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l.  INTRODUCCION
Propuesta de investigacion

La enfermedad tromboembolica venosa es un espectro que engloba a la trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y la hipertension pulmonar tromboembolica
cronica. La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica se desconoce su
incidencia y prevalencia real, en una gran parte esta infradiagnosticada y es
potencialmente curable, por lo que se debe realizar un gran esfuerzo para
diagnosticar esta patologia. La tromboendartectomia pulmonar y la angioplastia
pulmonar con baldn son los tratamientos actualmente disponibles para la curacion
de la enfermedad. Sin embargo hay muy poca informacién en el mundo de cuantas
sesiones de angioplastia se requieren para la curacion de la enfermedad y si hay un
impacto en el pronostico del paciente de acuerdo a la mejoria en las resistencias
pulmonares después de cada sesion, asi mismo en el tratamiento quirargico no se
ha establecido a partir de que valorar de mejoria de las resistencias vasculares
pulmonares se observa un mejor pronoéstico en estos pacientes. Si bien es cierto
gue en los ultimos afios se ha tenido un gran auge en la angioplastia pulmonar con
bal6n por sofisticar la técnica y el impacto exitoso en los estudios que se han llevado
a cabo sobre todo en Asia por Dr. Matsubara, Dra. Minatsuki y el Dr. Huang, aun
hay interrogantes sobre la seleccion de pacientes, el riesgo de complicaciones y

quien tendrd un mejor desenlace.

Por lo tanto, el Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavéz desde hace 5
afos se llevan a cabo de manera exitosa angioplastia pulmonar con balén, pero no
hay que dejar pasar algo importante, es el centro en América Latina con mas
experiencia y aun estamos lejos de centros de excelencia de Europa y Asia. En
nuestro instituto se tiene una mayor experiencia en el tratamiento quirargico vs el
tratamiento intervencionista, por un programa de intervencionismo de reciente
aplicacién en nuestro institucion, llevdndose a cabo desde el 2017 hasta la

actualidad.



La propuesta de investigacion de tesis, con el titulo "Impacto pronostico asociado
aladisminucion de las resistencias vasculares pulmonares en pacientes con
hipertension pulmonar tromboembolica crénica sometidos a angioplastia
pulmonar con balén en el Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio
Chavez”, es describir los desenlaces clinicos y bioguimicos de acuerdo al
porcentaje de disminucion de las resistencias vasculares pulmonares a partir de la
primera sesion de angioplastia pulmonar y después de completar todas sus
sesiones de angioplastia pulmonar y si se puede lograr determinar un objetivo de
disminucién de resistencias vasculares pulmonares que impacte en el prondstico de
los pacientes, con el fin de tener un mejor perfil de pacientes y su comportamiento

en nuestro centro experto en hipertension pulmonar.

ll.  MARCO TEORICO

La hipertension pulmonar es una condicion caracterizada por un aumento de la
presion de la arteria pulmonar, definida como una presion arterial pulmonar media
>20mmhg por cateterismo cardiaco derecho, resistencia vascular pulmonar >3

unidades Woods y una presion capilar pulmonar <15mmhg.

La hipertension pulmonar tromboembolia crénica es una entidad reconocida por su
alta mortalidad y morbilidad y que es causada por la persistencia de trombos
después de un episodio de tromboembolia pulmonar aguda. Pertenece al grupo 4
dentro de la clasificacion de hipertension pulmonar y tiene una incidencia de 0.1-
9.1%. Esta obstruccién vascular por un trombo organizado lleva a una redistribucion
de flujo y un remodelado de la microvasculatura pulmonar, provocando disfuncién
ventricular derecha, guiando a diversos sintomas en el paciente como la disnea,
edema de extremidades, dolor toracico y palpitaciones. La tromboendarterectomia
es el tratamiento de eleccion en pacientes que sean quirdrgicamente accesibles y
con trombos proximales. En centros expertos tiene una mortalidad del 5% y confiere
una mejoria hemodinamica y clinica y supervivencia a largo plazo. La angioplastia
pulmonar ha aparecido como una opcion terapéutica emergente desde los informes
de Japon del 2012 para pacientes no operables, quienes tienen hipertension

pulmonar recurrente después de la tromboendarterectomia, asi como pacientes que



no aceptan el tratamiento quirdrgico o tienen episodios de embolicos recurrentes.
La angioplastia pulmonar es una técnica minimamente invasiva que consiste en
destruir el trombo por medio de dilatacion con balon lo que permite restablecer la
circulacién pulmonar. Por medio de la angioplastia pulmonar se ha demostrado que
mejoran los parametros hemodinamicos, la tolerancia al ejercicio, pardmetros
ecocardiograficos y sintomas, por lo que se ha implementado cada vez mas en los
diferentes centros de hipertension pulmonar del mundo. Sin embargo aunque ha
demostrado ser benéfico a mediano plazo, no esta exento de complicaciones, que
se pueden dividir en complicaciones que suceden durante el procedimiento como
lesion vascular con o sin hemoptisis, perforacidén con la guia, sobre dilatacion con el
baldn, inyeccion de contraste de alta presion, diseccion vascular, reaccion alérgica
al contraste y reaccion alérgica a la sedaciébn o también hay complicaciones
después del procedimiento como lesién pulmonar (edema por reperfusion),
disfuncion renal y problemas en el sitio de acceso. Un rango de complicaciones
durante el procedimiento se pueden reducir con pretratamiento médico, los
pacientes con resistencias vasculares pulmonares >4UW se deben tratar antes de
una angioplastia pulmonar con balén. La hemoptisis se consider6 grave cuando el
volumen de sangre supero 50mls, asi como la nefropatia por contraste se definio
como aumento del 25% de creatinina sérica 0 aumento de 0.5 mg/dl de acuerdo al
valor basal 48-72hrs después de la exposicion al contraste. Hay un grupo de
pacientes que tienen ciertas caracteristicas que son predictores para una mala
respuesta a la tromboendarterectomia y que pudieran ser candidatos a tratamiento
meédico o angioplastia pulmonar. Dentro de estas caracteristicas se encuentran no
tener una historia de trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar, que
presenten signos de insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca izquierda o
enfermedad pulmonar concomitante importante, clase funcional NYHA 1V,
inconsistencia en el tipo de lesiones en diferentes modalidades de imagen, no
enfermedad apreciable en I6bulos inferiores, resistencia vascular pulmonar mayor
a 1200 dinas/cm fuera de proporcion del numero y sitio de lesiones obstructivas por

imagen y una presion arterial pulmonar diastolica elevada.



El diagnostico de hipertension pulmonar tromboembolica cronica se obtiene
después de 3 meses de anticoagulacion efectiva. En el contexto de una embolia
pulmonar aguda, la hipertension pulmonar tromboembolica crénica siempre se debe
sospechar por medio de signos radiolégicos o por un ecocardiograma transtoracico
con una presion arterial sistolica estimada >60mmhg, ademas todo paciente con
limitacion funcional o disnea después de un evento de embolia pulmonar aguda y
finalmente en pacientes asintomaticos con factores de riesgo de hipertension
pulmonar tromboembolica cronica. Condiciones clinicas como dispositivos
intravasculares permanentes (marcapasos, catéter venoso central), enfermedad
inflamatoria intestinal, esplenectomia, policitemia vera, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, remplazo de altas dosis de hormona tiroidea y malignidad son
factores de riesgo para hipertension pulmonar tromboembolia crénica. Otras causas
de hipertensién pulmonar grupo 4 que provocan obstruccién de la arteria pulmonar
son sarcomas, carcinoma renal, tumor de células germinales testicular, leiomioma
uterino, estenosis de la arteria pulmonar congénita o adquirida y quiste hidatidico
que pueden ser abordados a partir de un PET 2FDG. La angiotomografia pulmonar
es ampliamente usado para el diagnéstico de hipertension pulmonar
tromboembolica crénica, sin embargo un estudio negativo no puede descartar la
enfermedad, ya que tiene la dificultad de detectar enfermedad muy distal. El estudio
de gammagrama ventilacién/perfusibn que excluye la enfermedad con una
sensibilidad del 90-100% y especificidad de 94-100%, es el estudio complementario
y sobre todo nos ayuda a detectar enfermedad distal que la angiotomografia no
puede visualizar. Se requiere de una confirmacion invasiva por medio de
cateterismo cardiaco derecho. Una vez confirmado el diagnostico de hipertension
pulmonar tromboembolica crénica, se necesita evaluar la accesibilidad quirdrgica
de las lesiones tromboticas, evaluando las morbilidades que aumenta la mortalidad
quirdrgica. Las lesiones tromboticas por angiografia se clasifican de la siguiente
manera; tipo A (Lesiones en anillo), tipo B (lesion web), tipo C (lesidon suboclusiva),
tipo D (lesion oclusiva total), tipo E (lesion tortuosa).

Todos los pacientes con hipertension pulmonar tromboembolica cronica deben

tener estabilidad clinica con un tratamiento optimo, incluyendo un adecuado



régimen de anticoagulacion, mantener la euvolemia con el uso de diuréticos de asa
y terapia con oxigeno suplementario para mantener Pao2 >60mmhg. Dentro de la
anticoagulaciéon no hay estudios de que anticoagulante es el ideal para estos
pacientes, sin embargo los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K estan
recomendados por experto. El registro EXPERT reporto tasas similares de
sangrado entre los AVK y los NOACS en hipertension pulmonar tromboembolica
cronica pero un numero mayor de casos de tromboembolismo venoso recurrente en
pacientes con NOACS. En ausencia de condiciones que requieran anticoagulacion
cronica y sin factores de riesgo, no se ha determinado cuanto tiempo deben
mantener la terapia de anticoagulacion, por lo que se debe individualizar cada
paciente. La terapia especifica vasodilatadora incluyendo monoterapia con un
estimulador de la guanilato ciclasa como el riociguat en pacientes de bajo riesgo o
terapia combinada con un antagonista del receptor de la endotelina y/o prostanoides
en pacientes de alto riesgo debe ser implementada y titulada para mantener una

hemodinamica vascular pulmonar ideal.

Alrededor de un 40% de los pacientes con hipertensiéon pulmonar tromboembolica
cronica se consideraron inoperables y a partir de este grupo de pacientes se
realizaron tres estudios aleatorizados controlados con tres distintos medicamentos.
El riociguat actualmente es el farmaco aprobado en muchos paises para
hipertension pulmonar tromboembolica crénica no operable a partir del estudio
CHEST-1. El estudio CHEST-1 tuvo una duracion de 16 semanas con 261 personas
en clase funcional NYHA II-IV, con un promedio de caminata de 6 minutos de
347mts +/-80, un promedio de resistencias vasculares pulmonares de 787+/-422'y
gue tuvo un efecto en la caminata de 6 minutos, con una ganancia de 46 metros y
una disminucién de las resistencias vasculares pulmonares en un 31% con el

tratamiento.

El estudio MERIT-1 con macintentan fue un estudio que inicialmente tuvo una
duracion de 16 semanas y que se extendié a 24 semanas, con un total de 80
pacientes, en clase funcional NYHA II-IV, una caminata de 6 minutos de 352+/-

81lmts y unas resistencias vasculares pulmonares basales de 957+/-435 y que



demostré una mejoria en la caminata de 6 minutos de 34 metros, una reduccién en
el porcentaje de resistencias vasculares pulmonares del 16% y una reduccion del
péptido natriurético cerebral. Ademas este estudio demostroé la primera combinacién
de terapia farmacologico efectiva y segura en estos pacientes, ya que el 61% de los
pacientes recibieron macintentan con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y/o

prostanoides orales/inhalados.

En pacientes con hipertension pulmonar persistente o residual posoperados de
tromboendarterectomia fueron incluidos en el estudio BENEFIT, que incluyo
pacientes con presion arterial pulmonar media >25mmbhg y resistencias vasculares
pulmonares >300 dinas/s/cm® después de 6 meses de la tromboendarterectomia, lo
gue permiti6 darnos una perspectiva de la vida real de los pacientes en su
seguimiento y orientdndonos que el 51% de los pacientes tuvieron una presion
arterial pulmonar media >25mmhg, ademas de una presion arterial pulmonar media
arriba de 30mmhg predice el inicio de terapia médica y que finalmente una presion
arterial pulmonar >38mmbhg y resistencias vasculares pulmonares >425 dinas/s/cm

esta correlacionado con un peor supervivencia a largo plazo.

La tromboendarterectomia puede normalizar los parametros hemodinamicos con
una disminucion de la resistencia vascular pulmonar del 65% en promedio, la
técnica quirargica es compleja pero fue estandarizada después de 30 afios de
experiencia. En centros de experiencia de hipertensién pulmonar tromboembolica
cronica los resultados quirargicos son favorables, con una mortalidad menor al 2.5%
debido a los avances en el manejo de las complicaciones cardiacas y pulmonares y
que se ha establecido el uso de ECMO. La hipertension pulmonar posoperatoria es
frecuente y se puede observar en el 25% de los pacientes, sin embargo los
resultados a largo plazo son excelentes aun en pacientes con obstrucciones de la
arteria pulmonar distal. Por otra parte en pacientes que cumplen con todos los
criterios quirurgicos pero que no desean la cirugia, tienen mal pronostico a largo
plazo con una supervivencia a 5 afios del 53%, por lo que en la mayor medida
posible se debe ofrecer la cirugia para mejorar sustancialmente su prondstico y

calidad de vida.



La primera serie de casos de angioplastia pulmonar fue publicado en el 2001 por
Feinstein, en la cual demostré ser efectiva, disminucion de la presion arterial media
y mejoria en la clase funcional pero con un alto rango de complicaciones
particularmente edema por reperfusion y la necesidad de asistencia mecéanica
ventilatoria, por lo que se abandoné la técnica durante una década. La técnica
emergié nuevamente en el 2012 en Japén, en donde se publico una tres series que
reporto una gran seguridad y mejoria hemodinamica y clinica. Estos resultados
fueron confirmados en un registro multicentro de Japon que incluyo 308 pacientes
de hipertension pulmonar tromboembolica crénica tratada con angioplastia con
balén con un total de 1408 sesiones en 7 diferentes centros y se observé una
disminucién de las resistencias vasculares pulmonares en un 50% y una
supervivencia a 1-3 afios de seguimiento similar a la tromboendarterectomia (96.8%
y 94.5% respectivamente).

En Europa los programas de angioplastia pulmonar ha crecido en los ultimos afios,
la mayor serie de casos fue en un centro de Francia, con 184 pacientes siendo
sometidos a un total de 1006 sesiones, que nuevamente confirmo a corto plazo
mejoria en los sintomas, hemodinamicos y capacidad en el ejercicio con una

supervivencia a 3 afios del 95.1%.

En Asia el estudio mas grande reportado por Ogawa del 2004-2013 con un total de
308 pacientes, con una mortalidad del 2.6% a 30 dias, una supervivencia a 2 afios
del 96.8% y con una disminucién de la presion arterial pulmonar media de
43.2mmhg, una disminucion de las resistencias vasculares pulmonares de 10.7 UW
(800.56 dinas), una mejoria en la caminata de 6 minutos de 318 mas a 401 mas 'y
una mejoria en la clase funcional de acuerdo a la OMS de 3 a 2.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension por tromboembolia pulmonar cronica es una entidad de dificil
diagnéstico y de alta morbilidad y mortalidad, a pesar de los grandes avances en la
actualidad, sigue siendo una patologia infradiagnosticada. Asi mismo a nivel
Latinoamérica se cuentan con pocos centros de alta experiencia y calidad para
tromboendarterectomia y de angioplastia pulmonar con balén. Por lo tanto, aunque
se cuenta con informacion en la actualidad de un promedio de disminucién de las
resistencias vasculares pulmonares totales después de la tromboendarterectomia y
después de todas las sesiones de angioplastia pulmonar, no se ha analizado si
influye la disminuciéon de las resistencias vasculares pulmonares en la primera
sesion y subsecuentes para un pronostico final. Dicho esto, el presente trabajo
presenta el impacto en las resistencias vasculares pulmonares después de la
primera sesion de angioplastia pulmonar y si este influye en los desenlaces clinicos

y bioquimicos del paciente.

IV. JUSTIFICACION

La hipertension tromboembolica crénica es una patologia que por afios se paso por
desapercibido pero con los avances tecnoldgicos en los ultimos 20 afios se ha
logrado mejorar la deteccién diagndstica, sin embargo la problematica siguiente fue
que no habia un tratamiento para estos pacientes, con una alta mortalidad a corto y
mediano plazo, por lo que se empez0 a realizar la tromboendarterectomia con
excelentes resultados pero de muchos afios de pulir la técnica y disminuir la
mortalidad. No obstante, hay muy pocos centros en el mundo expertos de
tromboendarterectomia, por lo que no deja ser un procedimiento con alta tasa de
mortalidad, por lo que en los Ultimos afios y sobre todo en Asia, se empezaron a
implementar técnicas menos invasivas y con la misma efectividad, como la
angioplastia pulmonar con bal6n, una técnica que inicialmente se habia desechado
como parte del manejo de la hipertension pulmonar tromboembolica crénica por la
alta tasa de complicaciones pero gracias al mayor conocimiento, se disminuyo la
tasa de complicaciones y mortalidad con gran éxito. Por lo tanto, la angioplastia
pulmonar con balén es la técnica mas novedosa en el manejo de la hipertensién

pulmonar tromboembolica cronica pero los estudios han demostrado ser



discretamente menos eficaz que la cirugia y se ha reservado para pacientes de alto
riesgo quirdrgico o que las caracteristicas de la lesién no son las ideales para tratar

por cirugia y no como una técnica de primera linea.

Por lo tanto, se plantea que en nuestro estudio unicentrico, retrospectivo realizado
en el Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez la angioplastia pulmonar
con balon tiene desenlaces clinicos y bioquimicos similares a la informacion
disponible de otros centros con mayor experiencia con angioplastia pulmonar con
balén, asi como que una mayor disminucion en las resistencias vasculares pulmonar
después de la primera sesion de angioplastia pulmonar con balén tiene relacién con

un mejor prondstico en estos pacientes.
V. OBJETIVOS

Objetivo general:

"Desenlaces clinicos y bioquimicos asociados a la disminucion de las
resistencias vasculares pulmonares en pacientes con hipertension pulmonar
tromboembolica cronica sometidos a angioplastia pulmonar con balén en el

Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez”
Objetivos especificos:

-Describir las caracteristicas generales de los pacientes con hipertension pulmonar

con tromboembolia crénica.

-Describir las diferencias en resistencias vasculares pulmonares en la primera

sesion de angioplastia pulmonar para predecir desenlaces finales.

-Comparar la disminucion de las resistencias vasculares pulmonares de los
pacientes sometidos con angioplastia pulmonar en el Instituto Nacional de

Cardiologia con otros centros expertos en angioplastia pulmonar.



VI. HIPOTESIS

En pacientes con hipertension pulmonar tromboembolica crénica en el Instituto

Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez la angioplastia pulmonar con balon

mejora la sintomatologia, calidad de vida y mortalidad, pero no reduce >10% de

las resistencias vasculares pulmonares en la primera sesién de angioplastia

pulmonar y se asocia a un peor prongstico.

VIl.  MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio unicéntrico, observacional, longitudinal, retrospectivo
realizado a partir de la base de datos de pacientes con hipertension
pulmonar tromboembolica cronica sometidos a
tromboendarterectomia y angioplastia pulmonar en seguimiento de
Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio

Chavez”.
Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con diagndstico de hipertensién pulmonar por
cateterismo cardiaco derecho, de acuerdo al Simposio Mundial sobre
Hipertension Pulmonar, pertenecientes a la cohorte de pacientes con
hipertension pulmonar tromboembolica cronica del Instituto Nacional
de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez del 2017 al 2022.

Criterios de inclusioén

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de hipertension

pulmonar tromboembolica cronica.

Pacientes pertenecientes a la cohorte de hipertension pulmonar
tromboembolica crénica del Instituto Nacional de Cardiologia Dr.
Ignacio Chavez del 2017 al 2022.

Criterios de exclusion.



VI.

Se excluyeron pacientes con otros tipos de hipertension pulmonar.

Se excluyeron pacientes que quedaron fuera de tratamiento de

tromboendarterectomia y angioplastia pulmonar.

Expediente incompleto.

Criterios de eliminacién.

Datos hemodinamicos/bioquimicos/ecocardiograficos incompletos en

el expediente.

Definicion de variables.

Definicion operacional de variables.

Nombre Significado Escala Valor
Edad Afos de vida. Continua |Afios
Sexo Sexo bioldgico. Categérica |[Hombre=0
dicotomica.
Mujer=1
IMC indice de masa|Continua |Cm2/kg
corporal.
Comorbilidades Enfermedades del | Categérica |DM2
individuo durante el|nominal
tratamiento de HAS
hipertension Cancer
pulmonar.
EPOC

Hipotiroidismo

Gota

SAOS




Enf. Autoinmune

Esclerosis

LES

Trombofilia

SAAF

Def. Proteina C

Def. Proteina S

Def. Antitrombina Ill

Factor v Leiden

Hiperhomosciteinemia

Medicamentos para la
hipertension pulmonar
tromboembolica crénica
de

angioplastia pulmonar y

previo a sesion

tromboendarterectomia.

de

que

Nombre
medicamentos

requirieron para el

manejo de su
hipertension
pulmonar previo a
sesion de
angioplastia pulmonar
y

tromboendartectomia.

Categodrica

nominal

Sildefanil

Riociguat

Macintentan

Bosentan

Selexipag

lloprost

Acenocumarina

Oxigeno

suplementario




Sesiones de |[NUmero total de|Nominal 1
angioplastia pulmonar. |angioplastia pulmonar
. 2
requeridas en cada
paciente. 3
4
Péptido Natriurético | Valor de Nt Pro BNP [ Nominal Pg/ml
cerebral (Nt Pro BNP) |al momento de
inicial. realizar la evaluacion
inicial.
Péptido Natriurético | Valor de Nt Pro BNP | Nominal Pg/ml
cerebral (Nt Pro BNP) |en la evaluacion final.
final.
Clase funcional NYHA |Clase funcional de |Categoérica [INYHA I
inicial. acuerdo a la escala|ordinal
NYHA en la NYHATI
evaluacion inicial. NYHA i1
NYHA IV
Clase funcional NYHA |Clase funcional de |Categérica [INYHA I
final. acuerdo a la escala|ordinal
NYHA en la NYHAI
evaluacion final. NYHA 111
NYHA IV
Prueba de caminata de | Distancia recorrida en | Nominal Metros

6 minutos inicial.

6 minutos en la

evaluacion inicial.




Prueba de caminata de | Distancia recorrida en | Nominal Metros
6 minutos final. 6 minutos en la
evaluacion final.
Resistencias Calculado con la|Nominal UW/dinas
vasculares pulmonares |formula: (Presién
iniciales. (RVP) arterial pulmonar
media-Presion capilar
pulmonar)/Gasto
cardiaco x 80 inicial.
Resistencias Calculado con la|Nominal UW/dinas
vasculares pulmonares |formula: (Presion
después de cada sesion |arterial pulmonar
de angioplastia | media-Presion capilar
pulmonar. pulmonar)/Gasto
cardiaco x 80 en cada
sesion de
angioplastia
pulmonar.
Resistencias Calculado con la|Nominal UW/dinas
vasculares pulmonares |formula: (Presion
finales. arterial pulmonar
media-Presion capilar
pulmonar)/Gasto
cardiaco x 80 final.
Tipo de evento de|Tipo de evento de|Categorica |[Edema por
morbilidad/mortalidad. |morbilidad o |nominal reperfusion.
mortalidad

presentado en el

curso de seguimiento

Hemoptisis




de los pacientes. (O-

Perforacion de
36 meses).
Pulmonar
Diseccion de
Pulmonar
Muerte
Presion de la arteria|Presion de la arteria |Nominal Mmhg
pulmonar media inicial. |pulmonar media
medida por
cateterismo cardiaco
derecho inicial.
Presion de la arteria|Presion de la arteria {Nominal Mmhg
pulmonar media final. | pulmonar media
medida por
cateterismo cardiaco
derecho final.
D2VD inicial. Presion telediastdlica | Nominal Mmhg
del ventriculo derecho
calculada por
cateterismo cardiaco
derecho inicial.
D2VD final. Presion telediastolica | Nominal Mmhg
del ventriculo derecho
calculada por
cateterismo cardiaco
derecho final.
indice cardiaco inicial. |Se calcula con la|Nominal L/min/m2

féormula de gasto




cardiaco/superficie

corporal total medida
por cateterismo
cardiaco derecho.

Inicial

Indice cardiaco final.

Se calcula con la
féormula de gasto
cardiaco/superficie

corporal total medida
por cateterismo
cardiaco derecho

final.

Nominal

L/min/m2




VIIl.  RESULTADOS
** CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Entre el 2017 al 2022 en el Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez se
realizaron un total de 39 sesiones de angioplastia pulmonar con balon, con
distribucion de genero de hombres y mujeres demostré una mayor prevalencia de
mujeres, con una relacion 2:1, con una media de edad de 46 afios y la mayor parte

de los pacientes con sobrepeso, una media de IMC de 26.

La prevalencia de enfermedad crénicos degenerativas fueron antecedente de
tromboembolia pulmonar aguda en un 66.7%, antecedente de trombosis venosa
profunda en un 53.3%, y enfermedad autoinmune, trombofilia y sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos con un 26.7% cada uno y no se obtuvieron pacientes
con EPOC, esclerosis, SAOS, Def, AT IlIl, déficit del factor V de Leiden e
hiperhomocisteinemia dentro de la base de datos.

En cuanto a la clase funcional inicial previo a la primera sesion de angioplastia, la
mayoria de los pacientes se encontraba en una clase funcional 1l (73.3%), seguido
de una clase funcional Ill (20%) y en clase funcional IV (6.7%) y con mejoria de la
clase funcional al final después varias sesiones de angioplastia pulmonar con balén,
a una clase funcional | (66.7%), clase funcional Il (26.7%) y en clase funcional Il
(6.7%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en pacientes con hipertensién pulmonar

tromboembolica crénica sometidos a angioplastia pulmonar con balon.

Parametro n =15




Sexo, n(%)

Masculino 5 (33.3%)
Femenino 10 (66.7%)
Peso (Kg) 71 (+/- 16)
Edad (afios) 46 (+/-15)
Talla (mts) 1.65 (+/- 0.10)
IMC (kg/cm2) 26 (+/- 4.8)
DM2 n (%) 1 (6.7%)
HAS n (%) 2 (13.3%)
Antecedente TEP aguda n (%) 10 (66.7%)
Antecedente de TVP n (%) 8 (53.3%)
EPOC n (%) 0 (0%)
Hipotiroidismo n (%) 1 (6.7%)
Gota n (%) 1 (6.7%)
SAOS n (%) 0 (0%)
Enfermedad autoinmune n (%) 4 (26.7%)
Esclerosis n (%) 0 (0%)
LES n (%) 2 (13.3%)
Trombofilia n (%) 4 (26.7%)
SAAF n (%) 4 (26.7%)
Def, Proteina C n (%) 1 (6.7%)
Def. Proteina S n (%) 1 (6.7%)
Def. AT lll n (%) 0 (0%)
Def. Factor V Leiden n (%) 0 (0%)
Hiperhomocisteinemia n (%) 0 (0%)




Tabla 2. Comparacion de la clase funcional antes de la primera sesion de

angioplastia pulmonar y después de completar las sesiones de angioplastia

pulmonar. .
CF inicial n=15 CF final
NYHA
I'n (%) 0 (0%) 10 (66.7%)
I'n (%) 11 (73.3%) 4 (26.7%)
Il n (%) 3 (20%) 1 (6.7%)
IV n (%) 1 (6.7%) 0 (0%)

DESENLACES HEMODINAMICOS/CLINICOS

Se observo que después de las 39 sesiones de angioplastia pulmonar con balén,

las variables de presion arterial pulmonar media, resistencias valvulares pulmonares

totales, D2VD e indice cardiaco previo a su sesion de angioplastia pulmonar con

balén y después de esta no tuvieron mejoria, sin embargo al completar el total de

sus sesiones de angioplastia pulmonar total o con mas de una sesion de

angioplastia pulmonar, se observO una mejoria en todos los parametros

hemodinamicos y clinicos.

Parametros | Pre- Desviacién | "Post- Desviacién | p Sesion | Desviaciéon | P de
sesion primera presesion | final presesion
estandar sesion. estandar vs  post- estandar Vs sesion
primera final.
sesion.
PaPm 45 17 45 19 0.905 34 11 0.108
(mmhg)
RVP 970 671 989 687 0.847 456 217 0.029
(dinas)
D2VvD 12 8 13 8 0.313 9 3 0.071
(mmhg)




indice 2.28 | 0.86 2.09DS | 0.72 0.315 2.70 | 0.62 0.045
cardiaco (0.72)

(I/min/m2)

NT PRO | 1780 | 2928 1000.60 | 1591 0.08 463 791 0.252
BNP

(pg/ml)

**Presion arterial pulmonar media

Se identifico que entre mayor sesiones de angioplastia pulmonar con balén mayor
beneficio en la PAPm, con una disminucién mayor de 10% de la presion arterial
pulmonar media después de la primera sesién de angioplastia en el 47.7% de los
pacientes, con la mayor reduccion obtenida en un paciente con el 43%. En la
segunda sesion de angioplastia pulmonar se obtuvo una reduccién mayor del 10%
de la presion arterial pulmonar media en el 33.3% de los pacientes. En la tercera
sesion de angioplastia pulmonar se logré una disminucién de las resistencias
vasculares pulmonares mayor de 10% en 50% de los pacientes. Y en la 4ta sesion
de angioplastia pulmonar, el 40% de los pacientes mejoro su Papm a <20mmHg,
uno con disminucion mayor del 10% de la Papm. Por lo tanto si se compara la
presion arterial pulmonar media inicial y después de la primera angioplastia
pulmonar con balén no hay diferencia significativa y que el beneficio se observa
después de varias sesiones de angioplastia pulmonar, con una Papm de la
poblacion total previo a cualquier sesién de angioplastia de 45mmhg y una Papm
final de 34mmhg con una mejoria de la Papm absoluta de 11mmhg que representa
el 25% con respecto al valor basal.
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Ademas se demostré que la mejoria del D2VD fue proporcional al numero de
sesiones de angioplastia pulmonar, con una reduccion mayor del 10% solo en el
13% de los pacientes en la primera sesion, sin embargo después de varias sesiones
se registré un D2Vd final de 9, con un D2VD basal de 12, por una mejoria absoluta

de 3mmhg (25% del valor basal).
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** [ndice cardiaco

En cuestidn del indice cardiaco se observo que después de la primera sesiéon de
angioplastia, el 33,3% de los pacientes tenian una mejoria mayor del 10% del indice
cardiaco, aunque en el resto no represento mejoria y en algunos hasta un pequefio
empeoramiento del mismo después de la primera sesion de angioplastia pulmonar
con un indice cardiaco de 2.28 a 2.09 pero después de completar varias sesiones
de angioplastia pulmonar se obtuvo una mejora importante de 2.28 basal a un 2.70

final, un aumento del 81% total con respecto al valor inicial.

Indice Cardiaco (L/min/im2)

T T T
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Es importante mencionar que en cuanto al NT PRO BNP hubo una mejoria desde
la primera sesion de angioplastia pulmonar, con una reduccién en promedio del 44%
con respecto al basal y una mejoria total del 74% por lo que dentro de nuestro
estudio se encontr6 que esta es de las variables con mayor beneficio de la

angioplastia pulmonar.
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** Resistencias vasculares pulmonares

Finalmente, en las resistencias vasculares pulmonares se mantuvo con la tendencia
de las otras variables hemodindmicas, después de la primera sesion de angioplastia
pulmonar no se observé mejoria. Sin embargo a partir de la segunda sesion de
angioplastia pulmonar se logré disminuir un 53% del total de las resistencias
vasculares pulmonares respecto al basal. (970dinas a 456 dinas). En el 40% de los

pacientes desde la primera sesidén de angioplastia pulmonar tuvieron una reduccion
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clase funcional al final después de completar sus sesiones de angioplastia pulmonar
con baldén, a una clase funcional | (66.7%), en clase funcional Il (26.7%) y en clase
funcional Il (6.7%). Por lo tanto el porcentaje de pacientes que mejoran o se
mantienen en clase funcional NYHA 1/ll después de la angioplastia pulmonar es del
93.4% vs el 73.3% inicial.

Otro pardmetro evaluado fue la caminata de 6 minutos inicial de 408 mts y con un
valor final de nuestro estudio de 465 mts,

Finalmente durante el seguimiento estos 5 afios de los pacientes del estudio, se ha
presentado una muerte relacionado por insuficiencia cardiaca en el 2022, paciente
con evento de retrombosis posterior a Edarterectomia Pulmonar representando una

supervivencia a 5 afios del 93.6%.
IX. DISCUSION

Nuestra poblacion de estudio estaba conformada con pacientes con HP del grupo
IV que fueron candidatos a angioplastia pulmonar con balén y con un perfil

hemodinamico y clinico gravemente comprometido (PAPm  45mmg
+ 17, RVP totales 970 dinas * 671, Indice Cardiaco 2.28 = 0.86 y D2VD 12 + 8

mmhg) y con deterioro de la clase funcional (93.3% de los pacientes en clase
funcional NYHA 1I-I1I).

Es importancia mencionar que dentro de nuestra poblacion total se encontré que se
completaron las sesiones de angioplastia pulmonar en un 26% de los pacientes
debido al retraso por la pandemia. Tomando en cuenta que de acuerdo a la
bibliografia a los centros expertos en angioplastia pulmonar en Asia y Europa, cada
paciente tiene un promedio de 4 a 6 sesiones de angioplastia pulmonar, sin embargo
se encontro una similitud de la disminucién promedio de las resistencias vasculares
pulmonares en un 53% en nuestro centro y en Asia del 50%, por lo que podemos
considerar que se mantiene homogéneo el beneficio entre distintos centros.

Ademas en cuestion de otros parametros hemodinamicos la tendencia fue a la



mejoria después de varias sesiones de angioplastia pulmonar con balon y muy

relacionado a lo reportado en la distinta bibliografia.

Lo que si se demostré en nuestro estudio retrospectivo es que la angioplastia
pulmonar tuvo un gran impacto en la disminucién del NT PRO BNP desde la primera
sesion de angioplastia pulmonar hasta mayor que los reportes en los distintos
centros, por lo que por lo menos se puede inferir que en los mexicanos si hay una
mayor mejoria respecto a otras razas hasta lo reportado por el momento.
Considerando las siguientes interrogantes: ¢el tratamiento farmacologico tuvo
mayor efecto esta poblacion?, ¢la complianza vascular es mejor en este grupo?,
¢la angiogenesis favorecio a este grupo?, interrogantes que requieren busqueda de

caracteristicas particulares en la poblacion mexicana.

En cuestion de los parametros clinicos evaluados con la clase funcional y caminata
de 6 minutos podemos demostrar que el 93.3% de los pacientes tuvieron mejoria
en su clase funcional basal, solo un paciente se observé mantener la misma clase
funcional (clase funcional NYHA II) después de sus sesiones de angioplastia
pulmonar aunque aun este paciente no concluia todas sus sesiones. Si lo
clasificamos de acuerdo a la clase funcional NYHA, el 66% de los pacientes regreso
a clase funcional NYHA 1, el 26% se encontraban en clase funcional NYHA Il y solo
1 paciente que representa el 6.6% del total de los pacientes estaba en clase
funcional NYHA Il pero con el importante detalle que este paciente previamente se
encontraba en clase funcional NYHA V. Aunque 3/4 de los pacientes aun tenian
sesiones de angioplastia pulmonar pendientes, se observa mejoria desde la primera
sesion de angioplastia pulmonar y también se tiene un mayor beneficio en pacientes
gue se toman de una manera mas temprana. Estos resultados también son muy
similares con grandes centros de angioplastia pulmonar por lo que podemos decir

el gran beneficio de la angioplastia pulmonar también en nuestro medio.

Solo hay un estudio retrospectivo en Europa de 18 pacientes, en el que se observo
gue una reduccion mayor del 10% de las resistencias vasculares pulmonares totales

después de la primera sesion de angioplastia pulmonar se relacionaba con mejor



prondstico clinico y hemodinadmico, sin embargo en nuestro centro no tuvo relacion
con los desenlaces clinicos y hemodinamicos hasta el momento, por lo que adn no
hay un corte objetivo de resistencias vasculares pulmonares totales ni de otros
parametros hemodindmicos para predecir que una angioplastia pulmonar sera
efectiva a corto y largo plazo, ademéas de que no se ha demostrado si hay alguna
comorbilidad, edad o género que implique el impacto de la angioplastia pulmonar

sobre el perfil hemodinamico del paciente.
X.  LIMITACIONES

Una de las grandes limitaciones de nuestro estudio es que durante el intervalo del
2017-2022, se presentd la pandemia del COVID-19, deteniendo sesiones de
angioplastia pulmonar y perdiendo el seguimiento de los pacientes con hipertension
pulmonar tromboembolica cronica durante 2 afios, afectando la continuidad de la

terapedtica.

En el compromiso de concluir el numero de sesiones como minimo 4, en la
actuliadad con la postura de realizar las sesiones necesarias, se evaluara en otro

momento los resultados a largo plazo.
Xl.  CONCLUSION

EL programa de Hipertension por Tromboembolia pulmonar Cronica conlleva contar
con las diversas opciones de tratamiento como: Endarterectomia Pulmonar, la
angioplastia pulmonar con balon y/o tratamiento farmacologico que se cuenta en el
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez; este programa ha demostrado
que la alternativa de tratamiento por intervencionismo en caso de nos ser candidato
a tratamiento quirargico demostro mejoria en todos los parametros bioquimicos y
clinicos analizados; confirmando el gran valor de este método terapéutico en los
pacientes con hipertension pulmonar por tromboembolia pulmonar crénica en

manos expertas.



De acuerdo a las caracteristicas de nuestra poblacion no se vio un factor de riesgo
de mal prondstico para respuesta a la angioplastia pulmonar, por lo tanto se
considera que todos paciente que se encuentra fuera de tratamiento quirargico por
tromboendarterectomia o por gran riesgo quirdrgico, se puede realizar la
angioplastia pulmonar con baldn sin ningdn inconveniente. Sin embargo lo que si se
puede concluir es que nuestro perfil de pacientes en nuestro centro es joven, con
un mayor compromiso hemodinamico pero con una mayor tolerancia clinica a los
cambios hemodindmicos tan importantes de acuerdo a su clase funcional y

caminata de 6 minutos en comparacion del paciente asiatico, americano y europeo.

No se pudo obtener un punto de corte de disminucién de las resistencias vasculares
pulmonares en la primera sesion de angioplastia pulmonar que haya demostrado
que impacte en el prondstico del paciente, incluso en nuestra poblacién no hubo
mejoria en las resistencias vasculares pulmonares en la primera sesion de
angioplastia pulmonar. Sin embargo de demostré que la disminucién final de las
resistencias vasculares pulmonares de nuestro centro en comparacién con centros
expertos en angioplastia pulmonar con baldn es practicamente igual y con el mismo

resultado en el resto de las variables evaluadas.

En cuestion a las complicaciones durante la angioplastia pulmonar, se demostré
una adecuada técnica y medidas para prevenirlas, solo se presentaron 5 pacientes
con edema por reperfusion grado | y I, entre todas las sesiones de angioplastia
pulmonar y de las cuales solo una requirié de ventilacion mecanica no invasiva, no

se report6 otro tipo de complicaciones.

Por lo tanto de acuerdo a todos nuestros resultados, se demuestra el papel de la
angioplastia pulmonar con balon en la actualidad en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” y en el mundo, teniendo resultados muy similares
y mejorando el prondstico en los pacientes que no son candidatos de tratamiento

quirdrgico por anatomia o comorbilidades.



En esta cohorte pequefia aun, demuestra el impacto que tiene este procedimiento

en el unico centro en el pais que hasta el momento cuenta con un programa de

Hipertension Pulmonar por Tromboembolia pulmonar crénica.
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