaz8.

Por todo ello, la presencia de émbolos en

el árbol vascular pulmonar es una condi-

ción clínica muy grave que, unida a la po-

ca especificidad de sus síntomas,

ocasiona grandes dificultades de diag-

nóstico. La mejora en técnicas de imagen

para su correcto diagnóstico y  evalua-

ción tiene una gran relevancia.6,9

Medicina nuclear para 
la evaluación de la 
perfusión pulmonar.
La circulación arterial pulmonar sigue

un trayecto paralelo al árbol bronquial

desde los bronquios principales hasta las

unidades alveolares. Cada alveolo es irri-

gado por una arteriola pulmonar termi-

nal. Así pues, el bloqueo de la perfusión

por un TEP provoca un déficit de perfu-

sión en el parénquima pulmonar distal a

la oclusión que puede evaluarse median-

te la gammagrafía de perfusión. El ra-

16
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FIGURA 1. Ejemplo de un SPECT pulmonar normal.Las imágenes de ven-
tilación y perfusión (usando Technegas para la ventilación y 99mTc-MAA pa-
ra el estudio de la perfusión) son presentadas alineadas y en los planos
transverso, coronal y sagital.V:Ventilación; Q: Perfusión. Reproducido con
permiso de Roth et al. 2008
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dioisótopo o trazador nuclear utilizado para la

evaluación de la perfusión pulmonar es el tecnecio

unido a macro-agregados de albúmina (99TC-

MAA). El mecanismo de acción del 99TC-MAA es

crear de manera temporal “micro-émbolos” a ni-

vel capilar pulmonar ya que las partículas mayores

de >10 !m de diámetro quedan atrapadas en la

circulación capilar en un efecto de primer paso.10-12

El número de microembolismos causados por los
99TC-MAA depende del número de partículas in-

yectadas y del número de arteriolas y capilares

presentes, es decir, del flujo sanguíneo de cada seg-

mento o subsegmento pulmonar. En sujetos adul-

tos se aconseja inyectar al menos 100.000

partículas radiactivas y no más de 700.000 ya que

podría ocasionar un exceso en el bloqueo capilar y

una alteración hemodinámica secundaria.12,13 El ta-

maño ideal de las partículas es entre 25-60!m.

Partículas más pequeñas se degradan muy rápida-

mente y las mayores de 60 Ìm de diámetro pueden

bloquear el árbol capilar pulmonar en zonas más

proximales de la circulación pulmonar y también

causar alteraciones hemodinámicas.12 Siguiendo a

dicha acumulación en los pulmones (98% en 1–2

min.), los 99TC-MAA son mecánica y enzimática-

mente degradados en el pulmón en las 2 a 4 horas

siguientes a su inyección, para después ser fagoci-

tados en el hígado y en el bazo. La gammagrafía

de perfusión detecta las partículas acumuladas an-

tes de su degradación, por lo que en pacientes con

perfusión normal la imagen tendrá una distribu-

ción homogénea y bilateral del trazador (Figura 1)

a diferencia de la imagen compatible con un defec-

to de perfusión, que mostrará una ausencia de tra-

zador radiactivo en el segmento o subsegmentos

pulmonares afectados. (Figura 2).

Dos contraindicaciones relativas en los estudios de

perfusión son la presencia de hipertensión pulmo-

nar grave (HTAP) y pacientes con reconocido

shunt o comunicación derecha-izquierda.13 En el

caso de la HTAP por tratarse de un paciente con

disminución 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 partículas

FIGURA 2. Panel A:Ejemplo de un paciente con múltiples TEP
bilaterales.La imágenes de ventilación y de perfusión están pre-
sentadas en el plano transverso, coronal y sagital. Existen múl-
tiples defectos de perfusión en áreas con ventilación normal.

El panel B muestra cortes representativos de los planos coronal,
transversal y sagital, tanto de la ventilación como de la perfu-
sión del mismo paciente del panel A. Las áreas compatibles con
TEP son representadas en negro. Dichas imágenes son el resul-
tado de la superposición de ventilación y perfusión pulmonar, in-
dicando la elevada alteración del cociente ventilación/perfusión
característica en el TEP.Reproducido con permiso de Roth et al.
2008.

revista medicina respiratoria 4  28/9/09  17:54  Página 17



de material radiactivo en la circulación cerebral o corona-

ria que pueda desencadenar un accidente vascular cerebral

iatrogénico. En ambos casos, la reducción de la cantidad de

partículas inyectadas (por ejemplo 60-100.000 partículas)

permite un margen razonable de seguridad.13 

El estudio de la ventilación pulmonar, aunque no imprescin-

dible en la evaluación de enfermedades con defectos en la

perfusión puede ser útil en el proceso diagnóstico, ya que en

este caso la ventilación tendría que estar conservada si el

paciente no está afectado de enfermedad que afecte la vía

aérea. El 133Xenon es uno de los trazadores usados para el

estudio de la ventilación. Este aerosol es lavado rápidamen-

te del pulmón por lo que no interfiere en el estudio de per-

fusión posterior. Una de las limitaciones más importantes

del uso de 133Xenon es que sólo se puede realizar una pro-

yección (usualmente la posterior) por su corta vida media.

Ello comporta que pueda existir alguna área mal ventilada

insuficientemente evaluada y dificultar así la interpretación

de la prueba.13 Los aerosoles marcados con Tecnecio que

utilizan el dietil-triamin-pentaacetic-acid (99mTc-DTPA) co-

mo vehículo permiten una mejor evaluación de la ventila-

ción pulmonar al permanecer más tiempo depositados en la

vía aérea y permitir la adquisición de imágenes en diferen-

tes proyecciones13. El  99mTc-DTPA  tiene otras  ventajas res-

pecto al 133Xenon. Entre ellas destacan la elevada energía

de imagen que desprende el radioisótopo, lo que hace inne-

cesaria una franca colaboración del paciente para su admi-

nistración, la mayor disponibilidad del  radioisótopo 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 perfusión posterior por su mayor vida

media, afectando sobre todo la evaluación de pacientes con

CTEPH en los que la afectación de la perfusión suele ser

central y puede coincidir con lugares donde el 99mTc-DTPA se

acumula, tales como la tráquea y los bronquios principales.12

A pesar de que las técnicas de medicina nuclear encamina-

das a evaluar la perfusión pulmonar y por tanto la presen-

cia de trombos en el lecho vascular se utilizan desde hace

más de 30 años, tienen reconocidas limitaciones.14 Cuando

los pulmones son evaluados en dos dimensiones, como ocu-

rre con la gammagrafía convencional existe una superposi-

ción de los segmentos pulmonares, disminuyendo la

probabilidad de una valoración adecuada de los segmentos

afectados. Los defectos de perfusión pueden no ser detecta-

dos si existen sombras que provienen de segmentos en el

mismo plano con una perfusión normal.15 También se han

descrito limitaciones derivadas de los criterios para la inter-

pretación de los defectos de perfusión detectados con gam-

magrafía convencional.14

El diagnóstico del embolismo pulmonar no es una situación

en la que el médico clínico agradezca informes con diagnós-

tico “indeterminado” como resultado.14 Para incrementar

el valor diagnóstico de la gammagrafía tradicional, se apli-

caron algoritmos computerizados procedentes de las prue-

bas de imagen mediante rayos X (tomografía

computerizada o TC) dando lugar a la aparición del

SPECT o tomografía de perfusión. Podemos decir que el

SPECT de perfusión pulmonar es en relación a la gamma-

grafía planar lo que la angio-TC es a la radiografía ántero-

posterior de tórax. Dicha técnica de imagen ya se utilizaba

ampliamente en otros campos como la neurología y en el

estudio de la perfusión miocárdica o del hígado.14

El estudio nuclear con adquisición tomográfica ofrece mu-

chas ventajas sobre las imágenes bidimensionales. Una de

las más importantes es la mayor resolución de la imagen

adquirida, debido a la rotación de la gammacámara alrede-

dor del organismo. Ello permite que la imagen obtenida

provenga de una parcela anatómica menor, es decir, la ad-

quisición se realiza sobre una parte más detallada del órga-

no estudiado y ello minimiza la superposición de imágenes

que pudieran oscurecer el área de interés. Además, el

SPECT proporciona una captación tridimensional real de

la distribución del trazador radiactivo usado. Brevemente,

el SPECT es un aparato con una cabeza detectora móvil

orbitando alrededor del sujeto en todo el arco del espacio

(360º). Existen aparatos con una o varias cámaras de de-

tección. Éstas últimas proporcionaran mayor rapidez de ad-

quisición de la imagen. Dichas cámaras son de muy alta

calidad para permitir la definición necesaria.16 Los datos

provienen de múltiples imágenes adquiridas en diferentes

ángulos del espacio a través de la rotación 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 más de 20 segundos por corte). La cantidad de

cortes necesarios depende de la indicación de la prueba, ca-

racterísticas del paciente, cantidad de trazador utilizado y

SPECT en neumología X. SOLER
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consideraciones de resolución requeridas. Usualmente, 64

imágenes sobre 360 grados son suficientes para una recons-

trucción tridimensional de calidad óptima.16

Tomografía de perfusión 
(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 últimas

décadas induciendo TEP en diferentes modelos. Primero fue

Osborne en un modelo animal canino17; años más tarde

Magnussen en un modelo realizado a partir de pulmón de

cadáver18 y más recientemente Bajc realizó un estupendo

trabajo en un modelo porcino.19 Todos ellos mostraron que

el SPECT era más 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 clínicos. Bajc y co-

laboradores, en un estudio con 53 pacientes con sospecha

de TEP, demostraron que el SPECT era más sensible que el

modo planar (100% versus 85%).20 Los autores mostra-

ron además que el SPECT delineaba las imágenes y los de-

fectos de ventilación/perfusión 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%), así

como una mejor reproducibilidad intra-observador (94%

versus 91%) y inter-observador (88% vs. 79%).21 Recien-

temente, se estudiaron de forma retrospectiva 2.328 pa-

cientes en los que se había realizado un SPECT de

perfusión 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.9 Todos estos datos sugieren que SPECT tiene

una mayor sensibilidad y especificidad con una mayor re-

producibilidad respecto al estudio de perfusión en modo

planar o bidimensional para el estudio del TEP.

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

gicos en la tomografía computerizada mediante angiografía

pulmonar (angio-TC), dicha técnica no ha superado a la

gammagrafía para el estudio del TEP. El estudio gamma-

gráfico y sobre todo mediante el SPECT permite una eva-

luación cuantitativa de la función pulmonar y tiene la

habilidad de mostrar tanto la integridad aérea como vascu-

lar a diferencia de estudios más morfológicos o anatómicos,

como la angio-TC. Además en los defectos de perfusión pe-

riféricos el SPECT parece ser más sensible que la angio-

TC.12,22,23 Cabe decir que prácticamente todos los estudios

en los que se ha comparado la gammagrafía y la angio-TC,

se han realizado comparando la adquisición de imagen en

modo planar y no mediante SPECT por lo que el beneficio

del SPECT probablemente es mayor en el diagnóstico del

TEP agudo. El SPECT por lo tanto, tiene un papel muy re-

levante en el estudio de la enfermedad trombo-embólica.15

Resulta sorprendente que no sea una técnica ampliamente

utilizada para el estudio de la perfusión pulmonar sobre to-

do si se tiene en cuenta que las gammacámaras con multi-

detector están disponibles en la mayoría de centros en

nuestro país y el procesamiento de las imágenes adquiridas

mediante SPECT es muy rápido y preciso.

Estudios de perfusión 
en la hipertensión pulmonar
La importancia de diferenciar la HTAP de la CTPEH radi-

ca en que la presentación clínica 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 evaluó

mediante gammagrafía convencional la perfusión en pa-

cientes afectados de HTAP sin encontrar en ninguno de

ellos defectos segmentarios o sub-segmentarios compati-

bles con material trombótico en los vasos pulmonares. To-

dos los pacientes habían sido estudiados previamente con

angiografía pulmonar. Por el contrario, todos los pacientes

con CTEPH tenían defectos de perfusión compatibles con

enfermedad tromboembólica.24 Aunque se trataba de un es-

tudio retrospectivo con un pequeño número de sujetos, fue

uno de los estudios que sentaron las bases para la evalua-

ción de los pacientes afectados de hipertensión pulmonar.

Así pues, en dichos pacientes, si el estudio de perfusión es

negativo para enfermedad tromboembólica no hace falta

realizar pruebas invasivas como la angiografía pulmonar.25
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Lisbona y colaboradores tuvieron resultados similares en un

trabajo con 8 pacientes diagnosticados de HTAP mediante

autopsia y/o angiografía pulmonar estudiados con gamma-

grafía planar.26

Cabe decir, sin embargo, que el estudio de perfusión median-

te gammagrafía planar no es estrictamente normal en algu-

nos enfermos afectados de HTAP. En ellos existe un patrón

gammagráfico no segmentario, no homogéneo y parchea-

do.24,27 Ante dichos hallazgos han aparecido diferentes teo-

rías: alteración parcial de la perfusión como parte de un

remodelado vascular, o bien consecuencia de microembolis-

mos periféricos. Sin embargo, ninguna de ellas se ha demos-

trado. Nuestro grupo está realizando en la actualidad un

estudio mediante SPECT en pacientes con HTAP con el ob-

jetivo de caracterizar de una manera más precisa los cam-

bios inespecíficos que aparecen descritos en los estudios de

perfusión en modo planar.

SPECT y Hipertensión 
Pulmonar Tromboembólica 
Crónica (CTEPH)
La angiografía pulmonar y los estudios de perfusión me-

diante gammagrafía planar subestiman la intensidad de la

oclusión en la CTEPH cuando se determina por tromboen-

darterectomía.27-30 Por ello, en la Universidad de California

en San Diego hemos realizado un trabajo para averiguar si

el SPECT es más sensible que la gammagrafía convencio-

nal en la población afectada de CTEPH31 y (Soler et al., en-

viado para su publicación). En dicho estudio, se analizó a

20 pacientes consecutivos con el fin de comparar las sensi-

bilidades de la gammagrafía de perfusión bidimensional y

del SPECT. En los 17 sujetos que cumplieron los criterios

de inclusión se realizaron ambas pruebas de manera conse-

cutiva antes de someterse al programa quirúrgico (PTE).

Para definir el criterio de referencia o gold standard añadi-

mos a la angiografía pulmonar, prueba estándar, una apro-

ximación clínico-patológica mediante la pieza quirúrgica

resecada (molde del árbol vascular pulmonar) y otras prue-

bas al alcance como la angio-TC o la angioscopia en el ca-

so de haberse realizado. Dos clínicos expertos en CTEPH

evaluaron de forma independiente dicha información para

decidir la presencia o no de trombo en cada segmento pul-

monar. Los resultados mostraron un aumento significativo

de la sensibilidad a favor del SPECT para evaluar la pre-

sencia de oclusión 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 perfusión pueden recanalizar parcialmente a lo largo de

meses o años, existir un proceso de remodelado vascular o

aparecer circulación colateral compensatoria que pueden

explicar, al menos en parte, la menor sensibilidad de las

pruebas de perfusión en la enfermedad tromboembólica

crónica respecto al proceso embólico agudo. En dicho estu-

dio analizamos además la sensibilidad y especificidad entre

la angio-TC y el SPECT en un subgrupo de pacientes. En

este estudio piloto, el SPECT demostró una mayor especi-

ficidad respecto al angio-TC sin diferencias significativas en

la sensibilidad.32 Aunque se trata de un estudio piloto con

un número reducido de sujetos, los resultados sugieren que

el SPECT podría ser la prueba de elección en pacientes

afectados de CTEPH. En mi opinión, el uso rutinario del

angio-TC para la evaluación de pacientes con CTEPH, no

sería aconsejable al no estar dicha técnica suficientemente

validada en la CTEPH mientras sí lo está en el TEP agudo.

SPECT en otras enfermedades
neumológicas
Existen otras enfermedades que pueden y deben estudiarse

mediante pruebas de medicina nuclear ya que proporcionan

la información funcional adicional necesaria para su inter-

pretación y análisis. Es decir, podremos cuantificar la perfu-

sión o la ventilación pulmonar de manera detallada y dicho

resultado se utilizará para la evaluación del paciente y posi-

ble tratamiento. El uso del SPECT pulmonar en estas enfer-

medades no se ha validado todavía, aunque ya ha empezado

a utilizarse en algunos centros. En mi opinión, su uso se irá

extendiendo cada vez más debido a que permite una evalua-

ción más precisa y detallada del área a estudiar.12,33,34 

a. Evaluación pre-operatoria de la función pulmonar 

Los tests convencionales realizados en el laboratorio de

función pulmonar como la espirometría pueden reflejar de

manera muy precisa la función pulmonar global, aunque no

permiten detectar diferencias existentes entre segmentos

pulmonares, así como tampoco entre el pulmón izquierdo y

SPECT en neumología X. SOLER
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derecho. El estudio de la ventilación pulmonar a través de

técnicas de medicina nuclear permite dicha cuantificación

segmentaria y con ello disponer de un valor expresado en

porcentaje del pulmón “funcionante”, es decir disponer de

datos fisiológicos y no sólo anatómicos. Dicha evaluación es

de gran utilidad, por ejemplo en la cirugía de riesgo. La

cuantificación permitirá el cálculo del porcentaje de pul-

món residual fisiológicamente viable en la planificación de

técnicas quirúrgicas que conlleven resección de parénqui-

ma pulmonar. Dicha evaluación es más precisa mediante

técnicas de SPECT por su mayor capacidad de resolución y

más recientemente se ha sugerido la utilidad de la fusión

entre el SPECT y la angio-TC.14 Especial interés tiene en la

evaluación del paciente con cáncer de pulmón ya que dichos

sujetos tienen dañados, al menos parcialmente, otros seg-

mentos pulmonares por efecto del humo del tabaco. Así

pues, la gammagrafía pulmonar permite la evaluación fun-

cional a nivel regional y cuantificar diferentes segmentos

pulmonares. En la actualidad el estudio mediante gamma-

grafía de ventilación/perfusión (V/Q) pulmonar es un test

complementario muy valorado junto a la medida del aire es-

pirado en el primer segundo (FEV1) en el contexto del pa-

ciente quirúrgico. Si el FEV1 es menor de 1 litro, la cirugía

estaría en general contraindicada y los estudios de V/Q no

serían necesarios para predecir la función pulmonar post-

operatoria. Si el FEV1 se encuentra entre 1 y 2.5 l, las

pruebas de V/Q permiten predecir si la función pulmonar

post-quirúrgica será mayor del mínimo necesario (1 l/s) pa-

ra no incurrir en insuficiencia respiratoria.12,35 Otros méto-

dos propuestos como la resonancia nuclear magnética son

más costosos y no existen estudios comparativos con la

gammagrafía tradicional que sugieran una mayor eficacia.

b. Evaluación pre-operatoria en el transplante pulmonar

La evaluación cualitativa de la perfusión pulmonar  aporta

información muy valiosa en la evaluación del paciente can-

didato a transplante pulmonar al poder evaluar con preci-

sión el porcentaje de pulmón funcionalmente activo.

FIGURA 3. En la parte superior de la imagen se muestran dos planos del estudio de perfusión en modo planar de un pa-
ciente con CTEPH afectado de múltiples defectos de perfusión. Pulmón izquierdo: defectos de perfusión en segmento
apical del lóbulo superior y en los cuatro segmentos inferiores. Pulmón derecho: defectos de perfusión en segmento apical
del lóbulo superior (LSD), segmento anterior LSD, segmento superior del lóbulo inferior y en el segmento basal posterior
del lóbulo inferior. En el SPECT de perfusión (representado por las seis imágenes inferiores del panel) se muestran defec-
tos adicionales (flechas) que incluyen el segmento posterior del LSI y língula, segmento anterior del LSD y segmentos la-
teral, medial y lateral basal del LID. A pesar que las imágenes del SPECT son representadas en modo bidimensional o
planar, la interpretación del SPECT se realizó en proyección tridimensional.
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Además, existen otros hallazgos interesantes: En un estudio

realizado en 46 pacientes de fibrosis quística, en lista de es-

pera para transplante pulmonar, se demostró que los defec-

tos de perfusión unilaterales estaban asociados a una mayor

mortalidad durante el periodo previo a cirugía, por lo que

dicho estudio aconsejaba modificar el criterio de espera pa-

ra dichos pacientes.36 En otro estudio en el que se cuantifi-

có la perfusión al mes y a los tres meses post-transplante,

la gammagrafía de perfusión 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 función pulmonar utilizado habitualmente.37

c. Optimización de la radioterapia para el cáncer de
pulmón

El tratamiento radioterápico provoca neumonitis secunda-
ria en un 10% de los pacientes. En algunos, dicha lesión
desencadena fibrosis pulmonar irreversible asociada a un
aumento de la mortalidad38 y depende de la cantidad de ra-
diación utilizada, del volumen pulmonar irradiado, de facto-
res biológicos y también si el tratamiento ha sido
administrado de manera fraccionada. Los tests de perfusión
pulmonar con 99mTc-MAA  ayudan a optimizar el esque-
ma de tratamiento radioterápico ya que permiten evaluar el
efecto de la radiación sobre la función pulmonar. Una prue-
ba cuantitativa de V/Q mediante SPECT da información re-
gional y funcional que los métodos morfológicos no pueden
proporcionar, y es capaz de predecir mejor los efectos de la
radiación sobre el tejido pulmonar.12

d. Cuantificación de la comunicación o shunt derecho-
izquierdo 

En el adulto, las causas más frecuentes de comunicación o
shunt inter-pulmonar derecha/izquierda son la enfermedad
de Rendu-Webber-Osler, la macroglobulinemia de Waldens-
tröm, la esclerodermia, el angioma arterio-venoso y la fibro-
sis pulmonar.39 Además, varias enfermedades pulmonares
como la hipertensión pulmonar primaria presentan con fre-
cuencia shunt en su fase final.40 El estudio de perfusión me-
diante gammagrafía ofrece el método mas económico y
simple para la detección y cuantificación de las comunica-
ciones derecha/izquierda.35 Sospechamos comunicación
cuando existe depósito extrapulmonar de material radiacti-
vo en el cerebro, el hígado y en los riñones. La ausencia de
trazador en las imágenes cerebrales significan práctica-
mente la exclusión de una comunicación significativa.40

Uso de la gammagrafía 
pulmonar en pediatría
El estudio de perfusión pulmonar en la población pediátri-

ca tiene un significado especial, ya que algunas de las prue-

bas que se utilizan en la edad adulta para evaluar

enfermedades pulmonares están normalmente contraindi-

cadas por su elevado contenido radiactivo como sucede con

el contraste iodado utilizado en la angio-TC. Así pues, debe-

mos utilizar la gammagrafía ante la pérdida de función pul-

monar en la fibrosis quística, ante la sospecha de

bronquiectasias, la evaluación de la perfusión pulmonar pre

y post-quirúrgica en anomalías cardíacas congénitas.Tam-

bién es una prueba utilizada para la cuantificación de

shunts derecha/izquierda o el estudio de TEP. Las dosifica-

ciones de los fármacos radiactivos están en las diferentes

guías disponibles.41 No existen en la actualidad estudios pu-

blicados utilizando el SPECT en dicha población pediátri-

ca, aunque cabe suponer que se irá incorporando de manera

progresiva.

Conclusiones
Los estudios clínicos actuales han demostrado que la gam-

magrafía de perfusión pulmonar tiene un papel principal an-

te la sospecha de un embolismo pulmonar agudo o crónico, en

la evaluación de la cuantificación pulmonar, en la de otras en-

fermedades pulmonares como las comunicaciones derecha-

izquierda o en el paciente pediátrico. También en el estudio

pre-operatorio principalmente del cáncer de pulmón y en el

contexto del tratamiento con radioterapia. El modo SPECT

de perfusión supone un claro avance al aumentar la capaci-

dad de análisis por disponer de una mayor resolución espacial

y mejor adquisición de la imagen. Sin embargo, su divulga-

ción sigue siendo muy limitada a pesar de ser una técnica ase-

quible en la gran mayoría de Centros Hospitalarios.23

Aunque en el embolismo agudo grave (y por ello probable-

mente de gran tamaño y central), la angio-TC pueda ser útil

para evaluar otras patologías de manera simultánea, la

gammagrafía en modo planar o el SPECT sigue siendo las

prueba de elección. Además, 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-
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cientes alérgicos al contraste yodado. Otras ventajas del

SPECT o la gammagrafía 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 pediátrico o en el seguimiento a largo plazo. Final-

mente, las técnicas de perfusión no han sido superadas por

la angio-TAC para el estudio de defectos periféricos, es de-

cir, en la circulación pulmonar a nivel sub-segmentario.

En conclusión y en mi opinión, los estudios de perfusión en

modo bidimensional o planar son a día de hoy una técnica

obsoleta que debe sustituirse de manera progresiva por la

adquisición de imagen mediante SPECT para el estudio de

los trastornos que incluyan la evaluación de la perfusión

pulmonar.
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                                                                                                                             Objetivos  

 

Los objetivos principales son:  

 

1. Evaluar si la tomografía de perfusión (SPECT) pulmonar es más sensible que la 

gammagrafía en modo planar en el estudio de los defectos de perfusión en la Hipertensión 

Pulmonar Tromboembólica Crónica (CTEPH). 

2. Evaluar si el SPECT pulmonar es más sensible que la tomografía computerizada con 

contraste (CTPA) para la evaluación de las áreas obstruidas en la Hipertensión Pulmonar 

Tromboembólica Crónica (CTEPH). 

3. Evaluar y comparar la perfusión pulmonar mediante SPECT y gammagrafía en modo 

planar en la Hipertensión Pulmonar no Tromboembólica con el fin de definir el patrón de 

perfusión 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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SPECT y CTEPH 

 

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 

is 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 scars1. 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 embolism2,3 and remains an accurate method for 

diagnosing it currently.4 Similarly, perfusion scintigraphy is useful for the initial evaluation of 

CTEPH and for the evaluation of perfusion recovery after pulmonary thromboendarterectomy.1 

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.5-9 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);10 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.11 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 99mTc-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.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 dyn•sec/cm5 (range: 194-2213). After surgery mean 

PAP was 26.4 ± 10.6 mmHg (range: 16-58) and PVR 246.7 ± 135.9 dyn•sec/cm5 (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 vascular 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. 
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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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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. 
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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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.  

 

 

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.1 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.12 In clinical practice, the extent of the perfusion defects in CTEPH is typically 

much higher than what is estimated by planar perfusion scintigraphy.13 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.14 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.5-7,9,15,16  

 

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 

regions.17, 18 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 

performed after inhalation of 133Xe gas rather than aerosolized 99mTc 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 133Xe 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 99mTc ventilation scans, and that the superior special resolution of SPECT 

would eliminate the concerns regarding airway impaction of aerosolized 99mTc 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 

 71



SPECT y CTEPH 

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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CTPA y CTEPH 

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.1 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.2 Similarly, perfusion 

scintigraphy is useful for the initial evaluation of CTEPH and for the evaluation of perfusion 

recovery after pulmonary thromboendarterectomy (PTE).1 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.3-5 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 99mTc-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-off), 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 

(VJT 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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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. 

 

 

                  
 

 

 

 

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.  

 

 

 

 

 

 

   
 

 

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.6, 7 

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 SPECT8, and image findings need to be confirmed by pulmonary angiography 

to map the pulmonary vascular tree and the surgical approach feasibility9. 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.10 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.11 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.12 

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 

as the planar perfusion scan for CTEPH evaluation.7,11-19 Future investigation will be necessary 

to confirm our results. 
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SPECT y Hemodinámica 

INTRODUCCION 

 

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (CTEPH) es una complicación muy grave de 

la enfermedad tromboembólica pulmonar y es secundaria a la permanencia del trombo en el 

sistema vascular pulmonar.1 Se ha estimado una incidencia de hasta 2500 casos nuevos anuales 

solo en Estados Unidos.2 Al igual que otras formas de hipertensión arterial pulmonar, esta 

enfermedad progresa hacia insuficiencia cardiaca derecha y muerte. Los vasos afectados en la 

CTEPH son arterias pulmonares de gran diámetro y elasticidad, aunque en ocasiones la pared 

muscular de los vasos de pequeño tamaño también muestran alteraciones patológicas.3 La 

localización proximal en las arterias pulmonares principales o en sus ramas segmentarias permite 

el acceso quirúrgico mediante la técnica llamada tromboendarterectomía pulmonar (PTE). La 

extracción quirúrgica de la lesiones que obstruyen los vasos pulmonares es el tratamiento de 

elección en la CTEPH.1,4,5 

 

Aunque la hipertensión arterial pulmonar en esta enfermedad es consecuencia principalmente de 

la existencia de trombos organizados en el interior del árbol vascular pulmonar, en la CTEPH 

existe también un grado de vasculopatía arterial pulmonar periférica cuya fisiopatología es 

desconocida.3 En dichos pacientes, la hipertensión pulmonar puede persistir después de la PTE, y 

se relaciona directamente con una mayor morbilidad y mortalidad.2 Más de un tercio de las 

muertes peri-operatorias y la mitad de los fallecimientos a largo plazo son atribuidos a la 

persistencia de dicha hipertensión pulmonar y al aumento de las resistencias vasculares 

pulmonares residuales (PVR) después de la PTE.5-8 
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Varios trabajos han intentado estratificar el riesgo post-quirúrgico e identificar marcadores que 

predigan qué pacientes se benefician más de la PTE.9,10 Existen estudios que sugieren que un 

análisis de la onda de la presión arterial pulmonar a través de la cateterización de la arteria 

pulmonar es capaz de discernir entre enfermedad vascular distal o de pequeño vaso y nivel 

proximal y con ello ayudar en la evaluación y en el pronóstico. Otros estudios sugieren que la 

ecocardiografía podría ser útil en la evaluación de los pacientes afectados de CTEPH.9,11,12 Sin 

embargo, hasta el momento el cálculo de las PVR y el valor de la presión arterial pulmonar 

media (PAPm) post-quirúrgicos son los mejores parámetros para predecir dicha morbi-

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

predicen un peor pronóstico.5,8 

 

Sería muy útil disponer de más herramientas especialmente en la evaluación pre-quirúrgica que 

permitieran clasificar los pacientes de manera más precisa antes de la intervención1,5. En este 

estudio, determinamos si la extensión de la obstrucción arterial pulmonar en la CTEPH estimada 

mediante SPECT, correlaciona con los parámetros hemodinámicos postquirúrgicos. 

 

PACIENTES Y METODOS 

Pacientes y evaluación clínica. Veintidós pacientes remitidos para evaluación de CTEPH fueron 

reclutados de manera consecutiva en la consulta del Pulmonary Vascular Center de la 

Universidad de San Diego (UCSD). El diagnóstico pre-operatorio fue realizado siguiendo el 

protocolo de la UCSD. De ellos un total de diecisiete cumplieron los criterios de inclusión y 

fueron intervenidos (PTE) e incluidos en el estudio. Los resultados post-operatorios confirmaron 
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el diagnóstico de CTEPH en todos ellos. Para cada caso, dos expertos clínicos documentaron la 

anatomía vascular pulmonar a nivel segmentario para identificar los segmentos ocluidos, 

revisando la historia clínica, la angiografía pulmonar, el angio-TC si estaba presente así como el 

informe post-quirúrgico y la pieza resecada, que es un molde del vaso o vasos pulmonares 

afectados. 

Estudio hemodinámico. Los datos hemodinámicos pre- y post-operatorios fueron determinados 

a través de cateterización cardíaca derecha.  

Estudio gammagráfico mediante tomografía pulmonar de perfusión (SPECT): El estudio de 

ventilación se realizó después de la inhalación de 133Xe. Los estudios de perfusión fueron 

realizados después de una única inyección intravenosa de 99mTc-MAA (148 MBq) con el 

paciente en posición supina. La  perfusión fue adquirida mediante un sistema de paro y disparo 

cada 8 grados para un total de 45 ángulos de estudio con una gamma-cámara de doble cabeza 

con sistema de adquisición de imagen de alta resolución.  Las imágenes fueron reconstruidas con 

el algoritmo estándar de reconstrucción de la estación de trabajo ADAC/Philips Pegasus version 

7.50 del software. Las imágenes tomográficas de los pulmones en formato DICOM3.0 se 

transfirieron a una estación de trabajo con software personalizado desarrollado en IDL6.3 para 

generar una máxima intensidad de proyección desde los grupos de imagen tomográficos. Las 

imágenes adquiridas fueron evaluadas por un especialista en medicina nuclear (CKH) que 

desconocía la identidad de los pacientes, los resultados de las otras pruebas de perfusión o 

cualquier otra información clínica.  

Análisis estadístico: Utilizamos el coeficiente de correlación de Spearman para determinar el 

grado de relación entre el grado de obstrucción pulmonar y la mejoría en las PVR después de la 

cirugía. 
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RESULTADOS 

Diecisiete pacientes fueron analizados. La tabla 1 resume los datos demográficos y 

hemodinámicas de cada caso. La media (SD) de mejoría hemodinámica 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 obstrucción 

(PAO) en la evaluación clínico-patológica y del SPECT de perfusión fueron 14 (5) segmentos y 

11 (4) segmentos respectivamente. 

 

Tabla 1: Datos demográficos y hemodinámicos pre-tromboendarterectomía y post-quirúrgicos.  
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El análisis de las PVR y PAPm antes y después de la cirugía se comparó con el número de 

segmentos afectados determinados tanto por SPECT como gracias a la evaluación clínico-

patológica. En el análisis inicial de los parámetros hemodinámicos (PAPm y PVR) antes de la 

intervención quirúrgica, no existe correlación entre el número de segmentos obstruidos 

evaluados mediante los datos clínico-patológicos (r = -0.142) ni mediante el SPECT de perfusión 

(r = 0.3). El valor hemodinámico representado mediante la diferencia de las PVR antes y después 

del procedimiento quirúrgico tampoco correlaciona con el grado de extensión de la obstrucción 

medido con la evaluación clínico-patológica (r = -0.06) o con el SPECT de perfusión (r = 0.09) 

tal como se muestra en la figura 1.  
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Figura 1. Gráfica en la que se muestra la falta de correlación entre el número de segmentos 

afectados antes de la cirugía en los pacientes afectados de CTEPH y los resultados 

hemodinámicos post-quirúrgicos representados por las resistencias vasculares pulmonares en 

pacientes evaluados mediante SPECT de perfusión (círculos blancos) y los pacientes evaluados 

mediante el patrón de referencia clínico-patológico (círculos negros). La mejoría de las PVR se 

presenta en tanto por ciento. 
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DISCUSION 

El tratamiento quirúrgico mediante tromboendarterectomía pulmonar (PTE) mejora de manera 

sustancial los parámetros hemodinámicos en los pacientes que padecen CTEPH siendo curativa 

en la gran mayoría de los casos.1,5 Sin embargo, dicha mejora en las PVR no se puede predecir 

mediante el estudio preoperatorio del grado de obstrucción arterial pulmonar tal como muestra 

nuestro estudio. Parecería lógico esperar una correlación entre el grado de obstrucción y los 

parámetros hemodinámicos, ya que podemos argumentar que a más segmentos pulmonares 

obstruidos y peor estado hemodinámico previo al tratamiento, su resolución a través de la PTE 

llevaría a una recuperación del flujo sanguíneo en las áreas previamente obstruidas y con ello 

una disminución 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 

relación.  

La extensión de la obstrucción vascular pulmonar se ha realizado mediante dos métodos muy 

sensibles para diagnosticar los segmentos obstruidos. La evaluación clínico-patológica utiliza el 

molde de vascular extraído en la PTE, que es una pieza anátomo-patológica de material muy 

organizado y compacto que sigue fielmente el árbol vascular pulmonar y que es extraído en 

bloque. Además, la evaluación de dichos pacientes ha incluido  la realización de la angiografía 

pulmonar en todos los casos que permite un mapa preciso de la extensión del material trombótico 

(Figura 2).  
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Fig. 2. (A) En el panel superior se muestra una arteriografía pulmonar de un paciente afectado de 

CTEPH. Las flechas negras señalan los típicos hallazgos en forma de “pouch” que casi ocluyen 

completamente el flujo arterial pulmonar; las flechas blancas indican una disminución 

importante del calibre de la arteria interlobar derecha por la presencia de material trombótico 

crónico. (B) Panel inferior que mustra la pieza resecada quirúrgicamente mediante 

tromboendarterectomía pulmonar del mismo paciente del panel superior. Reproducido con 

permiso de Auger et al. 2007. 
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Se realizó SPECT de perfusión en lugar de la gammagrafía convencional en modo planar ya que 

ha sido demostrada una mayor sensibilidad del SPECT respecto al modo planar en la evaluación 

de los defectos de perfusión en el embolismo agudo así como recientemente en los pacientes 

afectos de CTEPH.13-16  Un motivo que puede explicar la falta de correlación entre el grado de 

obstrucción y los resultados hemodinámicos tanto pre como post-quirúrgicos es la presencia  de 

diferentes grados de vasculopatía y remodelado arteriolar.3 Una respuesta inflamatoria a nivel de 

la capa muscular de los vasos periféricos que dependa de la rapidez de instauración del trombo 

también podría estar implicada. Otros factores podrían ser el grado de hipoxemia y hipocapnia 

mantenida que estimularía una respuesta local con la consecuente liberación de sustancias pro-

inflamatorias. Por otra parte, la presencia de factores de riesgo para enfermedad tromboembólica 

venosa también podría influir. Parece lógico un papel más destacado en la fisiopatología de la 

persistencia de un episodio trombótico en un paciente con una alteración 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 predisposición y un factor desencadenante como la cirugía o 

la inmovilización.  

 

Así pues, parece ser que existen dos mecanismos diferentes relacionados pero independientes en 

el desarrollo de CTEPH. Una obstrucción inicial de los vasos arteriales pulmonares y 

posteriormente una respuesta individualizada. Ambos probablemente dependen de factores 

celulares, moleculares o genéticos, o factores de riesgo acompañantey que podrían explicar, al 

menos en parte, el comportamiento independiente de las resistencias vasculares periféricas y de 
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las PAPm en relación al grado de obstrucción en el seno de los pacientes afectados de CTEPH.17-

21  Aunque los resultados de este estudio son negativos, no por ello es menos importante conocer  

que el resultado post-quirúrgico será independiente del grado de obstrucción per se, ya que tiene 

implicaciones clínicas y sirve además de base para ampliar el conocimiento de dicha enfermedad 

más allá de la obstrucción mecánica de los vasos arteriales pulmonares. 

 

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

Conference of American Thoracic Society. San Diego,  2009.22 
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  SPECT de perfusión en la Hipertensión Pulmonar no tromboembólica 

 

                                      Datos preliminares 
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PAH y SPECT 

INTRODUCCION 

 

La hipertensión arterial pulmonar (PH) se define con la presencia de una presión arterial 

pulmonar (PAP) mayor a 25 mmHg. en reposo y medida mediante cateterismo cardíaco 

derecho.20,24 Como consecuencia, las resistencias vasculares pulmonares (PVR) se elevan y la 

sobrecarga en la circulación pulmonar conlleva una eventual disfunción ventricular derecha y, 

sin tratamiento, a la muerte Existen múltiples causas de hipertensión arterial pulmonar, siendo la 

idiopática la más estudiada (PAH) aunque paradójicamente, infrecuente. Recientemente se han 

publicado actualizaciones para su diagnóstico y tratamiento.21,24,57 Uno de los retos más 

importantes a los que se enfrenta el médico clínico ante un paciente afectado de hipertensión 

arterial es su correcta clasificación y, en la medida de lo posible, identificar causas tratables de la 

enfermedad como la presencia de material tromboembólico en árbol vascular pulmonar ya que su 

enfoque terapéutico es diferente.14 Desde hace varias décadas, el estudio de perfusión en modo 

planar es la herramienta utilizada para descartar la presencia de material embólico y con ello 

CTEPH.31,32,58 Así pues, si el estudio de perfusión es negativo para la presencia de material 

tromboembólico a nivel pulmonar, no será necesario realizar pruebas invasivas como la 

angiografía pulmonar. Por el contrario, ante un estudio de perfusión compatible con obstrucción, 

se realiza una angiografía pulmonar para confirmar el diagnóstico de hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica (CTEPH).59,60 Si se confirma la presencia de material trombótico 

proximal o segmentario, el paciente es valorado para realizar una tromboendarterectomía (PTE). 

Este proceso quirúrgico es curativo en la mayoría 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.17 
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Se desconoce el motivo por el que una fracción 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 oclusión pueden influir en la falta de respuesta 

terapéutica de algunos pacientes.26 Otra causa podría ser debida a la presencia de material 

tromboembólico distal de pequeño tamaño o microtrombosis periférica que pueda simular una 

PAH idiopática. Cabe decir además, que algunos pacientes muestran un patrón de perfusión 

anormal, no segmentario, no homogéneo y parcheado, cuyo significado fisiopatológico es 

incierto.31 Según nuestra hipótesis, los pacientes que acuden para la evaluación de hipertensión 

arterial pulmonar puede ser evaluados y con ello clasificados de una manera más precisa 

mediante el SPECT de perfusión, debido a su mayor sensibilidad para detectar defectos de 

perfusión respecto a la gammagrafía planar convencional. 

 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Pacientes 

Ocho pacientes referidos para la evaluación o sospecha de Hipertensión 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 inclusión fueron: 1) sospecha clínica 

de PAH; 2) edad igual o mayor a 18 años; 3) síntomas objetivos de elevación de las presiones a 

nivel auricular derecho o de las arterias pulmonares por ecografía doppler y confirmación por 

cateterismo cardíaco derecho en el caso de ser necesario. El Institutional Review Board (IRB) 

para estudios de investigación de UCSD aprobó el protocolo y se obtuvo el consentimiento 

informado por escrito previamente a la realización del SPECT de perfusión en todos los casos. 
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Estudio gammagráfico 

El estudio de ventilación se realizó después de la inhalación de 133Xe. El estudio de ventilación 

fue evaluado en modo planar debido al rápido lavado del 133Xe en el pulmón después de su 

inhalación no permite el tiempo necesario para su estudio mediante SPECT. Los estudios de 

perfusión fueron realizados después de única inyección intravenosa de  99mTc-MAA (148 MBq) 

con el paciente en posición supina tanto para la realización en modo planar como en modo 

SPECT. Los estudios de perfusión iniciales –modo planar- fueron un conjunto de seis 

proyecciones estáticas (anterior, posterior, oblicua anterior izquierda, oblicua anterior derecha, 

oblicua posterior izquierda y oblicua posterior derecha). Todos los estudios de perfusión fueron 

adquiridos mediante una gamma-cámara de doble cabeza con sistema de adquisición de imagen 

de alta resolución. Inmediatamente después de la adquisición de las proyecciones en modo 

planar, se realizó el estudio de perfusión en modo SPECT mediante un sistema de paro y disparo 

cada 8 grados para un total de 45 ángulos de estudio. Las imágenes fueron reconstruidas con el 

algoritmo estándar de reconstrucción de la estación de trabajo ADAC/Philips Pegasys version 

7.50 del software. Las imágenes tomográficas de los pulmones en formato DICOM3.0 se 

transfirieron a una estación de trabajo con software personalizado desarrollado en IDL6.3 para 

generar una máxima intensidad de proyección desde los grupos de imagen tomográficos. Las 

imágenes del SPECT de perfusión y en modo planar fueron evaluadas de manera independiente 

por un especialista en medicina nuclear (CKH) que desconocía la identidad de los pacientes, los 

resultados de las otras pruebas de perfusión y cualquier otra información clínica. Los estudios 

fueron evaluados de manera aleatoria en forma no apareada (planar/SPECT). Se utilizó un 

esquema de la circulación pulmonar segmentaria como guía para la localización de cada 

segmento pulmonar afectado (Anexo III). 
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Evaluación clínica 

El diagnóstico de PH se basó en los resultados del cateterismo cardíaco derecho (excepto en un 

caso que no se realizó por considerarse muy poco probable la existencia de hipertensión arterial), 

estudio de marcadores autoinmunes, gammagrafía planar, la exploración física y juicio clínico 

así como otras pruebas complementarias en función de la historia clínica, tales como 

polisomnografía nocturna, CTPA, pruebas de función respiratoria, gasometría arterial o test de la 

marcha de 6 minutos. Un reconocido experto clínico en el diagnóstico y tratamiento de la PH 

interpretó todos los resultados. No se tuvo en consideración para la evaluación o el tratamiento 

del paciente los resultados del SPECT de perfusión por no formar parte del protocolo de nuestro 

centro. Para evitar el sesgo, RC no dispuso de dicha información previamente a la evaluación de 

los pacientes. 

Análisis estadístico 

Definimos defecto de perfusión, “verdadero positivo”, a un segmento en el que existe una 

disminución de al menos el 25% del flujo vascular normal en el estudio de perfusión (sea en 

modo planar o en modo SPECT) y se define un segmento “verdadero negativo” en el que no 

existe obstrucción de flujo sanguíneo tanto a nivel distal como proximal del segmento estudiado. 

Por ejemplo, una obstrucción a nivel lobar sería clasificada como obstrucción 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 años, rango 42 a 70 años) 

fueron reclutados en nuestro centro. A todos los pacientes se les realizó las pruebas de perfusión 

en modo planar y SPECT. Ambos procedimientos fueron realizados de manera consecutiva en 

una misma sesión. Todos los pacientes toleraron la realización de ambas pruebas en posición 

supina sin efectos secundarios. Los ocho pacientes estudiados pudieron ser analizados según 

nuestro protocolo. Las características demográficas, el número de segmentos ocluidos para cada 

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

 

Tabla 1. Número de segmentos afectados y diagnóstico analizado con SPECT de perfusion y en 

modo planar en una muestra de 8 pacientes remitidos para valoración de hipertensión pulmonar.  
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Un 37.5% de pacientes (3 pacientes de 8) remitidos fueron diagnosticados de HAP de causa 

desconocida o idiopática. El resto de pacientes fueron diagnosticados como sigue: Un paciente 

(número 6) fue diagnosticado de CTEPH, con 11 segmentos obstruidos en ambos estudios, 

planar y SPECT. Otro paciente fue diagnosticado de embolismo pulmonar (caso número 5), con 

3 segmentos afectados en las dos pruebas de perfusión. Dos pacientes fueron diagnosticados de 

hipertensión pulmonar secundaria a sobrecarga por insuficiencia renal y a cardiomiopatía 

hipertrófica congénita (casos 2 y 3). Otro paciente (caso 4) fue diagnosticado de enfermedad 

pulmonar veno-oclusiva (POVD) con 2 defectos de perfusión en el modo planar y 17 en el 

SPECT.  

 

El estudio de perfusión planar en todos los pacientes diagnosticados de HAP primaria (casos 1, 7 

y 8) no detectó defectos de perfusión compatible con tromboembolismo. Sin embargo el SPECT 

detectó 8 y 4 defectos de perfusión en los casos 7 y 8 respectivamente. 
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High prevalence of rare fibrinogen mutations 

in Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 

 
Morris TA, Marsh JJ, Chiles PG, Magaña MM, Liang NC

Soler X, Desantis DJ, Ngo D, Woods VL Jr. 

 
This research was originally published in Blood. 2009 Aug 27;114(9):1929-36 © the American Society of Hematology 
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High prevalence of dysfibrinogenernia among patients with chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension 
Timothy A. Morris,' J a m e s  J .  Marsh,' Peter  G. Chiles,' Marisa M. Magaiia,' Ni-Cheng Liang,' Xavier Soler,',2 
Daniel J. DeSantis, '  Debby Ngo,' a n d  Virgil L. W o o d s  JP 
'Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, University of Califomia, San Diego; 2Departament de Medicina. Universitat Autbnoma de Barcelona, 
Bellaterra, Spain; and 3Department of Medicine and Biomedical Sciences Graduate Program. University of Califomia. San Diego 

The mechanism by which chronic throm- 
boembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH) develops after acute pulmonary 
thromboembolism is unknown. We previ- 
ously reported that fibrin from CTEPH 
patients is relatively resistant to fibrinoly- 
sis in vitro. In the present study, we 
performed proteomic, genomic, and func- 
tional studies on fibrin(ogen) to investi- 
gate whether abnormal fibrin(ogen) might 
contribute to the pathogenesis of CTEPH. 
Reduced and denatured fibrinogen from 

33 CTEPH patients was subjected to liq- 
uid chromatography-mass spectrometry 
analysis. Fibrinogen from 21 healthy con- 
trols was used to distinguish atypical 
from commonly occurring mass peaks. 
Atypical peaks were further investigated 
by targeted genomic DNA sequencing. 
Five fibrinogen variants with correspond- 
ing heterozygous gene mutations (dysfi- 
brinogenemias) were observed in 5 of 33 
CTEPH patients: Bf3 P235U-y R375W, Bf3 
P235Uy Y114H, BP P235L, Aa L69H, and 

Aa R554H (fibrinogenss,, ~i~~~ I-V). BP 
P235L was found in 3 unrelated CTEPH 
patients. Functional analysis disclosed 
abnormalities in fibrin polymer structure 
and/or lysis with all CTEPH-associated 
mutations. These results suggest that, in 
some patients, differences in the molecu- 
lar structure of fibrin may be implicated in 
the development of CTEPH after acute 
thromboembolism. (Blood. 2009;114: 
1929-1 936) 

Introduction 
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a 
complication of acute thrombotic pulmonary embolism (PE) char- 
acterized by persistent obstruction of the proximal pulmonary 
arteries with fibrotic material, elevated pulmonary vascular resis- 
tance, and life-threatening right ventricular failure.' Definitive 
treatment requires surgical resection of the obstruction by a highly 
invasive procedure known as pulmonary thromb~endarterectomy.~ 
Because the mechanism of CTEPH development after acute PE is 
poorly understood, it is currently difficult to prevent CTEPH or 
predict its development after acute PE. 

We recently reported that fibrinogen purified from patients with 

the open literature nor the single nucleotide polymorphism (SNP) 
databases (Seattle SNPs: National Heart, Lung, and Blood Institute 
[NHLBI] Program for Genomic Applications, http://pga.gs. 
washington.edu4; National Center for Biotechnology Information 
[NCBI] Single Nucleotide Polymorphism, http:llwww.ncbi.nlm. 
nih.govlprojectslSNP5) at the time of this writing. 

Materials 
CIEPH and ciotted in vitro is ksistant to plasmin-mediated 

Human n thrombin and human glu-plasminogen were purchased from lysis, relative to healthy  control^.^ This observation raises the possibility Enzyme Research Laboratories. Recombinant human tissue-type plasmino- 
that shuctural Or of fibrinogen in CTEPH gen activator ([-PA), 2-chain form, was obtained from Burroughs Wellcome 
patients may confer resistance to fib"nolysis in viva and constitute an Company. A synthetic peptide corresponding to the first 18 residues of 
important etiologic s ~ & n  the development of m H .  Smcturally the p chain of  human fibrin (designated B knob standard) was obtained 
abnormal fibrin might persist within thromboemboli and stimulate from Bachem Americas. A murine monoclonal antibody (isotype InGI) 
remodeling of the thrombotic material into vascular scars. 

We undertook this study to search for fibrinogen structural 
variants and underlying genetic mutations (dysfibrinogenemias) 
that might be present in patients with CTEPH. Patient and control 
fibrinogen was analyzed for the presence of structural variants by 
mass spectroscopic analysis, and the presence of variants suggested 
by this analysis was further investigated by targeted fibrinogen 
gene sequencing. We observed 5 dysfibrinogenemias in our group 
of 33 CTEPH patients: 2 with genetic mutations reported in neither 

-. - 
raised against the first 7 residues o f  the p chain of human fibrin (designated 
B knob antibody) was obtained from Hybritech Inc. A peroxidase- 
conjugated goat anti-mouse IgG (Fc fragment specific) was purchased from 
Jackson lmmunoResearch Laboratories. Al l  other chemicals were reagent 
grade or better. 

Patient enrollment 

Patients who were being evaluated at the University o f  California, San 
Diego (UCSD) Medical Center for the diagnosis and treatment of CTEPH 
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Francisco, CA, May 23, 2007; 2008 Conference, Toronto, Canada, May 18, 0 2009 by The American Society of Hematology 

BLOOD, 27AUGUST2009-VOLUME 114, NUMBER 9 



1930 MORRIS et al BLOOD. 27AUGUST 2009. VOLUME 114, NUMBER 9 

Table 1. Predicted and observed fibrinogen chain masses in 21 healthy subjects 
Fibrinogen chain1 
phosphorylation Silylation Common Obsewed mass, 
state' statet polymorphisms Predicted mass. Da# mean (SD) 

'Denotes the number of phosphate groups (80 Da each) attached to the chain. 
tDenotes the number of sialic acid groups (291 Da each) attached to the chain. 
*Predicted masses of the fibrinogen chains18 were used to identify predominant LC-MS peaks that would be expected in a normal population. These include 

nonphosphorylation, monophosphorylation, and diphosphorylation of the Aa chain; monosialylation and disialylation of the Bp and -y chains; and the common polymorphisms 
Aa T312Aand Bp R448K, which haveallele frequencies of 24% and 15%. respectively, in healthy subje~ts.~ 

were considered for recruitment into the study. Patients with CTEPH were 
defined as those with cardiopulmonary symptoms lasting more than one 
month, accompanied by the objective findings of elevated right ventricular 
or pulmonary artery pressures as well as pulmonary angiography confirm- 
ing the characteristic obstruction of the pulmonary arteries at the segmental 
or more proximal  level^.^ The diagnosis was confirmed by histologic 
examination of the obstructive tissue removed during pulmonary thrombo- 
endarterectomy or during autopsy? This material distinguishes patients 
with CTEPH from those with more unusual causes of chronic proximal 
pulmonary arterial obstruction, such as pulmonary artery sarcoma and 
pulmonary arteritis. 

Forty consecutive patients being evaluated for CTEPH between Octo- 
ber 2003 and February 2004 were enrolled in the study. Eight patients did 
not have hemodynamically significant CTEPH. Thirty-two remaining 
patients had CTEPH confirmed by the removal of significant amounts of 
intra-arterial organized thrombotic material during pulmonary thromboen- 
darterectomy and were included in the analysis. One additional histologi- 
cally confirmed CTEPH patient, referred because of postoperative thrombo- 
sis despite therapeutic-range INRs during warfarin therapy, was also 
analyzed, for a total of 33 CTEPH patients (mean age, 54 t 13 years; 
9 males and 24 females). One of these patients has been reported 
previ~usly.~ Twenty-one healthy volunteers with no history of thrombotic 
diseases or events were enrolled to represent "typical mass spectrometry 
data" so that abnormalities could be visually identified. 

After written informed consent was obtained in accordance with the 
Declaration of Helsinki, blood samples were collected from patients (before 
surgery) and controls. The patients' clinical courses were followed until 
discharge after pulmonary thromboendarterectomy. The UCSD Institu- 
tional Review Board approved this study. 

Blood sample  collection and  processing 

Blood (20 mL) was collected from each subject into a one-tenth volume of 
buffered sodium citrate (3.8%) and plasma was obtained by centrifugation 
at 2000,g for 10 minutes at 4OC. The white blood cell layer was collected as 
a source of genomic DNA. Functional fibrinogen plasma levels were 
determined by the Clauss method and antigenic levels by a commercially 
available kit (Enzyme Research Laboratories) using the Factor Assay 
Control plasma from George King Bio-Medical as standard for both assays. 

Fibrinogen was purified from plasma as previously described? The 
fibrinogen preparations were more than 90% pure, as judged by sodium 
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) analysis 
under reducing conditions on 10% NuPAGE gels (Invitrogen), and con- 

tained more than 90% clonable protein. Genomic DNA was isolated using a 
QlAamp DNA Blood Kit (QIAGEN) according to the manufacturer's 
instructions. All samples were stored at -70°C until used. 

Liquid chromatography-mass spectrometry 

Fibrinogen was suspended in 100 mM Tris buffer (pH 8.0) containing 8 M 
urea and 20 mM dithiothreitol, and incubated for 4 hours at 37OC to 
denature the subunits and reduce disulfide bonds.8 The reduced protein 
(10 kg) was then acidified with 0.05% trifluoroacetic acid and injected onto 
a 1 mm X 50mm. 300 A C-4 reversed phase column (Phenomenex). 
Individual fibrinogen Aa, BP, and y chains were eluted in that order with a 
linear acetonitrile gradient containing 0.05% trifluoroacetic acid and 
directed into an electrospray Micromass Q-tof mass spectrometer (Waters 
Corporation) with continuous acquisition of MS 1 spectra (1 50-2000 m/z)." 
Data were acquired and processed using MassLynx 4.5 software (Waters 
Corporation). The mass to charge ( W Z )  range 1000 to 2000 was used to 
transform the data onto a true molecular mass scale using the maximum 
entropy (MaxEnt 1) component of the software. Peak areas were deter- 
mined using the peak integration component of the MassLynx softwaren 

Screening of liquid chromatography-mass spectrometry 
spectra for uncommon fibrinogen variants 

Normal liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) fibrinogen 
component peaks (narrow, bilaterally symmetrical peaks that were observed 
in both patient and healthy volunteers and that corresponded to the 
predicted masses of common fibrinogen isotypes) were identified (Table 1). 
including the common fibrinogen polymorphisms Aa T312A and BP 
R448K9 Variant LC-MS peaks (peaks with masses not found in Table 1, or 
wide asymmetrical peaks that suggested the superimposition of 2 distinct 
isotypes with mass differences too small to be resolved by LC-MS) were 
also identified. 

Gene sequencing 

Exons contained within the fibrinogen genes FGA. FGB, and FGG 
(encoding the Aa, BP, and y fibrinogen chains, respectively) were 
amplified from 50 ng genomic DNA using 10 pmol each of forward and 
reverse primers in a 50-pL amplification mixture containing AmpliTaq 
Gold PCR Master Mix (Applied Biosystems). The samples were amplified 
for 35 cycles of denaturation (94°C. 30 seconds), annealing (58OC. 30 seconds), 
and extension (72"C, 30-90 seconds depending on fragment size), preceded 
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by a 12-minute denaturation step at 94OC. and followed by a 7-minute 
extension step at 72°C. After confirmation of the presence of polymerase 
chain reaction (PCR) fragments of the expected size by electrophoresis in 
2% agarose gels, PCR products were purified using a QlAquick PCR 
Purification Kit (QIAGEN). DNA sequencing of the PCR fragments was 
performed at the UCSD DNA Sequencing Facility according to standard 
protocols. All missense mutations were confirmed by sequencing of the 
complimentary strand. Primer sequences are available from the authors 
on request. 

Frequency of CTEPH-associated mutations among historical 
controls 

We performed a comprehensive literature search to determine whether the 
fibrinogen gene variations (other than the common polymorphisms de- 
scribed in Table 1) we observed in CTEPH patients had been reported 
among patients with acute venous thromboembolism (VTE). We searched 
the MEDLlNE databaselo using the following search terms: ("Fibrinogen1 
genetics"[Mesh] AND ["Venous Thromboembolism"[Mesh] OR "Pulmo- 
nary Embolism"[Mesh] OR "Venous Thrombosis"[Mesh]]) OR ("Venous 
Thrombosislgenetics"[Mesh] AND fibrinogen). The bibliographies from 
review articles were also searched for relevant publications. Identified 
articles were included in the analysis if they met the inclusion criteria 
recommended by Friedenreich," modified as follows: ( I )  the study sampled 
healthy subjects as well as patients with acute deep vein thrombosis or PEI2; 
(2) subjects were selected for enrollment consecutively, randomly, or by a 
method unlikely to bias the genetic analysis; (3) the study was judged to be 
of "high quality" by 2 independent readers (T.A.M. and N.-C.L.); and (4) all 
exons from all 3 fibrinogen genes were sequenced and the results were 
reported in all enrolled subjects. 

To estimate further the prevalence of the CTEPH-associated dysfibrino- 
genemias among the general population, we searched the NCBl and Seattle 
SNPs databases for the corresponding allele frequencies. 

Molecular modeling of variant fibrinogens 

The locations of each amino acid substitution were modeled with the " 0  
software package (Uppsala University, Uppsala, Sweden),13 using x-ray 
crystallographic data derived from fibrin~gen. '~. '~ The most likely orienta- 
tions of the amino acid side chains were estimated by the " 0  package, in 
relation to the existing crystallographic data. 

Turbidimetric fibrin clot lysis assay 

for 1 hour at room temperature, fibrinolysis was initiated by adding 50 pL 
t-PA (0.1 pg/mL) to the surface of the clot. After 6 hours of incubation at 
37°C. D-Val-Phe-Lys-chloromethyl ketone was added (10 pM final concen- 
tration) to arrest plasmin activity, and the residual fibrin clot (about 25% of 
the initial amount) was removed by centrifugation. The supernatant was 
applied to a Microcon YM-30 Centrifugal Device (Millipore) and centri- 
fuged (12 minutes, 10 W g )  to remove intact fibrin, plasmin(ogen), and 
t-PA. The filtrate (containing fibrinolytic fragments) was then assayed for 
B knob-containing peptides using a competition enzyme-linked immuno- 
sorbent assay. 

Enzyme-linked immunosorbent assay plate wells (Nunc Maxisorp) 
were coated with fibrinogen solution (2 pg/mL in TN buffer; 50 pL/well) 
for 3 hours at room temperature. After washing with PBS containing 0.05% 
Tween-20, wells were treated with thrombin solution (0.2 IUImL in PBS 
containing 1 mg/mL BSA; 100 pWwell) for 1 hour, which simultaneously 
exposes the fibrin B knob on surface-bound fibrinogen and blocks residual 
protein binding sites on the wells. Meanwhile, preincubation mixtures 
composed of B knob antibody (0.5 pg/mL) and B knob standard (0-5 1M) 
or B knob antibody and subject-derived fibrinolytic fragments were each 
prepared in 220 pL PBS containing 1 mg/mL BSA and 0.05% Tween 20 
(dilution buffer). After 3 to 4 hours of incubation, 100 pL of each 
preincubation mixture was applied to duplicate fibrinogen-coated1 
thrombin-treated wells that had been previously washed. After a I-hour 
incubation, the wells were washed again and peroxidase-conjugated 
anti-mouse IgG antibody ( 1 : 5 W  in dilution buffer; 100 pLIwell) was 
added. After a I-hour incubation, the wells were washed a final time and 
chromogenic peroxidase substrate (0-phenylene diamine; 100pLIwell) was 
added. The reaction was stopped after 5 minutes by adding 3N 
(100 pLlwell) and the absorbance at 490 nm of each well was read in a 
microplate reader. A standard curve was generated from a 4-parameter fit of 
concentration versus absorbance values of the standards. The concentration 
of B knob peptide in each sample was interpolated from the standard curve. 
Results of each patient sample are expressed as a percentage of the mean B 
h o b  peptide concentration of 14 different control samples included in the 
assay. The assay was validated by comparing the competition curve 
obtained with the synthetic B knob peptide with that of a crude peptide 
mixture derived from a complete plasmin digest of normal fibrin of known 
concentration. As shown in supplemental Figure 1 (available on the Blood 
website; see the Supplemental Materials link at the top of the online article), 
the 2 curves were essentially superimposable, demonstrating the suitability 
of the synthetic peptide as a standard in this assay. 

Fibrin clots were simultaneously formed and lysed by combining fibrinogen 
(patient or control; 1.4 mglml), plasminogen (10 pg/mL), thrombin 
(0.2 NIH units/mL), t-PA (0.1 pg/mL), and CaClz (10 mM) in 200 p L  
TN buffer (50 mM Tris, pH 7.0 containing 150 mM NaCI). The mixture 
was immediately added to a microtiter plate well and the turbidity of the 
solution (absorbance at 405 nm) was monitored in a plate reader (Molecular 
Devices) at I-minute intervals for a period of 1 hour at room temperature. 
Each curve was characterized by an increase in absorbance (clot formation), 
followed by brief plateau and then a decrease in absorbance (clot lysis) to 
baseline. Net turbidity was defined as the difference between the maximum 
and baseline absorbance values. The lysis rate was determined from the 
slope of the lysis portion of the curve at 50% clot lysis. A typical experiment 
included analysis of fibrinogen from I patient and 2 controls, and each 
experiment was repeated 2 to 3 times. The 2 controls used in each 
experiment were randomly selected from a set of fibrinogen preparations 
from 5 healthy controls. The relative turbidity (or lysis rate) was calculated 
as the net turbidity (or lysis rate) of the patient's fibrin relative to the 
average net turbidity (or lysis rate) of fibrin from 2 controls run in parallel. 

Fibrin B knob release assay 

As an independent method for evaluating fibrin lysis, an assay for 
measuring the release of B knobcontaining fibrin fragments during lysis 
was developed. Fibrin clots were prepared in microcentrifuge tubes by 
combining fibrinogen (1.4 mg/mL), plasminogen (20 pg/mL), thrombin 
(0.2 NIH unitslml), and CaCI2 (10 mM) in 50 p L  TN buffer. After clotting 

Results 
LC-MS of fibrinogen from healthy subjects 

LC-MS data from 21 healthy subjects (mean age, 45.2 t 10.6 
years; 11 males, 1 0  females) were used to validate the precision and 
accuracy of the technique for measuring the masses of fibrinogen 
A a ,  BP, and y chains and to identify peaks corresponding to  
commonly occurring polyrnorphi~ms. '~  Observed masses in the 
healthy subjects that corresponded to  the calculated masses of the 
common fibrinogen isotypesI6 are presented in Table 1. 

LC-MS of fibrinogen from CTEPH patients 

LC-MS data from 33 CTEPH patients and the 21 healthy controls 
were examined for the presence of fibrinogen chain peaks that are 
not found in the general population. Five CTEPH patients were 
observed to  have abnormal peak patterns (Table 2). Patients nos. 
1.2,  and 3 all exhibited a similar abnormal peak pattern in their BP 
chain spectra. A n  abnormal peak pattern was also observed in the 
y chain spectrum of patient no. 2, and 2 distinct abnormal peak 
patterns were observed in the A a  chain spectra of patients nos. 
4 and 5. N o  abnormal peak patterns were found among the control 
subjects. 
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Table 2. Fibrinoaen variants in CTEPH ~atients 
LGMS findings Patients with tha finding Gene Exon Nucleotide variation' (rs #).I Amino acid variation* 

lnaeese in the size of d i e d  BB 1 FQG 9 9163C>T 
and r . . ,,i4 I ,< 

Additional y peak pair 28 Da lighter FGG 
than typical peak pair 

Mypii4ll3 *@M 
than typical peak Pair 

Atypical Au peak pattem 24 Da 
heavier than typical peak pattern 

Additbnal Aa peak pattem 19 Da 

FGA 3 

FGA 5 

'Nucleotide numbering based on GenBank DNA accession numbers AF381104 (FGA), AF388026 (FGB), and AF350254 (FGG).I7 Mutations reported herein have been 
submitted to the NCBl Sngle Nucleotide Polymorphism database. and have been assigned the following identification (5s) numbers: 120032890 (FGG9163C>T), 120032889 
(FGG 3977T>C), 120032888 (FOB 7337C>T), 120032886 (FGA 4075T>A), and 120032887 (FGA 7261 G>A). 

tReference cluster identification numbers assigned in the SNP database, l previously reporled. 
*Codon numbering based on the mature polypeptide chains. 

Gene sequencing y chain never reach the c i rcula t i~n, l~-~~ but contribute to excessive 
disialylation of otherwise normal BP and y chains (Figure 1). The 
BP P235L variant also found in this patient is described in 
"Fibrinogen%. 111: heterozygous BP P235L." 

Fibrinogen gene sequencing disclosed missense mutations corre- 
sponding to all the abnormal LC-MS peaks identified in the 
5 CTEPH patients (Table 2). Patients nos. 1 and 2 were found to 
have 2 mutations each, one of which they had in common with each 
other and with patient no. 3. Targeted sequencing of genomic DNA 
from each of the 21 healthy controls was performed to search for 
the rnissense mutations that had been identified in the CTEPH 
patients. The search disclosed none of these mutations. 

Fibrinogen-, mwo1l: compound of heterozygous y Y114H and 
heterozygous Bp P235L 

The y chain of patient no. 2 disclosed a variant peak pattem that 
was 28 Da lighter than expected (supplemental Figure 3). DNA 
sequence analysis revealed a heterozygous T>C substitution in 
exon 5 of the patient's FGG gene, resulting in a Y 114H amino acid 
substitution in the fibrinogen y chain (corresponding to a Y 140H 
substitution in the precursor polypeptide). This mutation local- 
izes to the coiled coil region of fibrinogen (Figure I). The 
predicted mass difference affected by this substitution is -26 Da. 
The BP P235L variant also found in this patient is described in 
"Fibrinogensan Die,o III: heterozygous BP P235L." 

Fibrinogen-, wwo I: compound of heterozygous y R375W 
(associated with excessive Bp and y chain disialylation) and 
heterozygous Bp P235L 

CTEPH patient no. 1 exhibited a much higher percentage of 
disialylated BP chains (77.3%) and disialylated y chains (56.0%) 
than the controls (40.8% 5 8.3% and 25.3% ? 6.6%, respectively) 
on mass spectrometry (supplemental Figure 2). DNA sequencing 
disclosed a heterozygous C>T substitution in exon 9 of the 
patient's FGG gene, resulting in a R375W amino acid substitution 
in the y chain (corresponding to an R401 W substitution in the 
precursor polypeptide). The mass difference affected by this 
substitution (-30 Da) was not reflected in the y chain mass 
spectrum. However, fibrinogen molecules with this type of variant 

Fibrinogen-, ~i,, 11,: heterozygous Bp P235L 

The B$ chain from patients nos. 1.2, and 3 exhibited a variant peak 
pattern that was 15 Da heavier than expected (supplemental Figure 
4). DNA sequencing disclosed that all 3 CTEPH patients had the 
same heterozygous C>T substitution in exon 5 of the FGB gene, 

Figure 1. Structural loaations of fibrinogen variant8 in patients with CTEPH. The posiiions of the anerations expected from the various mutations are illustrated on a ribbon 
model of chicken In fibrinogen* o b  I, the oligosaccharides attached to BB Asn-364 and -y Asn-52 are excessively disialylated. which impalts negative charges to 
the regions, thereby promoting the formation of "thin" fibrin fibers.P.nAsimilar situation exists for fibrinogen-, D,V (Aa R554H). in which the arginine-iidine substtution 
would also reduce the net charge in that region (not shown because it occurs in a region too flexible for crystallographiic resolution). In fibrinogens,- (y Y114H) and 
fibrinogens, IV (Aa L69H) the substitutions result in the insertion of a polar imidazole side chain within the "helix-permissive" hydrophobic center of the coiled coil>4 which 
could disrupt the molecular structure. In fibrinogens* DM, 1.111, the BB P235Lsubstitution occurs at an articulation site in the PC region that ordinarily allows exposure of a 1-PA 
binding site within the coiled coil. Substitution of leucine for the conformationally rigid proline in this area could affect the flexibility between the BC region and the coiled coil," 
which normally allows exposure of a region (circa Aa-157) that has been impliited in the aclivation of 1-PA by fibrin." 
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Table 3. Clinical characteristics of CTEPH patients with fibrinogen variants 
Plasma fibrinogen. 

Patimnt PVR, dyn.s/cm5 mgldL 
ID Fibrinogen variant Age, ylsex History' Severityt Duration of symptoms Preop Postop Clauss Antigen 

an D i i  I 
an D~ego I1 
an Diego Ill 

Severe 
Moderate 
Mild 

-- - 

1 6 
2 7 
3 4 
4 San D~ego IV 4 9 N  Yes Mlld 20 mo 679 166 N A N A 
5 San Mego V 33JF No Moderate 8mo 772 242 367 451 

PVR indicates pulmonary vascular resistance: and NA, not available. 
'Family history of acutethrornbosis. 
tseveriiy of initial acute PE: severe indicates unstable in ICU; moderate, hospitalized; and mild. outpatient. 

resulting in a P235L amino acid substitution in the BP chain (a Clinical characteristics of CTEPH patients with variant 
P265L substitution in the precursor polypeptide). This mutation fibrinogens 
localizes to the globular " D  region of fibrin(ogen) (Figure 1). The 
predicted mass difference affected by this substitution is + 16 Da. The clinical characteristics of CTEPH patients with variant fibrino- 

gens are presented in Table 3. Three of the 5 patients had 
Fibrinogensn ~i.,, 1": heterozygous A a  L69H documented histories of previous venous thromboembolism, but no 

The Aa chain of patient no. 4 disclosed a variant peak pattern that 
was 24 Da heavier than expected (supplemental Figure 5). DNA 
sequence analysis revealed a heterozygous T>A substitution in 
exon 3 of the FGA gene, resulting in an L69H amino acid 
substitution in the Aa chain (an L88H substitution in the precursor 
polypeptide). This mutation localizes to the coiled coil region of 
fibrinogen (Figure 1) and the predicted mass difference affected by 
this substitution is +24 Da. 

Fibrinogen-, Di,, V: heterozygous Aa R554H 

The Aa chain of patient no. 5 disclosed a variant peak pattern that 
was 17 Da lighter than that expected for the common Aa T312A 
polyrn~rphism~~ (supplemental Figure 6). In addition to the T312A 
polymorphism, DNA sequence analysis disclosed a heterozygous 
G>A substitution in exon 5 of the FGA gene, resulting in a R554H 
amino acid substitution in the Aa chain (an R573H substitution in 
the precursor polypeptide). This mutation localizes to a region near 
the carboxyl terminus of the Aa chain outside of the globular D 
region. The observed mass difference is consistent with both 
genetic variants residing on the same allele in this patient. 

Frequency of CTEPH-associated mutations among patients 
with VTE and in the general population 

The MEDLINE search and subsequent bibliography review dis- 
closed 86 candidate references, only one of which met the 
predetermined criteria for subject similarity, design, enrollment 
methodology, and quality.27 This publication enrolled 474 consecu- 
tively diagnosed patients with objectively confirmed first episodes 
of deep vein thrombosis (57.4% women) and 474 controls fre- 
quency matched for sex and age. However, the selected study did 
not report complete sequencing of all exons from all 3 fibrinogen 
genes. The study included only haplotype tagging of single 
nucleotide polymorphisms (htSNPs) that were common among the 
healthy subjects of European descent (n = 23) reported in the 
Seattle SNPs database. These polymorphisms did not include the 
mutations responsible for the 5 CTEPH-associated dysfibrinogen- 
emias identified in the current study. In fact, the common Aa 
T312A variant (observed with an allele frequency of 20% in the 
referenced Seattle SNPs sample) was the only single nucleotide 
polymorphism studied that occurred in a coding region of the 
fibrinogen genes. 

other systemic thrombotic disorders. None of the 5 patients had 
clinical, radiographic, or laboratory evidence of cirrhosis, liver 
dysfunction, or amyloidosis. Although severe hepatic dysfunction 
has been present in patients previously reported with heterozygous 
y R375W,18-20 our patient had no clinical manifestations of liver 
dysfunction and only a slight (< 10%) increase in alanine amino 
transferase upon presentation. Serum albumin, aspartate aminotrans- 
ferase, alkaline phosphatase, and bilirubin levels were normal. 

Plasma fibrinogen levels were measured in 4 of the 5 patients 
with mutations (Table 3). Patient no. 1 had plasma fibrinogen levels 
that were just under half the lower limit of normal. Patients nos. 2, 
3, and 5 had normal fibrinogen levels. There was insufficient 
plasma available to assay the fibrinogen levels of patient no. 4, who 
had been lost to follow up before further blood samples could be 
obtained; however, based on the yield of purified fibrinogen, 
hypofibrinogenemia in this patient seems unlikely. 

Fibrin clot turbidity and susceptibility to lysis 

Analysis of the purified variant fibrinogens by SDS PAGE under 
reducing conditions revealed typical heterogeneity of the Aa 
chains but no evidence of degradation of the fibrinogen chains 
(Figure 2). Turbidimetric clot lysis assays revealed abnormalities in 
fibrin clot turbidity, susceptibility to lysis, or both (Figure 3). 
Relative clot turbidities and lysis rates determined from the lysis 

Patients 
k D a 1  2 3 4 5 C  

Figure 2. Analysis of purified fibrinogen. Samples of variant fibrinogen (1 a) from 
CTEPH patients (patients nos. 1-5) as well as normal fibrinogen from a representa- 
tive healthy control (C) were subjected to SDS PAGE (10% reducing gel) followed by 
staining with colloidal blue. Mobilities of the fibrinogen chains (An. BP, y) and 
molecular mass markers (kilodaltons) are shown. 
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Xme (min) 

Figure 3. Turbidimetric clot lysis curves. Fibrin clot polyrnerization~lysis curves for 
each patient (solid line) were generated in parallel with 2 different heanhy controls 
(doned lines) by measuring absorbance at 405 nm at l-minute intervals for 1 hour at 
room temperature. Each panel represents a separate experiment and each experi- 
ment was repeated 2 to 3 times. A representative experiment for each fibrinogen 
variant b shown. (A) Fbrinogenk- Bp P235Uy R375W: (0) f ibf inogeos,~ l~. BP 
P235Uy Y114H; (C) fibrinogen%- ill. Bp P235L; (D) fibrinogen* hgp w. Aa L69H; 
(E) fibrinogens, ~ v . A a  R554H. 

curves as described in "Turbidimetric fibrin clot lysis assay" for 
each of the variant fibrinogens are presented in Table 4. 

As an independent measure of clot lysis, t-PA-mediated release 
of B knob-containing peptide from preformed fibrin clots was also 
evaluated. In general, there was a reasonably good concordance 
between the lysis rate and B knob release for each patient (Table 4). 

Discussion 
CTEPH is an uncommon disease caused by the persistence of 
pulmonary thromboemboli and eventual organization into intra- 
arterial scars. We observed 5 dysfibrinogenemias in our group of 
33 CTEPH patients. The prevalence of dysfibrinogenemia in our 
sample was 15% (95% confidence interval, 3%-27%). Although 
the prevalence of fibrinogen mutations in the general population 
has not been determined, 454 variants (of any type) have been 
reported in the Groupe d'Etudes sur I'Hemostase et la Thrombose 
(GEHT: Study Group on Hemostasis and Thrombosis) interna- 
tional d a t a b a ~ e ~ ~ , ~ ~  by the time of this writing. 

The y R375W mutation had been previously reported in a 
family without thrombotic d i s e a ~ e . ~ ~ . ' ~  An additional 2 mutations 
that we found have been previously reported in the NCBl SNP 
database. The BP P235L mutation (1x6054) occurred with a 
frequency of 9.1% in our cohort of CTEPH patients, which is 
11 times the frequency of heterozygotes reported in the database 
(0.8%). A previously published series, which had not been included 
in our structured literature review, found the BP P235L mutation 
with an allele frequency of 5% among 31 healthy subjects enrolled 

Table 4. Fibrin clot turbidity and lvsis 

in New Z e a l a r ~ d . ~ ~  The differences in the frequencies of the BP 
P235L mutation between that sample and the population samples 
included in the NCBI database, our own healthy subjects, and the 
reports included in our literature review are as yet unexplained. The 
y Y 114H polymorphism (rs2066870) occurred with a frequency of 
3.0% in our cohort of CTEPH patients. The overall average 
frequency for heterozygous rs2066870 was not computed in the 
SNP database, but in a sample composed of approximately 50% 
persons of African descent, the frequency was 4.8%. Of note, our 
CTEPH patient with this polymorphism is of African descent. No 
mutations were found in our healthy control group aside from the 
common polymorphisrns listed in Table 1. 

Unfortunately, our structured literature review did not disclose 
sufficient evidence to determine whether the CTEPH-associated 
dysfibrinogenemias reported here are associated with VTE itself. 
The one study that met our criteria for clinical trial methodology 
did not search for the dysfibrinogenemias that we now report. An 
additional trial, which enrolled perimenopausal and postmeno- 
pausal women with first-time VTE (n = 349) and healthy women 
controls (n = 1680):' was also a haplotype-tagged search for 
common polymorphisms, which did not include the 5 CTEPH- 
associated dysfibrinogenemias. In fact, none of the citations 
produced by our MEDLINE search (regardless of inclusion crite- 
ria) reported an association between the CTEPH-associated muta- 
tions we discovered and acute VTE itself. 

The unusually high prevalence of these 5 dysfibrinogenemias in 
CTEPH patients raises the possibility that they have in common the 
capacity to impart resistance to the fibrinolytic mechanisms that 
normally lead to resolution of pulmonary thromboemboli. Model- 
ing13 of the regions affected by fibrinogenssan ~ i ~ ~ ~ 1 . v  within the 
structure of fibrinogen determined by x-ray crystallography dis- 
closes potential mechanisms by which each mutant could influence 
the structure of the fibrin clot (Figure 1). Our turbidity data suggest 
that the mutations may lead to "thin" fibrin  fiber^,^^.*^ which 
contain relatively few lateral protofibril associations (Table 4, 
Figure 3). Such fibers form clots that are transparent and more 
resistant to lysis than opaque clots composed of "thick" fibers.32 We 
speculate that alterations in net charge caused by oversialylation in 
f i b r i n ~ g e n ~ , ~ ~ ~ ~ ~  or the arginine to histidine substitution in 
fibrinogens, might cause abnormalities in fibrin polymeriza- 
tion. In fibrinogens, n and fibrinogen%,, ,,,, ,, perturbations 
of the basic structure of the fibrin coiled coils, the regions targeted 
by fibrinolytic enzymes, might lead to fibrinolytic defects. Finally, 
the conformational changes resulting from fibrinogensan~iegOnl 
could interfere with the binding of lytic agents to fibrin. 

Our findings are consistent with a previous report of another 
heterozygous fibrinogen mutation associated with CTEPH, fibrino- 
gen Bellingham (y R275C).3%is variant is associated with a 
relative resistance to t-PA-mediated fibrinolysis, presumably re- 
lated to steric interference with the normal polymerization/cross- 
linking structure due to the cysteine residue or a structure bound to 

Fibrinogen 
variant 

Amino acid 
substiiution(s) Turbidity, %of  control Lysis rate, % of control B knob release, Ye of control 

San Diegc 
San D~egc 
San D i  
San D~ego IV Aa L69H 74.2 55.2 49.0 
S a n o i i V  Aa R554H 71.9 64.6 80.2 



BLOOD. 27AUGUST 2009. VOLUME 114. NUMBER 9 DYSFIBRINOGENEMIAAMONG PATIENTS WITH CTEPH 1935 

it. Interestingly, relatives and other individuals with the y R275C 
polymorphism alone did not develop CTEPH. The mutation was 
not sufficient to cause CTEPH; rather, CTEPH required the 
combination of acute PE (in the reported case, due to knee 
replacement surgery as well as an additive thrombogenic genetic 
risk factor) along with the resistance to fibrinolysis. 

Although the molecular alterations we describe for the muta- 
tions are speculative, it seems unlikely that they occurred by 
coincidence in our small sample of patients with an extreme 
manifestation of unresolved pulmonary thromboembolism. It is 
more likely that the rare mutations we report are implicated in the 
development of CTEPH after acute pulmonary embolism. The fact 
that fibrinogen variants were not observed in all of the patients who 
we studied makes it likely that other clinical factors also contribute 
to this disease progression. Nevertheless, our findings support the 
conclusion that incomplete lysis by any number of means may 
predispose to CTEPH. 

Our findings may also be relevant to PE patients who have not 
developed CTEPH, per se. After a PE, thrombotic material in the 
pulmonary arteries either resolves by fibrinolysis or is remodeled 
into organized scars. The extent to which remodeling occurs, and 
the severity of the resulting vascular obstruction, varies among 
patients. In some, lung perfusion is rapidly restored," although the 
resolution in the first week is typically incomplete. Recovery 
continues at a slower pace for the next I to 2 m0nths,3-'.~~ during 
which clot remodeling may be occumng. Residual defects persist 
commonly beyond this period, suggesting that the clots have been 
remodeled into permanent vascular scars.37 Long-term follow-up 
studies have consistently demonstrated that incomplete perfusion 
recovery, even years after acute PE, occurs in one-third to more 
than two-thirds of Up to 15% of acute PE patients 
remain symptomatically compromised 2 years after treatment42 and 
may have abnormal pulmonary gas exchange (02  gradients, dead 
space, etc) as These findings suggest that incomplete clot 
resolution has clinical manifestations in a significant proportion of 
acute PE patients, the most severe of which is CTEPH. We are 
currently organizing clinical studies to determine whether the 
fibrinogen variants we discovered would predict incomplete clot 
resolution in patients presenting with acute PE. 
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FIGURAS SUPLEMENTARIAS 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Supplement Figure 1. FibrinogenSan Diego I.  The B  and  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 B  Asn-364 and  Asn-52).  In patient #1, the B  and the  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 -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. 
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Supplement Figure 2. FibrinogenSan Diego II.  The  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 -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  chain. 
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Supplement Figure 3. FibrinogenSan Diego III.  The B  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 B -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 B  chain. 
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Supplement Figure 4. FibrinogenSan Diego IV.  The A  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 A -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 A  chain. 
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Supplement Figure 5. FibrinogenSan Diego V.  The A  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 A  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 A -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 A  chain. 
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Discusión 

El estudio mediante isótopos radiactivos ha sido utilizado desde hace casi cuarenta años para la 

evaluación y cuantificación de la ventilación así como de la perfusión pulmonares.34,48,61-64 La 

tomografía de perfusión o SPECT (de Single Photon Emission Computerized Tomography) no es 

más que la evolución tecnológica de la gammagrafía bidimensional o modo planar. El SPECT es 

una adquisición más sofisticada de la imagen que permite la reconstrucción y evaluación 

tridimensional. A pesar de ello, su uso no se ha generalizado como cabría esperar en el 

diagnóstico de las enfermedades neumológicas. Otras especialidades médicas como la cardiología 

o la neurología adoptaron rápidamente su uso para el estudio de perfusión del corazón y cerebro 

respectivamente. Probablemente uno de los motivos ha sido la aparición de forma casi simultánea 

de sistemas avanzados de rayos X como la tomografía computerizada de alta resolución (MDCT 

por el acrónimo de multidetector computerized tomography) y la MDCT con contraste (angio-TC 

o CTPA por computerized tomography pulmonary angiography). Además se ha sugerido 

recientemente que la resonancia magnética nuclear (RNM) también puede ser útil para el estudio 

de la perfusión y ventilación pulmonar.37,65 Existe por lo tanto una pugna entre técnicas de 

imagen, sobre todo entre las técnicas de medicina nuclear y la CTPA, en la evaluación del 

paciente con sospecha de tromboembolismo pulmonar (TEP). 

 

La prueba de referencia para la evaluación del embolismo pulmonar es la angiografía pulmonar 

(PA).39 Aunque sigue siendo el gold standard, su morbi-mortalidad asociada deben limitar su uso 

al mínimo imprescindible.39,66 Además, es importante tener en cuenta que no es una técnica 

infalible, por ejemplo Baile demostró una sensibilidad del 87% y un valor predictivo positivo del  

88% en un modelo animal.67 Además, no está siempre disponible y su realización requiere de una  
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gran especialización. Todo ello ha obligado en los últimos años a desarrollar otras pruebas de 

imagen no invasivas para la evaluación de material trombótico en el interior del árbol vascular 

pulmonar. 

 

El primer gran estudio diseñado para evaluar la sensibilidad de la gammagrafía en el diagnóstico 

del TEP fue el Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis trial (PIOPED), en el 

que se realizó una gammagrafía en modo planar y a continuación la angiografía pulmonar.40 Los 

resultados se dividieron en categorías 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 tenían una gammagrafía de alta probabilidad, la mayoría de los 

pacientes tuvo un diagnóstico indeterminado o de baja probabilidad y la capacidad de diagnóstico 

fue baja sobretodo en los pacientes afectados de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC) o en pacientes con radiografía de tórax anormal con respecto a la angiografía lo que 

cuestionó, al menos en parte su utilidad. Más tarde, el estudio PISA-PED tuvo en consideración 

información complementaria como datos clínicos o de laboratorio antes de la realización del 

estudio de perfusión, con un aumento significativo de la sensibilidad.68-71 De ésta manera, con la 

aparición de una prueba no invasiva útil para el diagnóstico de la enfermedad tromboembólica 

como la gammagrafía de perfusión planar,  la PA pasó a ser una prueba confirmatoria en casos 

dudosos graves en el TEP agudo o en la evaluación del tromboembolismo crónico.34 Desde 

entonces la aparición de nuevas técnicas de imagen o avances tecnológicos en los estudios de 

perfusión mediante gamma-cámara han intentado detectar de forma más sensible y específica los 

defectos de perfusión o ventilación.  
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El SPECT permite la reconstrucción tridimensional in vivo de la distribución de la radioactividad 

en el pulmón. Ello es posible porque la adquisición de datos se realiza en todo el arco del espacio 

y permite una valoración más precisa de algunos segmentos pulmonares que son difíciles de 

visualizar con las seis u ocho imágenes del modo planar. Los datos adquiridos se utilizan para la 

reconstrucción computerizada de una imagen tridimensional que representa la distribución del 

radiotrazador. Los aparatos de SPECT disponen de varias cabezas o cámaras que permiten una 

rápida adquisición de todas las imágenes. Típicamente, se requieren unos 20 minutos para su 

realización, por lo que el tiempo de adquisición de la imagen no difiere entre ambas técnicas.52 La 

capacidad de reproducción espacial de la perfusión pulmonar y la calidad elevada de las imágenes 

facilita la interpretación de los resultados, con un grado de concordancia inter-observador mayor 

que en el modo planar.52 Además, el SPECT minimiza la superposición de imágenes, una de las 

fuentes de errores más importantes en el modo planar, y que subestima la extensión de la 

obstrucción vascular como consecuencia del modo de adquisición de la información. 

 

El SPECT de perfusión es una prueba no invasiva y muy bien tolerada que utiliza una dosis 

mínima de radiación y que puede ser usada en cualquier tipo de paciente, a diferencia de otros 

métodos como el CTPA (y por supuesto la angiografía pulmonar) en las que existen 

contraindicaciones y efectos secundarios.33,39,43-45,72 Los marcadores radiactivos utilizados como 

trazadores son económicos y fáciles de adquirir. Aunque el SPECT tiene una menor resolución 

espacial que otros métodos y la adquisición de imágenes requiere algo más de tiempo en 

comparación con el CTPA, permite la realización del estudio de ventilación y de perfusión de 

todo el pulmón de forma simultánea, lo que no es posible en el CTPA.52 Otra característica es que  
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los marcadores radiactivos permanecen en el pulmón 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 perfusión permite, además, el estudio fisiológico de la ventilación y perfusión de 

manera dinámica, por ejemplo se puede estudiar la influencia de los cambios posturales en la 

distribución de la perfusión, extremo que no es posible mediante otras técnicas estáticas. También 

es factible realizar estudios fisiológicos en diferentes condiciones de manera seriada como la 

respuesta fisiológica ante cambios gravitacionales.52,73  

 

La superioridad del SPECT respecto al modo de adquisición de imagen planar para la evaluación 

de un paciente con sospecha de enfermedad tromboembólica aguda ya ha sido demostrada. 

Magnussen evaluó el grado de obstrucción en un modelo tomográfico realizado a partir de 

pulmón de cadáver mediante SPECT. Se usaron 65 simulaciones de obstrucción: 18 defectos 

completos a nivel segmentario y 47 defectos de perfusión a nivel subsegmentario. Se realizó 

SPECT de perfusión para cada una de las simulaciones. El SPECT demostró una sensibilidad 

global del 97%, siendo las mayores diferencias a nivel sub-segmentario.51 Bajc, usando un 

modelo artificial computerizado, mostró una sensibilidad del SPECT del 93% frente al 67%  en 

modo planar.74 En estudios clínicos, el mismo autor demostró un aumento del 53% en el número 

de segmentos afectados detectados en el SPECT respecto a la adquisición planar.47 Este estudio 

también mostró que la variabilidad inter-observador era menor usando SPECT que modo planar 

(96% vs. 78% respectivamente). Otros trabajos también demostraron la utilidad del SPECT.75 

Reinartz encontró una sensibilidad del 97% y una especificidad del 91% para el SPECT.48 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.45,50 Así pues, el SPECT de perfusión es más sensible y 

específico en la detección de defectos de perfusión, diferencia que es más acusada si la lesión se 

produce a nivel subsegmentario. 

 

A pesar de la extensa literatura sobre las nuevas técnicas de imagen en el TEP agudo, existe 

mucha menos información en el contexto de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

(CTEPH). La CTEPH es una enfermedad grave y compleja con una elevada mortalidad si no es 

adecuadamente diagnosticada y tratada.14 Aunque podamos asumir un cierto paralelismo entre el 

tromboembolismo agudo y crónico, la realidad es que la fisiopatología 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 coágulo se lisa hasta su completa resolución 

mediante el proceso de fibrinolisis. Sin embargo la resolución completa ocurre en un menor 

porcentaje de casos de lo esperable. Diferentes estudios cifran la resolución del trombo solamente 

entre el 50% y el 70% de los episodios agudos, hecho que se mantiene meses o años tras el 

episodio agudo.60,76-79 En ocasiones, el coágulo va a persistir en el lecho vascular pulmonar y 

como consecuencia aparece hipertensión pulmonar secundaria. El riesgo de CTEPH se ha cifrado 

en el 3.8% a los dos años del episodio de TEP.10 Se han descrito algunos posibles factores de 

riesgo para la CTEPH tales como esplenectomía previa, la presencia de anticoagulante lúpico o la  

presencia de una derivación ventrículo-peritoneal entre otros. También alteraciones de la 

coagulación así como factores biológicos, celulares y genéticos pueden estar implicados.14,80-82 
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Recientemente, nuestro grupo ha descubierto nuevas mutaciones en las cadenas que conforman el 

fibrinógeno y como consecuencia una posible alteración en la conformación tridimensional del 

coágulo que la hace más resistente a su lisis.16 Quizás éste sea un mecanismo que pueda explicar, 

en algunos pacientes, el paso del episodio agudo al crónico 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 coágulo en los 

pacientes analizados podría ser parte del mecanismo implicado. Por otra parte, en la CTEPH, 

también interviene además del factor obstructivo otros factores como la presencia de una 

arteriopatía periférica y un efecto de remodelado vascular. En las áreas no perfundidas existe 

también una disminución de la secreción de surfactante pulmonar así como un fenómeno de 

vasoconstricción secundaria a la hipocapnia local.14,83-85  

 

En la CTEPH es común la presencia de grandes defectos de perfusión por la presencia de material 

trombótico de predominio central, fácilmente detectados mediante la gammagrafía pulmonar en 

modo planar o con el CTPA. Sin embargo para la detección de lesiones a nivel más distal o bien 

para la cuantificación del grado de obstrucción existe una clara ventaja en favor del SPECT.43,72,86 

El poder acceder a un test suficientemente sensible como el SPECT, que permite la localización 

de la presencia de material tromboembólico distal, en ramas subsegmentarias, y por tanto, poco 

accesibles a la cirugía, parece fundamental en la evaluación de un paciente afectado de CTEPH 

ya que pueden predecir un peor resultado post-quirúrgico o incluso hacerla poco aconsejable.14 
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La investigación de nuevas tecnologías en búsqueda de un conocimiento anatómico y funcional 

más detallado de la magnitud de la enfermedad tromboembólica crónica 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 perfusión respecto el tradicional adquisición de imagen en modo planar para la 

evaluación del grado de oclusión 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 mejoría de sensibilidad del 

SPECT respecto al modo planar, con mayores diferencias en lóbulos superiores y segmentos 

apicales y mediales del lóbulo inferior derecho, donde la gammagrafía planar mostró la menor 

sensibilidad. A pesar de ello, existen áreas pulmonares en las que ambas pruebas no “ven” de 

manera adecuada los defectos de perfusión. En nuestro estudio, dicho fenómeno fue más 

prominente en áreas apicales, sobretodo del pulmón izquierdo. Dichas limitaciones ya han estado 

descritas con anterioridad.48 Una explicación podría ser la diferente distribución del flujo 

sanguíneo así como de una alteración fisiológica del cociente ventilación/perfusión en las áreas 

apicales, aunque ambas pruebas fueron realizadas en posición supina para mitigar dicho 

fenómeno. La presencia de arteriopatía periférica en el contexto de la enfermedad 

tromboembólica crónica también puede agravar dicho fenómeno así como las propias 

limitaciones técnicas del SPECT. Por ejemplo, segmentos relacionados anatómicamente con el 

área mediastínica dificultan la visualización de tromboembolismo tal como también ocurre en el 

CTPA.72  
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Nuestros valores de sensibilidad y especificidad son menores a los publicados en la literatura, 

aunque es importante comentar que la población de estudio no es exactamente la misma (los 

estudios publicados han sido en el tromboembolismo pulmonar agudo). Una explicación podría 

ser debido a las diferentes características de nuestro patrón de referencia o gold standard. Nuestro 

estudio ha sido realizado con una aproximación más detallada comparando segmento a segmento, 

comparados con su gold standard para cada una de las pruebas, SPECT y modo planar. Dicha 

aproximación no ha sido realizada en la población afectada de CTEPH. Actualmente, y como se 

ha comentado, la PA es la prueba de referencia para la confirmación diagnóstica de la CTEPH a 

pesar de sus limitaciones.14,39,67 Probablemente, una prueba de referencia más exacta sería 

disponer de la disección anatómica de todo el árbol vascular y evaluar segmento a segmento la 

presencia o no de material tromboembólico en su interior. Dicha evaluación no puede realizarse 

pre-quirúrgicamente. Al disponer nuestro centro de un programa de tromboendarterectomía 

pulmonar (PTE), tuvimos acceso a dicho material extraído quirúrgicamente que fue utilizado 

como material complementario para nuestro patrón de referencia y, aunque pueda diferir 

sensiblemente de la realidad “in situ”, creemos que ha permitido un acercamiento más real a la 

magnitud del problema. Así pues, al realizarse una verdadera tromboendarterectomía y no una 

embolectomía, y por estar el material trombótico completamente organizado, se obtiene un molde 

real del árbol vascular pulmonar afectado por material tromboembólico. Además, se utilizó la 

angiografía pulmonar, el informe quirúrgico y el CTPA en el caso de disponer de él. Todo ello 

conformó nuestro patrón de referencia que nombramos “evaluación clínico-patológica”. Dicha 

aproximación no ha sido realizada con anterioridad y creemos que supone un avance en la 

evaluación 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 número de pacientes estudiados, aunque 

la gran diferencia en sensibilidad y su significancia estadística prevén pocos cambios en un grupo 

mayor de casos. Otra limitación es la utilización de 133Xe para el estudio de la ventilación. Su 

rápida eliminación del organismo sólo permite el tiempo suficiente para la realización de una 

proyección (usualmente la posterior) y no permite la adquisición de todas las imágenes necesarias 

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

protocolo es  

 

evitar el depósito de material radiactivo a nivel traqueal y en los bronquios principales que 

puedan interferir en la interpretación de los resultados en el contexto de la CTEPH ya que existe 

una relación anatómica muy estrecha entre las arterias pulmonares y los bronquios principales. El 

depósito de trazador radiactivo en las vías aéreas principales compromete la calidad de la 

imagen.43 Nuevos aerosoles como el Technegas  pueden resolver éste problema, pero su uso aún 

no está aprobado por la Food and Drug Administration en Estados Unidos aunque sí lo está en 

Europa. Nuestro estudio está basado en el estudio de la perfusión exclusivamente y no de la 

ventilación en la evaluación del paciente con CTEPH. 

 

Nuestro estudio sobre la utilidad del SPECT respecto al modo planar de adquisición 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 aproximación clínico-patológica como gold standard que, probablemente, puede 

ser utilizado como medida más precisa en los enfermos afectados de CTEPH.  
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Durante estos años, el CTPA ha emergido como una técnica útil en el estudio del paciente con 

sospecha de TEP.35,36,54,87 algunos autores han postulado que la gammagrafía ha disminuido su 

utilidad debido a la aparición del CTPA, extremo que ha sido rebatido por varios autores.88,89 El 

estudio tomográfico del árbol vascular pulmonar mediante aparatos de alta resolución se basa en 

la reconstrucción tridimensional mediante rayos X después de la inyección de contraste yodado 

por vía endovenosa. La calidad de la reconstrucción anatómica permite detectar material 

trombótico y aporta además, otras ventajas. El CTPA visualiza de manera directa el trombo en el 

interior del árbol vascular, a diferencia de las pruebas de imagen indirectas como la gammagrafía 

de perfusión que adquieren una imagen indirecta de la falta de perfusión. 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 

gammagráfico planar normal por existir flujo sanguíneo distal al área trombótica.36 Además, el 

CTPA permite la evaluación del área mediastínica y del parénquima pulmonar con mejor detalle 

que las pruebas nucleares y por ello aportar diagnósticos adicionales. Otra ventaja es el elevado 

grado de correlación inter-observador gracias a los aparatos de última generación que permiten 

cortes infra-milimétricos.28 

 

El estudio más importante que se realizó para evaluar la superioridad del CTPA frente al estudio 

gammagráfico 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 

gammagrafía planar, y más recientemente, tampoco respecto al SPECT en el estudio del 

TEP.42,48,89  
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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%) requería usar información adicional para la interpretación de la prueba 

y que además no existía una clara superioridad de este último con el método tradicional 

gammagráfico en modo planar. La sensibilidad global para la detección 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 cardíaco o respiratorio, falta de contraste o factores anatómicos como 

nódulos hiliares o infiltrados peri-broncovasculares.35,66 Los nuevos aparatos de CTPA de hasta 

64 coronas resuelven, al menos parcialmente, dicho problema28 y permiten reconstrucciones 

anatómicas muy realistas tanto en 2-D como en 3-D.54 Ello puede ayudar en la localización 

anatómica o al menos presentar la información en un modo más intuitivo, aunque hasta el 

momento no parece que se traduzca en una mejora diagnóstica del TEP.  Bajc y cols. ha 

demostrado recientemente en el contexto del TEP agudo, una mayor sensibilidad y especificidad 

del SPECT de perfusión frente al CTPA.45 Por lo tanto, la creencia de que el CTPA es la mejor 

técnica  para la evaluación de la presencia de embolismo pulmonar no es tan robusta como se 

creía. En la actualidad y con la incorporación del SPECT, el papel del CTPA para evaluar la 

perfusión pulmonar es controvertido. Aunque la imagen adquirida mediante CTPA es muy 

superior desde el punto de vista anatómico respecto a la imagen reconstruida con SPECT, no 

significa una mayor sensibilidad en la localización de los segmentos afectados aunque su 

presentación sea más atractiva y permita quizás un acercamiento más simple para el médico 

clínico. 
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Para conocer si el SPECT también es más 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 

clínico-patológica. Nueve de los diecisiete pacientes que incluimos en el estudio disponían 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 más homogénea en el SPECT que en el CTPA, donde 

se observan mayores diferencias según el área pulmonar estudiada. Si se analizan los segmentos 

pulmonares de manera independiente, el CTPA tuvo una sensibilidad muy baja (por debajo del 

30%) en cinco áreas localizadas en el pulmón izquierdo a diferencia del SPECT, en el que los dos 

segmentos mal visualizados (sensibilidades menores al 30%) fueron los segmentos anterior y 

posterior del lóbulo superior derecho. A pesar de que la prueba se realizó en posición supina, la 

ligera elevación del tórax en la realización del SPECT (<30º) pueden tener una relación con 

dichos hallazgos por un efecto gravitacional de la distribución de la perfusión. Los pacientes 

afectados de CTEPH que analizamos eran graves, con una clase funcional para disnea III y IV, 

por lo que probablemente no hubieran podido tolerar los cero grados de inclinación para eliminar 

el factor fisiológico gravitacional. La redistribución del flujo sanguíneo debido a la obstrucción 

crónica de los vasos pulmonares también podría influir en nuestros resultados. Según Bajc y 

colaboradores, los segmentos mediales adyacentes al mediastino serían más difíciles de evaluar 

aunque sus observaciones se basan en el TEP agudo y no en la CTEPH.43 Quizás la presencia de 

arteriopatía periférica y el remodelado acompañante al fenómeno trombótico crónico modifica los 

patrones de distribución del flujo sanguíneo respecto al tromboembolismo agudo. Diferencias en  
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la fisiopatología de la enfermedad pueden explicar al menos en parte, dichos hallazgos.81,85 

Una vez diagnosticada la enfermedad tromboembólica crónica, se realizan pruebas encaminadas a 

evaluar la idoneidad del paciente para la tromboendarterectomía pulmonar (PTE), único 

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 quirúrgico. La experiencia del médico especialista y del Centro de referencia para 

la enfermedad, así como las co-morbilidades asociadas nos dan una aproximación del riesgo 

quirúrgico, 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 persistirá cierto grado de hipertensión pulmonar después de la PTE y ello se 

relaciona de manera directa con una mayor morbilidad y mortalidad.14,57 Más de un tercio de las 

muertes peri-operatorias y la mitad de los fallecimientos a largo plazo son atribuidos a la 

persistencia de dicha hipertensión 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 

pacientes intervenidos.17,18,90  

 

Varios estudios han intentado estratificar el riesgo post-quirúrgico e identificar predictores de un 

buen pronóstico post-tratamiento en la evaluación inicial del paciente.91,92 Sin embargo, el cálculo 

de las resistencias vasculares periféricas (PVR) y el valor de la presión arterial pulmonar media 

(PAPm) post-quirúrgicos siguen siendo los parámetros más sensibles para predecir dicha morbi-

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

predicen un peor pronóstico.17,93  
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Con el fin de evaluar la utilidad del SPECT de perfusión en la evaluación pre-quirúrgica como 

predictor de los resultados post-quirúrgicos, realizamos un estudio piloto en el que determinamos 

si la extensión de la obstrucción arterial pulmonar en la CTEPH estimada mediante SPECT se 

relaciona con los parámetros hemodinámicos postquirúrgicos. Nuestro estudio no detectó una 

relación entre el número de segmentos ocluidos y los resultados hemodinámicas tras la PTE. 

Tanto el SPECT como la evaluación clínico-patológica (nuestro gold standard) no mostraron 

correlación con los valores hemodinámicas de resistencias vasculares pulmonares (PVR) o la 

presión arterial media de la arteria pulmonar (PAPm) antes ni después de la cirugía. Dichos 

resultados son, cuanto menos, sorprendentes. Parece lógico pensar que a mayor grado de 

obstrucción, peor situación hemodinámica prequirúrgica y que ello se pueda relacionar con los 

resultados post-PTE. Además, ante el restablecimiento de los valores hemodinámicos después de 

la extracción del material endovascular mediante la PTE tendría un efecto en la mejoría 

hemodinámica proporcional al grado de resolución de la obstrucción vascular. Un motivo que 

puede explicar nuestros hallazgos podría ser la influencia de otros factores asociados a la CTEPH, 

enfermedad de extrema complejidad donde se combinan fenómenos de obstrucción mecánica 

agudos, cambios adaptativos y de re-distribución de la perfusión, arteriopatía, alteraciones 

celulares y moleculares así como genéticos como la resistencia parcial a la lisis del coágulo en 

algunos pacientes con mutaciones en las cadenas del fibrinógeno.16,81 Después de la resolución 

mecánica con la extracción quirúrgica del material tromboembólico organizado, fenómenos de 

remodelado y inflamatorios pueden perpetuar el daño vascular e impedir la normalización de los 

parámetros hemodinámicos. En conclusión, el grado de oclusión vascular en la evaluación inicial 
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del paciente mediante SPECT es independiente de los resultados post-PTE en la población 

afectada de CTEPH.  

 

Aunque el estudio de perfusión pulmonar es fundamental en la evaluación de un paciente con 

sospecha de hipertensión arterial pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar crónico, es 

también crítico en la evaluación inicial de todos los pacientes afectados de hipertensión arterial de 

origen no tromboembólico (PH). La gammagrafía pulmonar es la prueba de elección para 

descartar material trombótico y clasificar la hipertensión pulmonar como no tromboembólica si se 

confirma la ausencia de oclusión, en cuyo caso, el tratamiento será médico y no quirúrgico.23,93,94  

Cabe destacar que algunos pacientes presentan un patrón gammagráfico anormal, parcheado, de 

significado clínico y fisiopatología incierta aunque de características diferentes a la enfermedad 

trombomólica crónica.31,94. 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 áreas de trombosis 

en biopsias de pacientes con PH de significado incierto.21,24 Existe pues la posibilidad de que la 

gammagrafía planar no detecte parte de las áreas obstruidas y por lo tanto diagnosticar de PH no 

tromboembólica a enfermos que en realidad podrían padecer de CTEPH, bien en forma “minor” o 

bien en una fase valle con menos áreas obstruidas. Existen pues, ciertos paralelismos en las 

muestras anatomo-patológicas analizadas que podrían justificar una relación entre los pacientes 

afectados de CTEPH y PAH y que merecen nuestra atención.81,94 

 

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

TEP agudo33,42,43,66,72,86,89 como crónico95 decidimos realizar un estudio piloto para la evaluación 
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con SPECT del paciente con hipertensión pulmonar con la hipótesis que el SPECT puede 

clasificar de manera más precisa los pacientes con y sin enfermedad tromboembólica en el 

contexto de la hipertensión arterial pulmonar. Como he comentado, quizás un subgrupo de 

pacientes clasificados como PH serían en realidad afectados de enfermedad tromboembólica 

distal, con pequeños trombos periféricos como consecuencia de la menor sensibilidad de los 

estudios de perfusión en modo planar.  

 

El estudio se realizó en ocho pacientes consecutivos que acudieron para evaluación de PH. De los 

ocho pacientes, tres fueron diagnosticados de PH de causa desconodica o idiopática (PAH). El 

estudio de perfusión planar no detectó ningún defecto de perfusión en ninguno de los tres 

pacientes diagnosticados de PAH.  Sin embargo, en dos de los pacientes el SPECT mostró cuatro 

y ocho defectos de perfusión, sub-segmentarios y compatibles con TEP a nivel subsegmentario. 

Los defectos no habían sido detectados mediante el estudio de perfusión en modo planar. Los 

resultados preliminares de nuestro estudio pueden tener una implicación clínica importante, y por 

tanto obligan a preparar un estudio más amplio en la población afectada de PH para confirmar 

nuestra hipótesis. 

 

En conclusión, los estudios de investigación clínica actuales han demostrado que la tomografía de 

perfusión (SPECT) con Tc-99m-MAA tiene un papel fundamental en el estudio de la enfermedad 

tromboembólica. Nuestros resultados apoyan su uso también en el contexto del paciente con 

CTEPH. Aunque el CTPA puede ser útil 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  

 

 144



Discusión 

 

mediante SPECT pulmonar supone un claro avance en la evaluación de material trombótico en el 

árbol vascular pulmonar. En el TEP agudo grave (y por ello probablemente de gran tamaño y 

central) el CTPA puede tener mayor utilidad ya que permite el diagnóstico diferencial con otras 

patologías vasculares o parenquimatosas con mayor facilidad, sobretodo en el área de urgencias. 

Sin embargo, y a pesar de su gran avance tecnológico, los nuevos aparatos de CTPA siguen sin 

permitir una adecuada evaluación de los defectos de perfusión subsegmentarios, es decir distales 

y periféricos a diferencia del SPECT. Datos preliminares indican la posible utilidad del SPECT 

para la evaluación y correcta clasificación de los pacientes con PAH.  

 

Otros campos en los que los estudios de perfusión, sean en modo SPECT o planar, no puede ser 

reemplazados por otras técnicas de imagen son los estudios de cuantificación regionales de la 

perfusión necesarios en la evaluación pre-operatoria de pacientes de alto riesgo para cirugía 

torácica, en el contexto de la evaluación de un transplante pulmonar o en el contexto del 

tratamiento radioterápico torácico. También en la evaluación del paciente pediátrico, en la mujer 

embarazada (y quizás 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 estaría contraindicado. Una aplicación interesante en un futuro próximo será la 

cuantificación tridimensional de la ventilación y de la perfusión que solo es posible mediante la 

utilización del SPECT. 

 

Por todo ello, y en mi opinión, el SPECT de perfusión pulmonar es el método de adquisición de 

imagen de elección ante la sospecha de embolia pulmonar, aguda o crónica y en la evaluación del 
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paciente con PH para su correcta clasificación. A mi entender los estudios de perfusión pulmonar 

en modo planar son una técnica obsoleta que debe ser sustituida de manera progresiva por el 

SPECT de perfusión para la evaluación de todos los trastornos que incluyan la evaluación de la 

ventilación o la perfusión pulmonar. El estudio mediante CTPA puede ser una alternativa en 

algunos casos. Será interesante conocer la aportación de la angiografía mediante resonancia 

magnética nuclear (RNM) con Gadolino y los estudios de fusión entre diferentes técnicas de 

imagen, que permitirán combinar una extraordinaria resolución anatómica tanto del CTPA como 

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

 

1. El SPECT de perfusión pulmonar es una técnica más sensible que la gammagrafía 

tradicional planar para la evaluación del grado de obstrucción en los pacientes afectados 

de Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica. 

2. El SPECT de perfusión pulmonar es más sensible que la tomografía computerizada con 

contraste (CTPA) para la evaluación de la presencia de material tromboembólico en el 

árbol vascular pulmonar en la Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica. 

3. El SPECT de perfusión pulmonar es, probablemente, la técnica más sensible para 

descartar la presencia de material tromboembólico en la evaluación inicial de los pacientes 

con Hipertensión Pulmonar. 

4. El estudio de perfusión en modo planar debería ser relegado en casos en los que la técnica 

de SPECT no está disponible y sustituida en todos los demás casos por el modo de 

adquisición tomográfica tridimensional, SPECT. 

5. En los pacientes con Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica, el número de 

segmentos ocluidos analizados mediante SPECT no se correlaciona con los datos 

hemodinámicos post-quirúrgicos. El grado de obstrucción no puede predecir los resultados 

hemodinámicos después de la tromboendarterectomía pulmonar.  

6. Alteraciones estructurales del fibrinógeno de origen genético o debido a mutaciones 

espontáneas pueden ser una de las causas implicadas en la fisiopatología de la 

Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica. 
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Abreviaturas 

ANEXO II 

Abreviaturas 

 

 CTEPH  Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension 

Hipertensión Pulmonar Tromboembólica Crónica 

 SPECT   Single Photon Emission Computed Tomography 

Tomografía de perfusión pulmonar 

 PTE   Pulmonary Thromboendarterectomy 

Tromboendarterectomía pulmonar  

 PE, TEP  Pulmonary Embolism 

Tromboembolismo Pulmonar 

 IRB  Institutional Review Board 

Comité ético de investigación 

 99Tc-MAA   Macro-aggregates of albumin radio-labeled with Technetium 99 

Albúmina marcada con tecnecio radiactivo 99 

 CTPA  Computerized Tomography Pulmonary Angiography 

Tomografía Computerizada pulmonar con contraste 

 PVR  Pulmonary Vascular Resistance 

Resistencias Vasculares Pulmonares 
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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 
patients.   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. 
20. BIBLIOGRAPHY 

1. Nijkeuter M, Hovens MM, Davidson BL, et al. Resolution of thromboemboli in patients with acute pulmonary embolism: 
a systematic review. Chest 2006; 129:192-197 

2. Paraskos JA, Adelstein SJ, Smith RE, et al. Late prognosis of acute pulmonary embolism. N Engl J Med 1973; 289:55-58 
3. De Soyza ND, Murphy ML. Persistent post-embolic pulmonary hypertension. Chest 1972; 62:665-668 
4. Fedullo PF, Rubin LJ, Kerr KM, et al. The natural history of acute and chronic thromboembolic disease: the search for the 

missing link. Eur Respir J 2000; 15:435-437 
5. Pengo V, Lensing AW, Prins MH, et al. Incidence of chronic thromboembolic pulmonary hypertension after pulmonary 

embolism. N Engl J Med, 2004; 2257-2264 
6. Jamieson SW, Kapelanski DP, Sakakibara N, et al. Pulmonary endarterectomy: experience and lessons learned in 1,500 

cases. Ann Thorac Surg 2003; 76:1457-1462; discussion 1462-1454 
7. Collart JP, Roelants V, Vanpee D, Lacrosse M, Trigaux JP, Delaunois L, Gillet JB, De Coster P, Vander Borght T. Is a 

lung perfusion scan obtained by using single photon emission computed tomography able to improve the radionuclide 
diagnosis of pulmonary embolism? Nuclear Medicine Communications, 2002, 23, 13 

8. Reinartz P, Wildberger JE, Schaefer W, Nowak B, Mahnken AH, Buell U. Tomographic imaging in the diagnosis of 
pulmonary embolism a comparison between VQ lung scintigraphy in SPECT technique and multislice spiral CT. J Nucl 
Med 2004; 45: 1501-1508 

9. Magnussen MJ, ChiccoP, Palmer AW, Bush V, Mackey1 DW et al. Single-photon emission tomography of a 
computerised model of pulmonary embolism. Eur J Nucl Med (1999) 26:1430–1438 

10. Palmer J, Bitzen U, Jonson B, Bajc M. Comprehensive Ventilation/Perfusion SPECT. J Nucl Med 2001 ; 42 :1288-1294 
11. Skoro-Sajer N, Becherer A, Klepetko W, Kneussl M, Maurer G, Lang IM. Longitudinal analysis of perfusion lung 

scintigrams of patients with unoperated chronic thromboembolic pulmonary hypertension.  Thromb Haemost 2004; 92: 
201-7 

12. Lisbona R , Kreisman H, Novales-Diaz et al. Perfusion lung scanning: differentiation of primary from thromboembolic 
pulmonary hipertensión. Am J Roengenol 1985; 144: 27,30 

13. Meyer G, Collignon MA, Guinet F, et al. Comparison of perfusion lung scanning and angiography in the estimation of 
vascular obstruction in acute pulmonary embolism. Eur J Nucl Med 1990; 17:315-319 



14. Wartski M, Collignon MA. Incomplete recovery of lung perfusion after 3 months in patients with acute pulmonary 
embolism treated with antithrombotic agents. THESEE Study Group. Tinzaparin ou Heparin Standard: Evaluation dans 
l'Embolie Pulmonaire Study. J Nucl Med JID - 0217410 2000; 41:1043-1048 

15. Tow DE, Wagner HN, Jr. Recovery of pulmonary arterial blood flow in patients with pulmonary embolism. N Engl J Med 
1967; 276:1053-1059 

16. Azarian R, Wartski M, Collignon M, et al. Lung perfusion scans and hemodynamics in acute and chronic pulmonary 
embolism. J Nucl Med 1997; 38:980-983 

17. Palla A, Donnamaria V, Petruzzelli S, et al. Follow-up of pulmonary perfusion recovery after embolism. J Nucl Med 
Allied Sci 1986; 30:23-28 

18. Winebright JW, Gerdes AJ, Nelp WB. Restoration of blood flow after pulmonary embolism. Arch Intern Med 1970; 
125:241-247 

19. Auger WR, Fedullo PF, Moser KM, et al. Chronic major-vessel thromboembolic pulmonary artery obstruction: 
appearance at angiography. Radiology 1992; 182:393-398 

20. PIOPED Investigators T. Value of the Ventilation/Perfusion Scan in Acute Pulmonary Embolism. Results of the 
Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED). JAMA 1990; 263:2753-2759 

21. Miniati M, Pistolesi M, Marini C, et al. Value of perfusion lung scan in the diagnosis of pulmonary embolism: results of 
the Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary Embolism Diagnosis (PISA-PED). Am J Respir Crit Care Med 
1996; 154:1387-1393 

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 
 
 

Version date 3-30-2004 



 



 



 061225 

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 staff 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.  
 

 Entire Medical Record 
 Health Care Billing Statements 
 Pathology Reports 
 EKG 
 Progress Notes 

 Laboratory Reports 
 Dental Records 
 Operative Reports 
 Radiology Reports 
 Radiologic & MR Scans 
 Discharge Summary 

 Emergency Medicine Center Reports 
 History & Physical Exams 
 Diagnostic Imaging Reports 
 Consultations 
 Outpatient Clinic Records 
 Psychological Tests 

 Other  (describe) __________________________________________________________________________ 
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C.   Do I 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). 
____ I agree to the release of information pertaining to drug and alcohol abuse, diagnosis or treatment.  
____ I agree to the release of HIV/AIDS testing information. 
____ I agree to the release of genetic testing information. 
____ I 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:  

1. To perform more research;  
2. Share it with researchers in the U.S. or other countries; 
3. Place it into research databases; 
4. Use it to improve the design of future studies;  
5. Use it to publish articles or for presentations to other researchers;  
6. Share it with business partners of the sponsor; or  
7. File applications with U.S. or foreign government agencies to get approval for new drugs or health 

care products. 
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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 I 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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