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RESUMEN

La hipertension pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico es una
enfermedad causada por la obstruccién persistente de las arterias pulmonares,
desde los ramos principales, hasta los ramos subsegmentarios derivado de trombos
organizados, redistribuyendo el flujo y remodelado secundario del arbol pulmonar
microvascular. Hasta este momento en nuestro pais no se cuenta con una
estadistica precisa sobre esta condicion, debido a que la tromboembolia pulmonar
aguda es infraestimada y por ende no recibe el tratamiento inicial adecuado para
evitar la progresion a HPTEPC, posterior a esto, la evolucion temporal es gradual
conforme las modificaciones vasculares previamente descritas se organizan hasta
el punto necesario de generar sintomas progresivos en el paciente, que pueden ser
desde muy sutiles y pasar desapercibidos, hasta sintomas ampliamente marcados
que traducen severidad de la enfermedad e inclusive la no reversibilidad de la
misma.

El rasgo principal de la HPTEC es la transformacion fibrotica de trombos arteriales
pulmonares que causa obstruccion mecanica fija en las arterias pulmonares y lleva
a un exceso de flujo en el lecho arterial pulmonar abierto. Los parametros
ecocardiograficos aislados que subroga precarga y postcarga del ventriculo derecho
de forma aislada no consiguen delimitar la evolucion del paciente.

Adicional a esto el paciente de forma recurrente realiza seguimiento
ecocardiografico, por ello correlacionar parametros de precarga-postcarga como
subrogado del acoplamiento ventriculo arterial permite situar al paciente en un
parametro objetivo; la relacion TAPSE/PSAP es un indice accesible, rentable y que
aporta informacion del estado actual, como se refiri6 previamente, existe una
relacion inversamente proporcional adecuadamente definida entre la relacion
TAPSE/PSAP y clase funcional por OMS.



ABREVIATURAS

Ecocardiografia transtoracica [ECOTT]
Ecocardiografia transesofagica [ECOTE]

Doppler de onda pulsada [PW]

Doppler de onda continua [CW]

Doppler tisular [TDI]

Hipertension pulmonar [HP]

Hipertension pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico [HPTEPC]
Hipertension pulmonar grupo 4 [HP4]

Ventriculo derecho [VD]

Ventriculo izquierdo [VI]

Atrio derecho [AD]

Atrio izquierdo [Al]

Arteria pulmonar [AP]

Aorta [Ao]

Valvula pulmonar [VP]

Valvula tricuspide [VT]

Presidn sistolica de la arteria pulmonar [PSAP]
Presién media de la arteria pulmonar [PMAP]

Presién diastélica de la arteria pulmonar [PDAP]
Fraccion de acortamiento del ventriculo derecho [FACVD]
Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho[FEVD]
Caminata de 6 minutos [C6M]

Prueba cardiopulmonar [CPET)]

Onda s’ de la pared libre del ventriculo derecho [s’ VD]
Onda €’ de la pared libre del ventriculo derecho [e’ VD]
Onda a’ de la pared libre del ventriculo derecho [a’ VD]
Onda de llenado ventricular transtricuspidea [Et]

Onda de llenado atrial transtricuspidea [At]

Excursion sistolica del anillo tricuspideo [TAPSE]
Relacion entre la Excursion sistolica del anillo tricuspideo y la Presion
sistdlica de la arteria pulmonar [TAPSE/PSAP]
Relacién E/e’ tricuspidea [E/e’ {]

Trombosis venosa profunda [TVP]

Trombosis venosa superficial [TVS]

Anticoagulantes orales [OA]

Anticoagulantes orales directos [DOAC]

Diabetes tipo 2 [DTZ2]

Hipertension arterial sistémica [HAS]



INTRODUCCION

La hipertension pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico es una
enfermedad causada por la obstruccién persistente de las arterias pulmonares,
desde los ramos principales, hasta los ramos subsegmentarios derivado de trombos
organizados, redistribuyendo el flujo y remodelado secundario del arbol pulmonar
microvascular.

Hasta este momento en nuestro pais no se cuenta con una estadistica precisa sobre
esta condicién, debido a que la tromboembolia pulmonar aguda es infra estimada y
por ende no recibe el tratamiento inicial adecuado para evitar la progresion a
HPTEPC, posterior a esto, la evolucidon temporal es gradual conforme las
modificaciones vasculares previamente descritas se organizan hasta el punto
necesario de generar sintomas progresivos en el paciente, que pueden ser desde
muy sutiles y pasar desapercibidos, hasta sintomas ampliamente marcados que
traducen severidad de la enfermedad e inclusive la no reversibilidad de la misma.

El rasgo principal de la HPTEC es la transformacion fibrotica de trombos arteriales
pulmonares que causa obstruccion mecanica fija en las arterias pulmonares y lleva
a un exceso de flujo en el lecho arterial pulmonar abierto. Los parametros
ecocardiograficos aislados que subroga precarga y postcarga del ventriculo derecho
de forma aislada no consiguen delimitar la evolucion del paciente.

Adicional a esto el paciente de forma recurrente realiza seguimiento
ecocardiografico, por ello correlacionar parametros de precarga-postcarga como
subrogado del acoplamiento ventriculo arterial permite situar al paciente en un
parametro objetivo; la relacion TAPSE/PSAP es un indice accesible, rentable y que
aporta informacion del estado actual, como se refiri6 previamente, existe una
relacion inversamente proporcional adecuadamente definida entre la relacion
TAPSE/PSAP y clase funcional por OMS.



ANTECEDENTES

La hipertension pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico es una
enfermedad causada por la obstruccién persistente de las arterias pulmonares,
desde los ramos principales, hasta los ramos subsegmentarios derivado de trombos
organizados, redistribuyendo el flujo y remodelado secundario del arbol pulmonar
microvascular. Hasta este momento en nuestro pais no se cuenta con una
estadistica precisa sobre esta condicion, debido a que la tromboembolia pulmonar
aguda es infraestimada y por ende no recibe el tratamiento inicial adecuado para
evitar la progresién a HPTEPC ['. 21, posterior a esto, la evolucion temporal es
gradual conforme las modificaciones vasculares previamente descritas se organizan
hasta el punto necesario de generar sintomas progresivos en el paciente, que
pueden ser desde muy sutiles y pasar desapercibidos, hasta sintomas ampliamente
marcados que traducen severidad de la enfermedad e inclusive la no reversibilidad
de la misma. Acorde a lo establecido en la guia de la sociedad europea de
cardiologia en su ultima emision, se estimd una incidencia acumulada de HPTEPC
entre 0,1-9,1% en los primeros 2 afios tras un episodio de TEP sintomatica B1. En
esta guia se menciona acerca del esfuerzo y seguimiento del sistema de salud para
pacientes con TEP aguda a fin de encontrar el momento éptimo para realizar el
diagndstico de esta condicion.

En Suiza se evalu6 un estudio observacional prospectivo para el cribado y la
deteccion de HPTEPC incluyé a pacientes con TEP aguda en 11 centros desde
marzo de 2009 hasta noviembre de 2016, el cribado de HPTEPC se realiz6 a los
6,12 y 24 meses mediante un algoritmo que incluia una llamada telefonica para
valorar la disnea, realizar estudios como ECOTT, cateterismo de corazdn derecho
y confirmacioén radiolégica de la HPTEPC; de los 508 pacientes examinados a lo
largo de 2 anos, la incidencia de la HPTEPC después de un evento de TEP fue de
3,7/1.000 pacientes/ afo, con una incidencia acumulada en 2 afios del 0,79%.
Concluyendo respecto a esto la HPTEPC requiere un alto porcentaje de sospecha
en paciente que presentaron un evento de TEP aguda, esto deriva en la necesidad
oportuna de diagnadstico a fin de iniciar el tratamiento especifico para dicha entidad
para la modificacion de la historia natural de esta entidad sin tratamiento 13-4 51,

El segundo problema importante que supone la HPTEPC posterior al diagnéstico e
inicio de tratamiento; no farmacologico, farmacologico, intervencionista o quirurgico
es la optimizacién y la evaluacion de la progresion de la HPTEPC, considerar estos
dos puntos puede resultar como algo simple, pero deriva en estudios sumamente
complejos y con alto riesgo, ademas que por si solos no reflejan un punto definitivo
sobre la enfermedad. Para entender la necesidad de elementos de diagnostico y
seguimiento que mejoren la atencion de los pacientes con HPTEPC se requiere la
comprension de la fisiologia del ventriculo derecho en combinacion con la
circulacion pulmonar, la evaluacion de este por ecocardiografia, [ 71 el origen y
fisiopatologia del tromboembolismo pulmonar agudo y su evolucién hacia la
cronicidad hasta el desarrollo de hipertension pulmonar y la evaluacién multimodal
para establecer el diagndstico invasivo y no invasivo &1,



El rasgo principal de la HPTEPC es la transformacion fibrética de trombos arteriales
pulmonares que causa obstruccion mecanica fija en las arterias pulmonares y lleva
a un exceso de flujo en el lecho arterial pulmonar abierto. Este hecho, junto al aporte
de flujo colateral a los segmentos vasculares distales a las oclusiones pulmonares
desde arterias sistémicas, contribuye al remodelado microvascular, y causa un
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar. Debido a su compleja
fisiopatologia, no existe una correlacién clara entre el grado de obstruccion
encontrado en pruebas de imagen y parametros hemodinamicos, que se pueden
deteriorar en ausencia de TEP recurrente. [°]

La consideracion mas relevante de la HPTEPC consiste en entender la adaptacion
del ventriculo derecho, asi como la modificaciéon de la funcion sistdlica a fin de
regularse de lo adaptativo a los disfuncional, la importancia de esta propuesta no
radica en un ventriculo adaptado para generar presion, sino mas bien en agilizar
cantidades variables de retorno venoso en un volumen latido relativamente
constante que se expulsa a la circulacidn pulmonar de baja impedancia en
condiciones normales, pero que ante el aumento variable de dicha impedancia
obliga al ventriculo generar mecanismos de adaptacion; el aumento agudo de la
precarga o la postcarga se asocia inmediatamente con la dilatacion del ventriculo
derecho para preservar el volumen latido este concepto se conoce como
adaptacion heterométrica, en pocas horas dicha regulacion modifica a la
homeométrica , normalizando el volumen ventricular derecho y aumentando la
contractilidad. = Este  concepto  genera relevancia debido a que
ecocardiograficamente la manera subrogada de evaluar la contractilidad con mejor
correlacion del ventriculo derecho es a través de la excursidn sistélica del anillo
tricuspideo [TAPSE].

TAPSE es un método simple y reproducible que evalua el movimiento que generan
las fibras longitudinales del ventriculo derecho para garantizar la oposicion a la
precarga puede reflejarse en el TAPSE, el cual se refiere al acortamiento
longitudinal [de la base al vértice] y al engrosamiento sistélico. TAPSE refleja el
movimiento sistolico de un solo punto del anillo tricuspide, sin tener en cuenta la
contribucién de los segmentos de la pared media, apical y libre. ['% " JEl movimiento
del anillo valvular tricuspideo se ve afectado por una cirugia cardiaca previa, lo que
puede hacer que TAPSE sea menos util en esta poblacion para la evaluacion global,
y por ende en los pacientes con HPTEPC genera una comprension inadecuada de
la fisiologia del ventriculo derecho. Se ha demostrado que un valor TAPSE de >17
mm evaluado por ecocardiografia transtoracica a través de modo M es un indice
pronostico fuerte cuando se trata de funcion sistélica del ventriculo derecho.

Para la evaluacién funcional del ventriculo derecho existen medidas de postcarga
comunmente utilizadas, de ellas la que tiene mejor rendimiento en reproducibilidad
y relacidon es la presion sistolica de la arteria pulmonar y la resistencia vascular
pulmonar. Particularmente la PSAP se calcula como el gradiente doppler de onda
continua a través de la valvula tricuspide mas la presion del atrio derecho estimado
mediante la medicion de la vena cava y la colapsabilidad que genera esta al realizar
maniobras inspiradoras. La PSAP puede subestimarse con una mala alineacion
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ecografica y sobreestimar si el paciente esta anémico. La PSAP se propuso como
el parametro ecocardiografico de mayor correlacion en comorbilidad para
seguimiento del paciente con hipertension pulmonar en cualquier grupo, a pesar de
esto por si solo proporcionan una descripcion inadecuada de la postcarga del
ventriculo derecho porque no tienen en cuenta las contribuciones de la carga pulsatil
generadas por la conformacion natural de la arteria pulmonar; a medida que la
sangre se eyecta del ventriculo derecho hacia los pulmones, el flujo anterogrado
que se aleja de la valvula pulmonar encuentra ondas de flujo retrégrado generadas
por multiples bifurcaciones a lo largo de la vasculatura pulmonar. Esta onda de
impedancia retrograda reduce el flujo anterégrado y aumenta la presion sistolica
pico de la arteria pulmonar. ['> 3] Esto en condiciones normales, es decir sin
aumento de la resistencia pulmonar genera adaptabilidad entre el miocardio del
ventriculo derecho y la postcarga, en el caso de la hipertensiéon pulmonar esta
representa un estado de persistente resistencia incremental con multiples fases de
transformacién ventricular; durante la fase inicial compensada, el ventriculo derecho
hipertrofiado comienza a desarrollar fases isovolumétricas de contraccion y
relajacion con aumento de la presion sistélica del ventriculo derecho y mayor
volumen telediastélico. En la fase de descompensacion, hay un aumento
concomitante de la resistencia vascular pulmonar y la presion del atrio derecho. Si
bien las resistencias vasculares pulmonares permanecen elevadas de manera
persistente, el gasto cardiaco disminuye posteriormente, seguido de una reduccion
de la presién de la arteria pulmonar lo cual genera un efecto de disminucion de la
presidon sistolica que en tendencia se considera como mejoria del estado del
paciente, pero este traduce realmente deterioro por caida de la precarga del
ventriculo derecho. [ 151

Respecto a la estimacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar, actualmente
el método estandar para realizar dicha medida es mediante invasién con catéteres
especializados, se accede desde una vena periférica hasta alcanzar el trayecto de
la circulacion pulmonar, realizando registros morfologicos de cada cavidad
[Incluyendo las mediciones de presion en cada cavidad] hasta alcanzar la
vasculatura pulmonar y realizar la medicion directa. Si bien el acceso vascular
corresponde a un territorio venoso el cateterismo cardiaco derecho implica retos
operativos y de interpretacion. El ejemplo mas claro es la condicidn del paciente, en
casos de variaciones volumétricas intravasculares o el uso de inotropicos los
resultados obtenidos mediante la medicion directa de las presiones pulmonares
podrian subestimar o sobrestimar el estado real, consignando un periodo de
adecuado tratamiento farmacolégicos para el paciente. Sin mencionar
adicionalmente las complicaciones; desde las que se presentan para el paciente
derivado del procedimiento hasta los gastos que genera la realizacién de dichos
estudios. Por ello la ecocardiografia contemporanea permite realizar la estimacion
de la presion de la vasculatura pulmonar, dicho método mostré adecuada
correlacion entre el método imagenologico y la medicidn directa, si y soélo si, las
mediciones se realizan con las condiciones adecuadas, es decir, desde la obtencion
de imagenes bidimensionales de calidad con la angulacion y rotacidn correcta hasta

la adecuada sistematizacion de las medidas obtenidas por las modalidades doppler.
[16.]

10



Bajo la consideracion de la evaluacion ventricular derecha y el impacto de la
HPTEPC debe considerarse que el aumento de la impedancia en el largo plazo
repercute directamente en la funcién sistdlica del ventriculo derecho, el cual al
adaptarse homemétricamente generara condiciones compensatorias tanto
hemodinamica como clinicas, pero esto no detiene la modificacién patoldgica
responsable de las complicaciones a largo plazo incluyendo a la mortalidad. La
sobrecarga de presion del VD, secundaria a HP, conduce a hipertrofia del VD,
aplanamiento predominantemente telesistolico y diastdlico temprano del tabique
interventricular y, finalmente, dilatacion y disfuncion progresivas del VD. La
hipertrofia y el desorden de los miocitos afectan no solo a la pared del VD
compactada, sino también a las trabeculaciones y las bandas musculares. Una
banda septo parietal prominente que contiene cardiomiocitos agregados
entrecruzados o alineados circunferencialmente puede contribuir a la estenosis
subpulmonar muscular. En la HP, el VD puede enfrentar un aumento de 5 veces en
la postcarga, que es mucho mayor que el aumento de aproximadamente 50% en la
hipertension sistémica o la estenosis aértica. ['7]

El primer paso en la adaptacion del VD es a través de la mecanotransduccion, la
capacidad intrinseca de los cardiomiocitos para detectar y responder a la carga a
través de cambios conformacionales en las integrinas, los canales i6nicos activados
por estiramiento y la principal proteina sarcomérica; titina. Sin embargo, las sefiales
paracrinas tréficas de los fibroblastos cardiacos estirados pueden ser igualmente
importantes. Si bien en muchas circunstancias la hipertrofia del VI se considera una
respuesta de mala adaptacion, la adaptacién exitosa del VD sin hipertrofia es
impensable. La hipertrofia de cardiomiocitos se produce a través de la acumulacion
de proteinas sarcoméricas, generalmente acompafada por la reaparicion de un
patron de expresion génica fetal, como una mayor expresion de péptidos
natriuréticos y un cambio de la cadena pesada de la a-miosina a la b-miosina que
exhibe requerimientos de energia reducidos, pero también contractilidad. A
diferencia de la hipertrofia del VI, la expresion génica fetal no discrimina entre las
etapas adaptativa y desadaptativa de la hipertrofia del VD. La hipertrofia de los
tejidos aumenta la demanda de oxigeno y requiere un aumento proporcional de la
perfusién local un proceso en el que la angiogénesis impulsada por el eje factor 1a
inducible por hipoxia / factor de crecimiento endotelial vascular es crucial. ['8]

La sobrecarga de presion cronica el VD responde inicialmente con una
remodelacion "adaptativa" caracterizada por volumenes y funcién relativamente
conservados e hipertrofia concéntrica compensadora [Aumento de la relacion masa
/ volumen que disminuye la tension de la pared]. Esto corresponde a una etapa en
la que el estado funcional, la capacidad de ejercicio y el gasto cardiaco pueden
permanecer razonablemente bien conservados. Cuando esta adaptacion
homeométrica se agota y la contractilidad ya no puede aumentar para igualar la
postcarga, se produce un remodelado desadaptativo con hipertrofia excéntrica,
enfrascando en un circulo recurrente de dilatacion progresiva y disincronia del VD,
a pesar de ello con mantenimiento del volumen latido mediante mecanismos
emergentes de adaptacion heterométrica. A medida que avanza la HP, el VD se
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vuelve menos dependiente del acortamiento longitudinal y mas del movimiento
transversal de la pared. La deformacion miocardica y la fraccion de eyeccion se
reducen preferentemente en el apex, incluso cuando la funcion global parece
preservada. Un componente importante de la disfuncién contractil del VD en la
sobrecarga de presion es la disincronia. La contraccion del VD se prolonga en la
HP y puede extenderse mas alla de la coaptacion valvular pulmonar, generando
contraccion isovolumétrica post-sistolica, 1o que contribuye a un aumento del estrés
de la pared y a la ineficiencia mecanica. Esta contraccion prolongada es un
determinante importante de la disincronia interventricular y el desplazamiento del
tabique hacia la izquierda, lo que conduce a un llenado insuficiente del VI y la
consiguiente reduccion del volumen latido. ['91

Durante el curso de la HPTEPC se produce hipertrofia y/o dilatacion desadaptativa
del VD, que eventualmente resulta en insuficiencia del VD. Se ha demostrado que
varios parametros ecocardiograficos de la funcién del VD, prioritariamente; TAPSE
y PSAP tienen relevancia pronostica en pacientes con HP, pero ambos parametros
por si solo no permiten correlacionar adecuadamente el conjunto de variables
clinicas, bioquimicas y de gabinete que permiten entender la progresion de los
paciente con HPTEPC. 201

Melenovsky y colaboradores por primera ocasion examinaron la relacion entre la
PSAP medida de forma invasiva y el area fraccional del VD en 96 pacientes con
HFpEF con HFpEF avanzada, y encontraron una pendiente mas baja y pronunciada
en comparacion con los controles.

En este punto, la relacion TAPSE/PSAP no se ha explorado en detalle en pacientes
qgue presentan HP. El primer antecedente que existe acerca de esto de reporto por
Guazzi 21 en paciente con insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion reducida,
para considerarse como un indice de cambios in vivo en la longitud del VD [TAPSE]
frente a la fuerza desarrollada [PSAP], proporcionando un ensayo no invasivo del
estado contractil del VD mas alla de la informacion proporcionada por cada variable
separada, derivado de esto se obtuvieron tertulias de riesgo, inversamente
proporcional, la evaluacion constdé de 247 pacientes. Entre mas cercano a cero el
valor de dicha relacién se asocié a mayor mortalidad y aumento de la hospitalizacion
y MACES vy viceversa, entre mas cercano el valor a la unidad se asocié a menos
eventos y menos hospitalizaciones. La racionalidad de realizar la evaluacion de la
relacion TAPSE/PSAP en paciente con insuficiencia cardiaca con afeccion del
ventriculo izquierdo radica en al amortiguacion y transmision de presiones
retrogradamente a camara de menor presion, por ello el indice se correlacioné como
un predictor adecuado de evolucion en paciente que presentan concomitantemente
disfuncion ventricular derecha como dato de falla cardiaca avanzada.

Posterior a la evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca de fraccion de
eyeccion reducida, el grupo de Guazzi considero la evaluacidn en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada, derivado de que el
aumento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo transmite la presion
retrograda al sitio de menor presion, en este caso la circulacién pulmonary VD, con
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ello se considera la posibilidad de emular este indice como prondstico. ??1Para la
evaluacion en este grupo de pacientes, en esta ocasion 387 pacientes reclutados,
se delimité nuevamente en tércilas, la tércila mas baja se correlaciona con peor
prondstico y la tércila mas alta con mejor prondstico. Adicional a esto en la
evaluacion de los pacientes se realizo cateterismo cardiaco derecho en dos terceras
partes de los pacientes involucrados con la intencion de correlacionar la
ecocardiografia con la evaluacion invasiva directa obteniendo adecuada
correlacion, asi mismo se emplearon biomarcadores de falla cardiaca y evaluacion
de clase funcional mediante prueba cardiopulmonar. El tercil mas bajo del cociente
TAPSE/PSAP fue predictivo de forma independiente de resultados adversos. Se
observo una relacion inversa entre TAPSE/PSAP vy la clase funcional de la OMS,
disminuyendo TAPSE/PSAP a medida que aumentaba la gravedad de la clase
funcional de la OMS, esta evaluacion se realizé6 mediante prueba cardiopulmonar
con carga medida y consumo pico de oxigeno. Los pacientes agrupados en el tercil
1 tenian niveles mas altos de BNP y NT-proBNP y mayores tasas de enfermedad
renal cronica vy fibrilacion atrial. Como en estudios previos de HFpEF, la fibrilacion
atrial era comun y estaba relacionada con la gravedad de la cardiopatia derecha
que contribuia al desacoplamiento ventriculo derecho - arteria pulmonar,
probablemente a través de un aumento de la carga pulsatil de la auricula izquierda
y una reduccion del gasto cardiaco debido a la duracion irregular del ciclo cardiaco.
La relacion TAPSE/PSAP se correlaciona inversamente con la clase funcional de la
NYHA y parece util para desenmascarar la aparicion temprana de sintomas [Clase
funcional I o Il de la NYHA] que ya pueden reflejar una depresion inicial en la reserva
funcional del VD. Por lo tanto, se puede aplicar de manera integral a la amplia
variedad de pacientes con HFpEF. En conclusién, demostraron que los individuos
con el tercil de TAPSE/PSAP mas bajo tenian mas probabilidades de tener sintomas
avanzados de insuficiencia cardiaca y de experimentar un resultado combinado mas
deficiente. 123!

En el contexto agudo el grupo de Lyhne evalu6 retrospectivamente a los pacientes
con tromboembolia pulmonar aguda a quienes en las primeras 48 horas realizaron
ecocardiograma para evaluar la relacion TAPSE/PSAP, se incluyeron un total de
627 pacientes; 135 cumplieron con el resultado compuesto primario. Todos los
ecocardiogramas fueron analizados por un observador cegado al resultado. Se
identificé un valor de corte de TAPSE/PSAP de 0.4 como el valor 6ptimo para
predecir un resultado adverso. TAPSE/PSAP predijo la mortalidad por todas las
causas a los 7 y 30 dias, mientras que TAPSE y PASP no lo hicieron de forma
independiente. El criterio de valoracion principal fue un resultado compuesto de
siete dias de muerte o deterioro hemodinamico. Los resultados secundarios fueron
la mortalidad por todas las causas a los 7 y 30 dias. En el analisis univariado, el
TAPSE/PSAP se asocié con nuestro resultado primario, que fue significativamente
mejor que TAPSE o PSAP individualmente. 241
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar por tromboembolismo crénico es una diagndstico que
debe sospecharse en pacientes que presentaron embolismo agudo y por alguna
circunstancia se contraindican la realizacion de terapia fibrinolitica o intervencionista
para la resolucidén del mismo, o en pacientes que presentaron un evento agudo de
embolismo agudo que no se identificod y progresivamente [6 meses] genero deterioro
vascular con repercusion estructural y funcional sobre la circulacién pulmonar. El
paciente que desarrolla hipertension pulmonar tiene desenlaces con alta morbilidad
sin tratamiento adecuado, hasta este momento el ecocardiograma transtoracico se
considera el segundo estudio posterior al cateterismo cardiaco derecho para
realizar seguimiento en la evolucion de la historia natural de la enfermedad y en la
titulacion de los farmacos moduladores especificos.

Los parametros ecocardiograficos aislados que subroga precarga y postcarga del
ventriculo derecho de forma aislada no consiguen delimitar la evolucién del
paciente. Adicional a esto el paciente de forma recurrente realiza seguimiento
ecocardiografico, por ello correlacionar parametros de precarga-postcarga como
subrogado del acoplamiento ventriculo arterial permite situar al paciente en un
parametro objetivo; la relacion TAPSE/PSAP es un indice accesible, rentable y que
aporta informacion del estado actual, como se refiri6 previamente, existe una
relacion inversamente proporcional adecuadamente definida entre la relacion
TAPSE/PSAP y clase funcional por OMS.

Derivado de esto surge la necesidad de reconsiderar la forma de evaluar y seguir a
los pacientes de la clinica de hipertension pulmonar, particularmente los del grupo
4, considerando que la realizacidén de cateterismo cardiaco implica alto riesgo para
el paciente por multiples situaciones inherentes al procedimiento, ante esto el
ecocardiograma se considera como herramienta para seguimiento y evaluacion,
pero el uso aislado de datos no permite evaluar integralmente a la circulacion
pulmonar, por ello consideramos accesible y con gran valor correlacionar dichas
variables ecocardiograficas para optimizar la terapia y seguimiento de los pacientes
con hipertensiéon pulmonar por tromboembolismo crénico de la clinica de
hipertension pulmonar del centro médico nacional 20 de noviembre.
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JUSTIFICACION

La morbilidad y mortalidad derivada de Ila hipertension pulmonar por
tromboembolismo crénico es alta y el seguimiento de los pacientes con parametros
aislados de ecocardiografia transtoracica, ademas que la evaluacion propia de la
fisiologia ventricular y de la circulacion pulmonar por métodos invasivos de
repeticion resulta de alto riesgo para los pacientes, particularmente aquellos con
riesgo de embolismo hacia la circulacion pulmonar agravando la evolucién y
pronostico de la enfermedad, por ello se requiere una herramienta que permita
demostrar el estado actual de un paciente de forma sencilla y que paralelamente
permita determinar si es candidato a mantener la terapéutica actual o escalar en la
misma. El cateterismo derecho, la prueba cardiopulmonar y la medicion de
biomarcadores permiten establecer el riesgo y evolucion de un paciente, en
ocasiones estos no son rentables debido al poco acceso a dichos sistemas, por ello
se plantea el uso de un indice que permita caracterizar el comportamiento de la
poblacion mexicana ante la hipertension pulmonar tromboembdlica.

Proponemos el presente estudio, para conocer la relacion de la relacién
TAPSE/PSAP en pacientes con hipertension pulmonar grupo 4, a fin de identificar
una herramienta que permita evaluar con mayor profundidad a los pacientes con
dicha entidad. Esto deriva que la medicion directa [por cateterismo cardiaco
derecho] de presiones se considera el método que permite definir la evolucion de
un paciente, pero la medicion implica la exposicion de riesgo por el procedimiento
intervencionista [Riesgo de embolismo, complicaciones vasculares y nefropatia
asociada al medio de contraste principalmente], ante esto la herramienta mejor
comparada con dicho procedimiento es el ecocardiograma transtoracico.
Previamente se emplearon variables de la funcion sistolica de forma aislada para
determinar la relacion, pero ninguna de ellas logro la precision para establecer
evolucion y pronostico en estos pacientes. Como se menciono en los antecedentes,
la relacién de estos parametros como un indice presento una relaciéon estadistica y
clinica adecuada de los pacientes con hipertension pulmonar.

Todos los pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar por
tromboembolismo crénico tienen ecocardiograma transtoracico previo y durante el
tratamiento, por ello, la implementacién de la relacion aporta inicialmente una
herramienta de seguimiento a los pacientes con el diagnostico propuesto, y de forma
global el resultado de un grupo de pacientes especificos, que como se sefialo
previamente, existen registro en pacientes con tromboembolismo agudo o
diagndstico de hipertension pulmonar en otros grupos.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si la relacién entre la excursion sistélica del anillo tricuspideo / presién
sistolica de la arteria pulmonar es un indice que auxilie en el seguimiento y evolucion
de los pacientes con hipertension pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico
del centro médico nacional 20 de noviembre como un método de clasificacion
preciso y de facil alcance, debido a que el ecocardiograma transtoracico es un
estudio de rutina en este grupo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar por grupo especifico, es decir, paciente con hipertension
pulmonar por tromboembolismo cronico, el valor de la relacion de la
TAPSE/PSAP en paciente que recibieron tratamiento especifico para
hipertension pulmonar del grupo en estudio [Inhibidores de fosfodiesterasa
5, antagonistas de endotelinas y/o antagonistas del receptor de
prostaciclinas].

Determinar los valores de la relacion TAPSE/PSAP para poblacion mexicana
con hipertension pulmonar por tromboembolismo crénico.

Correlacionar la relacion TAPSE/PSAP con otros parametros
ecocardiograficos de funcion sistdlica y diastdlica del ventriculo derecho de
uso regular [Onda S tricuspidea, fraccion de acortamiento y relacion E/e’
tricuspidea] para seguimiento, a fin de proporcionar un indice util y que
otorgue prondstico en tiempo real
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MATERIAL Y METODOS
Disefo y tipo de estudio. Transversal observacional analitico

Universo o Poblacién de estudio. Pacientes con hipertensién pulmonar grupo 4
del hospital CMN 20 de noviembre.

Muestra: Pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar asociada a
tromboembolismo crénico y que son tratados en la clinica de hipertensién pulmonar
del hospital CMN 20 de noviembre.

Criterios de inclusién

Pacientes de cualquier sexo mayores de 18 afnos con diagnostico de hipertension
pulmonar por tromboembolismo crénico, que acepten participar en el estudio previa
firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

-- Paciente con valvulopatia tricuspidea de grado severo [Insuficiencia, estenosis o
doble lesion]

-- Paciente con cirugia sobre la valvula tricuspide o ventriculo derecho

-- Presenten algun trastorno psiquiatrico/neurolégico que dificulta la realizacion del
ECOTT

-- Se rehusan a la realizacion de ECOTT.

-- No acepten firmar el consentimiento informado.

Criterios de eliminacién

-- Se rehusan a continuar en el protocolo de investigacion

-- Inadecuada adquisicion o imagenes no concluyentes obtenidas mediante
ecocardiografia transtoracica

-- Muerte por cualquier causa no cardiovascular

-- Informacidén recabada incompleta

-- Pacientes que se pierdan en el seguimiento

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se ajustara a los lineamientos establecidos en la declaracion de
Helsinki (2013), las guias de buena practica clinica, las pautas éticas internacionales
para la investigacion biomédica en seres humanos, CIOMS/OMS: Ginebra:2016,
por la Secretaria de Salud y por la Institucion.
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Ademas de apegarse estrictamente a los articulos 16, 17 y 23 del Capitulo |, titulo
segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, del
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.

Los investigadores nos comprometemos de decir verdad que la revision de los
antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacién y que contamos con
la capacidad cientifica y técnica para llevarlo a buen término; nos comprometemos
a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util para
la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los
participantes en el estudio, el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo.

Una copia del consentimiento informado sera entregada a los participantes, si la
aprobacion se suspende o es terminado por el comité por el comité de ética, el
investigador notificara a los participantes.

La decision de participar en el estudio es responsabilidad solamente del paciente,
asi como de retirarse del estudio cuando asi lo deseen, su decision no afectara de
ningun modo la atencién médica futura.

El investigador principal le informara al paciente y al cardiélogo tratante el
resultado del ecocardiograma transtoracico con la relacion TAPSE/PSAP,
para que coadyuven en su seguimiento de tratamiento establecido.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Este proyecto que se propone se encuentra basado en informacion cientifica
publicada en la literatura médica nacional e internacional. La toma de muestras
sanguineas se realizara en apego al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, respetando aspectos de tomar las medidas
pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafo a los sujetos de investigacion.

Las siguientes acciones forman parte del procedimiento estandarizado en la clinica
de lipidos y en la unidad de investigacion del CMN 20 de noviembre, las cuales se
realizan en todos los pacientes, independientemente de su participacion en la
investigacion que se propone.

EL ESTUDIO SE CONSIDERA DE RIESGO MINIMO.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD PARA EL PACIENTE

El paciente sera sometido a estudios de evaluacion ecocardiografica, este
procedimiento esta estandarizado y no implica riesgos de bioseguridad para el
paciente, el procedimiento médico de diagndstico esta estandarizado y no implica
riesgos de bioseguridad para el paciente, mencionados en la PROY-NOM-030-
SSA2-2017.

18



Cuando el paciente presente un evento adverso menor sera atendido
inmediatamente por el investigador responsable del estudio, en caso de presentar
eventos adversos seran atendidos inmediatamente por el personal médico del
servicio de Cardiologia por el investigador responsable del estudio, permaneciendo
el paciente hospitalizado en el servicio de Cardiologia hasta la solucién del evento.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD PARA LOS INVESTIGADORES

Los procedimientos descritos para la realizacion del estudio de ecocardiografia
transtoracica no involucran el manejo de muestras bioldgicas; por lo que las
medidas de bioseguridad generales incluyen el uso de barreras fisicas tales como
bata de laboratorio, guantes de nitrilo.

ANALISIS ESTADISTICO

La muestra se calculara con formula por prevalencias, que en el caso particular del
estudio aplica de la siguiente forma:

. (Za)?* +p(1—p)
_ -

Zo2: (1.96)2 = 3.84
d?= 0.0225

Donde:
p= prevalencia (10%)
d= diferencia de proporciones (15%)

Aplicando la formula se calcula la siguiente muestra

384+ 0.1(1 - 0.1)
n= (0.15)2

Donde n=174, con la consideracion del 20% adicional a la muestra, el valor final de
n=208

A partir de la muestra calculada, se hace correccion por n finita, contando con un
total de 30 pacientes, se aplica la siguiente férmula
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nl
nl

n=

1+ (A + orstente)
n1=174
n existente= 25 pacientes
Sustituyendo
_ 174
" 1+(1+ %)

Donde n=19.4, con la consideracion del 20% adicional a la muestra, el valor final de
n=23

Prueba para distribucion de la poblacién a partir de Shapiro Wilks.

Analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas a partir de medidas de
tendencia central (media, mediana), y dispersion (desviacion, estandar, rango y
percentil) y variables cualitativas mediante valores absolutos (n y porcentaje).

Al analisis inferencial se realizara a partir de correlaciéon de variables cuantitativas
(Pearson o Spearman), diferencia de medias (t de student o u De mann whitn) y
para varibales cualitativas (X?).

Se considerara significancia estadistica con un valor de p<0.05.

Los datos recopilados se analizaron estadisticamente con el software SPSS - IBM
v25.0 para MacOs.
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RESULTADOS

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas

EDAD

SEXO (H/M)

TAPSE 1 PROMEDIO

PSAP 1 PROMEDIO

TAPSE / PSAP 1 PROMEDIO

53.74 (+/-12)

11/10
52.3%/47.7%

18

71

0.2864

TAPSE 2 PROMEDIO

PSAP 2 PROMEDIO

TAPSE / PSAP 2 PROMEDIO

18 65 0.32
Cuadro 2. Caracteristicas Basales vs Seguimiento Ecocardiograficas
Variable Basal Seguimiento p
TAPSE 18 (14 — 20.5) 18 (15— 22) 0.6
VIT 38(3.1-42) 3.5(3.1-4.1) 0.5
AAD 23 (18.5 - 30) 23 (18 —31.5) 0.8
VC 21 (17 — 24.5) 22 (17.5 - 25) 0.4
VC Dico
. 550 13 (61.9) 12 (57.1) 0.002
<50 8(38.1) 9 (42.9)
PSAP 61 (53.5 - 87.5) 56 (48.5 — 79) 0.9
S 10 (8 - 11) 10 (8.5 — 12.3) 0.5
E 53 (31.5 - 75) 45 (38.5 - 66) 0.9
e 82(6-9) 9 (7.5-10.5) 0.3
FAC 32 (27.5 - 37.5) 40 (29.5 - 44) 0.07
Ee 6.5 (4.1-9.8) 5.1 (4.2-8.2) 0.6
Cuadro 3. indice TAPSE/PSAP
Variable Basal Seguimiento | p
TAPSE/PSAP | 0.28 (0.19-0.34) | 0.3 (0.22-0.4) | 0.2
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RESULTADOS EN VARIABLES
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GRAFICA 1. RESULTADOS GLOBALES PARA TAPSE, PSAP Y TAPSE/PSAP
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GRAFICO 2. GRAFICA DE CAMBIO ENTRE TAPSE/PSAP INICIAL Y SEGUIMIENTO
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ANALISIS Y DISCUSION

Se realizo analisis retrospectivo de los pacientes de la clinica de hipertension
pulmonar por HPTEPC en los cuales se analizaron detalladamente los resultados
ecocardiograficos obtenidos acorde al protocolo descrito, ademas del seguimiento
en promedio de 1.7 afios para la segunda determinacion.

Durante el estudio no se perdié ningun paciente del seguimiento, y solo el 80.95%
recibio tratamiento adecuado para hipertensién pulmonar del grupo propio, con ello
se realizo el seguimiento acorde al protocolo de la clinica, aunque existieron
desviaciones derivadas de limitaciones del centro medico nacional derivado de la
pandemia por COVID 19.

En los resultados reportados por Guazzi y colaboradores principalmente se realizo
correlacion entre la clase funcional medida por caminata de 6 minutos o prueba
cardiopulmonar y valores determinados en tercilas para dos casos; FEVI reducida y
preservada, posteriormente le grupo europeo emitié corte de 0.4 en la evaluacion
retrospectiva de mortalidad de pacientes con TEP aguda.

Para nuestro estudio no se consigue una muestra significativa para emitir un corte
de este indice, pero se mantendra como una linea de investigacion para ampliar la
muestra de los pacientes identificados con dos propésitos: 1). Aumentar la poblacion
a fin de otorgar un corte en este grupo especifico y 2). Mantener el seguimiento de
estos pacientes para futuros estudio de correlacion en la evolucion de dicha entidad
y este indice.

Se observo que tras la implementacion del tratamiento especifico existi6 aumento
del indice de 0.28 (0.19 — 0.34) a 0.30 (0.22 — 0.4), esto dependiente de la
modificacion sobre la PSAP y no sobre el TAPSE, lo cual confiere la adaptacion
adecuada del acoplamiento ventriculo arterial sin cambio en la funcidn sistélica
directa por TAPSE.
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CONCLUSION

La relacion HPTEPC es una condicién que debe considerarse como sospecha en el
paciente que presenta TEP aguda y tras 3 meses persiste con disnea o datos
cardinales de falla cardiaca, ademas que en el seguimiento ecocardiografico los
datos de disfuncion sistolica deben orientar a la progresion de dicha entidad. La
relacion TAPSE/PSAP emerge como un indice validado en pacientes con
insuficiencia cardiaca de FEVI reducida y preservada que correlaciono con la clase
funcional y evolucion de los pacientes, posteriormente dicho indice se correlaciona
con pronostico de mortalidad en pacientes con TEP aguda, derivado de estas
caracteristicas se propone en este estudio la evaluacion en un grupo selecto de
pacientes que tienen modificaciones directas sobre el ventriculo derecho y la funcidn
sistdlica del mismo, ante esto se propuso dicho estudio.

Se observo una tendencia partiendo de un promedio inicial de la relacién de 0.28 y
tras seguimiento e implementacion de tratamiento a 0.30, con poco poder
estadistico significativo, pero con una tendencia de mejoria de dicho valor lo que
implica que este indice permite seguir adecuadamente a los pacientes con HPTEPC
con reduccién de la exposicion a probables complicaciones de cateterismo cardiaco
derecho asi como seguimiento del acoplamiento ventriculo arterial.

Se requiere un seguimiento mayor con muestra de mayor tamafo para determinar
significancia estadistica.
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