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II. Introduccion

La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica es una enfermedad compleja con gran
impacto en la calidad de vida del paciente, que conlleva a insuficiencia cardiaca derecha y
muerte. Con incidencia variable de hasta 4% en paciente con antecedente de tromboembolia
pulmonar aguda y que aumenta hasta el 10% en paciente con tromboembolia pulmonar de
repeticiéon. Los lineamientos internacionales de tratamiento actualmente han estado en
constante evolucién, que ademas de la anticoagulacion crénica, todo paciente debe ser evaluado
para tromboendarterectomia pulmonar, considerado como el tratamiento recomendado. Para
los casos técnicamente inoperables, la terapia farmacoldgica dirigida (endotelio, vias de la
prostaciclina y 6xido nitrico) estd recomendado y la angioplastia pulmonar debe ser
considerada.

Es interesante ver en este contexto que la sobrecarga de presiéon impuesta al ventriculo derecho
es determinante en la severidad, resultados clinicos y hemodindmicos de esta patologia. Esta
relacion que guarda el ventriculo derecho y el sistema vascular pulmonar (elastancia
ventriculo-arterial), es una medida eficaz y confiable del rendimiento cardiovascular, es decir
funcién mecanico ventricular y modulacién dindmica vascular. Este acoplamiento ventriculo-
arterial ha sido utilizado en escenarios de insuficiencia cardiaca e hipertensiéon pulmonar,
evaluados con estudios hemodinamicos invasivos y pocos estudios utilizando resonancia
magnética. Dicho modelo nos ayudaria a entender parte de la fisiopatologia y podria ser un
marcador prondstico de los pacientes con hipertensién pulmonar, debido a que caracteriza
como el ventriculo derecho se adapta a cambios de postcarga en pacientes con HPTEC antes y
después de la tromboendarterectomia, que sugiere reserva energética residual del ventriculo
derecho.



III. Marco Teodrico

Hipertension pulmonar tromboembélica créonica
1. Definicién y epidemiologia

La hipertensién pulmonar tromboembélica crénica (Grupo IV de la actual clasificaciéon 6th
WSPH in 2018) definida hemodindmicamente como hipertensiéon pulmonar precapilar (PAPm
>20 mmHg, PCP <15 mmHg y RVP >3 UW) es una forma secundaria a obstruccion de la arteria
pulmonar, especificamente de un evento tromboembdlico no resuelto en él se encuentran
defectos gammagraficos persistentes de la perfusion pulmonar y signos indirectos de
tromboembolia pulmonar observados por métodos de imagen como la Angio TC y/o
angiografia pulmonar después de 3 meses de anticoagulacion eficaz.

Ver el siguiente cuadro:

Clasificacion clinica de hipertension pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar

*Idiopatico

*Hereditario

*Inducido por drogas y toxicos

*Asociado a: Enfermedades del tejido conectivo, infeccion por VIH, hipertension
portal, cardiopatia congénita y esquistosomiasis.

*Respondedores a largo plazo de calcio antagonistas

*Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar

*Persistente del recién nacido

2. Hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda

*Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
*Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
*Valvulopatia mitral o adrtica

*Cardiopatias adquiridas o congénitas que condiciona HP postcapilar

3. Hipertension pulmonar por neumopatia y/o hipoxia

*Neumopatia obstructiva
*Neumopatia restrictiva
*Otras neumopatias con patrén mixto
*Hipoxia sin neumopatia
*Alteraciones del desarrollo pulmonar
4. Hipertension pulmonar por obstruccién de arteria pulmonar

*Tromboembélica crénica
*Otras obstrucciones de la arteria pulmonar
5. Hipertension pulmonar de mecanismo incierto y/o multifactorial

*Alteraciones  hematolégicas  (anemia  hemolitica y  sindromes
mieloproliferativos), metabdlicos, sistémicos (sarcoidosis), cardiopatias
congénitas complejas y otras (insuficiencia renal y mediastinitis fibrosante).



Hay una clara diferencia en la epidemiologia de la HPTEC, algunos registros indican que el 75%
de pacientes con esta entidad tienen el antecedente de tromboembélismo pulmonar agudo,
mientras que en otras regiones es bajo en 15 a 33%. Es mas frecuente en mujeres. Hay gran
variabilidad de estos datos epidemiolégicos y de marcadores de inflamacion, trombofilia y
autoinmunidad, que ademas se ha demostrado variables de expresion genética en las células
endoteliales de la arteria pulmonar en pacientes con HPTEC. La hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica es una importante causa de hipertension pulmonar.

En estudios prospectivos, confirmado con parametros hemodinamicos, hay una incidencia que
va del 0.4% al 6.2%, incidencia global de 3.4%. Es muy probable que la incidencia de esta
enfermedad sea subdiagnosticada, ya que muchos de los pacientes tienen sintomas
inespecificos, dificultad para diferenciar los sintomas de un evento de TEP aguda de una HPTEC
preexistente mala interpretacién de un estudio de imagen y sesgo de referencia.

Los factores de riesgo mas frecuentes y condiciones predisponentes son los que estan
relacionados directamente a un evento de tromboembdlismo agudo, tales como trombo arterial
pulmonar grande, signos ecocardiograficos de disfuncién ventricular e hipertensién pulmonar,
hallazgos sugestivos de tromboembdlismo crénico preexistente, asi como enfermedades
crénicas concomitantes, los cuales son antecedente de esplenectomia, lineas intravenosas
créonicas infectadas, trombofilias, particularmente sindrome de anticuerpo antifosfolipido,
hipotiroidismo, cancer, sindrome mieloproliferativo, enfermedad inflamatoria intestinal y
osteomielitis cronica.

2. Patogénesis

Patologicamente se caracteriza por material tromboembdlico organizado (transformacién
fibrotica del trombo en la arteria pulmonar), redistribucién de flujo por obstruccién mecanica
y por remodelado vascular alterado, el cual es iniciado por defecto de la angiogénesis,
fibrindlisis alterada y disfuncién endotelial, creando asf, incremento de la resistencia vascular
pulmonar. La HPTEC sobreviene cuando el lecho vascular pulmonar queda obstruido mas de
40%. Sin embargo, su patogénesis precisa ain contintia incierto.

La HPTEC es una complicacién poco frecuente del tromboembdélismo pulmonar y una de las
pocas formas curables de la hipertension pulmonar mediante tromboendarterectomia
pulmonar en pacientes aptos para este procedimiento, aunque en aquéllos no elegibles la
enfermedad es susceptible de tratamiento médico o intervencionista con resultados favorables.
La recanalizacion observada en la resoluciéon normal de un coagulo es un proceso basado en la
angiogénesis, lo que sustenta la hipotesis de la inhibicién de la angiogénesis normal o una
angiogénesis defectuosa. La teoria del fibrindgeno resistente a la lisis probablemente sea
causada por alteraciones fibrinoliticas o mutaciones en el gen del fibrinégeno. Se ha
demostrado un aumento del inhibidor del activador del plasminégeno y disminucion del
activador del plasminégeno tisular, lo cual indica que la interaccién del endotelio con el trombo
podria estar alterada.



Una caracteristica del trombo establecido es la presencia de miofibroblastos, si bien se
desconoce si tienen un efecto positivo en la reparacion fibroética. En los pacientes con HPTEC se
han identificado cinco variantes de fibrin6geno, con la correspondiente mutaciéon genética
heterocigota y dos polimorfismos en el gen HLA-B*5001 positivo.

Lainflamacién también juega un papel importante. Estudios in vitro demuestran un incremento
de la concentracion de proteina C reactiva y del factor de Von Willebrand (FvW). Existe también
una correlacién entre las concentraciones de la proteina quimiotactica de monocitos y las
resistencias vasculares pulmonares y otros cambios hemodinamicos observados en los
individuos con HPTEC. En las muestras de endarterectomia también se ha identificado una cifra
elevada del factor de necrosis tumoral (TNF, tumor necrosis factor) y la interleucina. Otra via
fisiopatoldgica la constituye el dafno microvascular localizado en el lecho vascular no obstruido
y en los vasos distales a la obstruccidén croénica.

Este dafio microvascular se caracteriza por lesiones vasculares muy similares a las encontradas
en otras formas de HP, como la hipertensién arterial pulmonar (HAP) idiopatica.

3. Diagndstico y tratamiento

El diagnéstico primeramente se establece que se debe considerar la enfermedad e identificar
los factores de riesgo, determinar el estado funcional del ventriculo derecho y el grado de
hipertensién pulmonar, excluir diagnosticos diferenciales de sarcomas u otros tumores
endovasculares, compresiéon excéntrica, congénito y confirmar con estudios de angiografia
pulmonar para localizar los trombos y cateterismo derecho.

Ver el siguiente cuadro.

Cuadro de hipertension pulmonar debido a obstruccion de la arteria pulmonar

1. Tromboembodlismo crénico

2. Otras obstrucciones arteriales pulmonares
*Sarcoma o angiosarcoma
*Otros tumores malignos: Carcinoma renal, uterino tumor testicular de células germinales.
*Tumores no malignos: Leiomioma uterino
*Arteritis sin enfermedad del tejido conectivo
*Estenosis congénita de la arteria pulmonar
*Parasitos: Hidatidosis

La hipertensién pulmonar tromboembdlica créonica definida por la presencia de material
trombdtico crénico en las arterias pulmonares y causar hipertensiéon pulmonar precapilar, el
cual consiste en presion media de la arteria pulmonar >20 mmHg, resistencia vascular
pulmonar >3 unidades Wood y una presion de oclusion capilar pulmonar <15 mmHg.

Se debe tener un alto indice de sospecha, ya que su retraso contribuye a la progresién de
vasculopatia secundaria. Clinicamente el paciente se presenta con deterioro de la clase
funcional, intolerancia al ejercicio y/o disnea de esfuerzo, el cudl fisiol6gicamente parece estar
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relacionado a limitaciéon en el gasto cardiaco, asi como un incremento del espacio muerto
ventilatorio. La enfermedad progresa a disfuncidn ventricular derecha, signos periféricos de
congestion, angina y sincope. Se puede presentar hemoptisis debido probablemente a
circulacidn colateral arterial bronquial.

La severidad clinica de la HP, de cualquier etiologia, se clasifica de acuerdo con el sistema
descrito originalmente para los sintomas de fallo cardiaco por la New York Heart Association
(NYHA) y modificado posteriormente por la World Health Organization (WHO) para pacientes
con HP. La clase funcional tiene utilidad prondstica, terapéutica y en el seguimiento clinico.

El test de la marcha de 6 minutos ofrece una medicién objetiva de la tolerancia al esfuerzo. El
resultado se correlaciona con capacidad aerdbica en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Es
una prueba sencilla y no costosa que, ademas de registrar la distancia recorrida en metros, la
aparicién de disnea y la saturaciéon de 02, da informaciéon de la severidad de la HP y su
repercusion en el VD. Esta prueba se correlaciona con la clase funcional y tiene valor prondstico.

Los exdmenes de laboratorio pueden ayudar a proveer informacién pronéstica. Con respecto a
los biomarcadores, tenemos dos proteinas séricas, el pro-péptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP) y el péptido natriurético cerebral (BNP) ampliamente utilizados, y se
consideran excelentes marcadores de la severidad de la disfuncién del VD. Su valor se
incrementa con la progresion de la clase funcional y disminuye si se produce una respuesta
positiva al tratamiento.

El electrocardiograma es poco sensible y especifico, puede dar informacion sobre las caAmaras
derechas en estadios mas avanzados. La radiografia de térax es irrelevante. La prueba de
funcidn respiratoria nos ayuda a descartar o apoyar sobre neumopatias funcionales.

La ecocardiografia transtoracica nos aporta inicialmente la evidencia objetiva de hipertension
pulmonar, tamano y funcién del ventriculo derecho. Es un examen imprescindible como
método de deteccion. Esta técnica es particularmente til para evaluar de forma no invasiva la
funcién de VD y ventriculo izquierdo (VI), estimar la presién sistélica en arteria pulmonar
(PSAP) y la presién de AD y determinar la severidad de la insuficiencia tricuspide. Los hallazgos
tipicos en pacientes con HPTEC incluyen la dilatacion, hipertrofia y disfuncién sistélica del
ventriculo derecho, la dilatacidn de la vena cava inferior (sugerente de presién elevada en las
cavidades derechas) y el desplazamiento del septo interventricular indicativo de presién
elevada en el VD. La funciéon del VI normalmente esta preservada.
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Fig. 2 Ecocardiograma. Dilatacion del ventriculo
derecho. TAPSE 12.6, onda S'6.2 y FACVD 21%. PSAP
110 mmHg. auricula derecha dilatada con volumen de
120 ml.

El Gammagrama V/Q es la principal modalidad de imagen para la deteccion de HPTEC y posee
una sensibilidad de 90 al 100% y especificidad de 94 a 100% y se caracteriza por alteraciones
cuneiformes en la perfusién mayores de 15% con un patrén de ventilacién normal. Esta prueba
tiene un valor predictivo negativo = 98%, si bien puede subestimar la extension de la
obstruccién vascular e incluso ser negativa en casos de tromboembédlismo pulmonar
relacionado con circulaciéon colateral y confundirse con mediastinitis fibrosante, tumores
intravasculares y enfermedad veno-oclusiva.

La angiografia pulmonar por tomografia multidetector posee una sensibilidad de 76% y
especificidad de 96% para el diagnostico de enfermedad tromboembdlica, el cual dependera de
la localizacién de los trombos, llegando a tener sensibilidad y especificidad de 89-100% en
arterias principales y lobares y de 95-100% en segmentarias, respectivamente, ademas provee
informacién adicional del parénquima pulmonar (observando el patrén en mosaico
frecuentemente), ndédulos linfaticos del mediastino y arterias bronquiales colaterales. Ver las
siguientes figuras 1y 2.

Fig.1 Angio TC pulmonar. Se observa defectos de llenado de dngulos obtusos en ambas ramas pulmonares y
dilatacién de arteria principal y rama derecha. Cateterismo
Fig. 2 dilatacién importante de arteria pulmonar derecha e incremento de la RVP hasta 2,288 dinas/seg/cm™*y

PMAP en 67 mmHg.
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La angiografia pulmonar durante el cateterismo cardiaco derecho representa una herramienta
diagndstica esencial y se considera el patrén de referencia para el diagndstico de HPTEC debido
a que la sensibilidad y especificidad se aproximan al 100% y provee informacién radiografica y
hemodindmica. La angiografia pulmonar delinea la extensién y distribucion de la enfermedad y
contribuye a precisar si el paciente es elegible para endarterectomia pulmonar (EP).

Por otro lado, con el cateterismo cardiaco se establece la hemodinamica pulmonar de manera
completa, lo cual puede influir en la decisién quirdrgica. Los hallazgos angiograficos incluyen el
contorno de la pared del vaso irregular, estrechamiento del vaso en forma de banda, estructuras
en forma de red dentro del lumen del vaso, estrechamiento o desapariciéon temprana de los
vasos y defectos en "fondo de saco” con obstruccién completa y ausencia de vasos grandes.

Actualmente otras técnicas se estan incorporando al diagnéstico de la HPTEC. La Resonancia
magnética tiene la ventaja de la ausencia de radiacion, la reconstruccion en tres dimensiones y
la posibilidad de valorar de forma no invasiva la situacién hemodinamica. La tomografia de
coherencia 6ptica es una técnica invasiva con catéter que aporta imagenes de alta resoluciéon
en dos dimensiones de la vasculatura pulmonar y detalles casi histoldgicos de la pared vascular.

Aunque su uso intracoronario ha sido introducido en la practica clinica, no ha ocurrido lo
mismo en el estudio del arbol vascular pulmonar, y la literatura a este respecto es escasa. Un
pequeiio estudio de 31 pacientes demostro la potencial factibilidad de la técnica para distinguir
la HPTEC de la HAP.

Los lineamientos de tratamiento actualmente se inician con continuar la anticoagulacién,
tradicionalmente con antagonistas de la vitamina K y referir a un centro experto en el
tratamiento de estos pacientes con hipertensiéon pulmonar, en donde se debera evaluar si el
paciente es operable o no.

El objetivo de la anticoagulaciéon es prevenir la trombosis arterial pulmonar in situ y los
tromboembolismos venosos recurrentes. El tratamiento debe continuar alo largo de la vida del
enfermo, incluso después de la cirugia. Aunque no existen estudios controlados aleatorizados
de anticoagulantes en la HPTEC, la experiencia con los antagonistas de la vitamina K indica que
el riesgo de TEP recurrentes o TVP es bajo. Las limitaciones mas importantes a la hora de su
uso son: el estrecho rango terapéutico, las interacciones con alimentos y otros fairmacos y la
necesidad de test de laboratorios repetidos.

Si el paciente es operable, deberda realizarse tromboendarterectomia pulmonar como
tratamiento de eleccion. El objetivo de la cirugia es la extraccién del material obstructivo y la
disminucion de forma inmediata de las RVP. La operabilidad de estos pacientes esta
determinada por multiples factores, no todos ellos faciles de estandarizar, que se refieren a la
comorbilidad del paciente, la experiencia del equipo quirurgico y la disponibilidad de recursos.

Los criterios generales incluyen el diagnéstico de HP, las clases funcionales I1I-1V de la WHO y la
accesibilidad del trombo en las arterias pulmonares principales, lobares o segmentarias. Para
aquellos pacientes que no lo son, el mejor nivel de evidencia apoya iniciar tratamiento
farmacolégico dirigido y considerar angioplastia pulmonar con balén.

El tratamiento médico éptimo para la HPTEC consiste ademas en dar diuréticos y oxigeno en
casos de fallo cardiaco o hipoxemia. La terapia farmacoldgica dirigida esta justificada en estos
pacientes no operables técnicamente y aquellos con persistentes. Los antagonistas de los

12



receptores de la endotelina actian bloqueando los receptores A de forma selectiva, o Ay B no
selectivamente, previniendo la vasoconstriccion y la accion proliferativa de la endotelina 1.

El Macitentan ha sido investigado en otro estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo: el estudio MERIT-1. Los resultados se han publicado en octubre de 2017. El estudio
incluyé 80 pacientes con HPTEC inoperable; los pacientes incluidos estaban en clase funcional
[I-1V de la WHO, con RVP de al menos 400 dinas.s.cm-5 y una distancia recorrida de 150-450 m
en la PC6M. A las 16 semanas, las RVP habian disminuido significativamente en los pacientes
tratados con Macitentan respecto al grupo placebo, resultado primario a analizar. Ademas, a las
24 semanas, la distancia recorrida en la PC6M, resultado secundario sometido a analisis, habia
aumentado significativamente en este mismo grupo.

La prostaciclina, un potente vasodilatador que puede inhibir la agregacién plaquetaria y la
proliferacion de células musculares lisas, se produce en las células endoteliales. Los niveles de
prostaciclina estan reducidos en la HAP y, por ello, farmacos analogos de la prostaciclina han
sido utilizados en esta patologia. El NO, un vasodilatador endégeno producido en el endotelio,
inhibe la agregacion plaquetaria y el crecimiento de las células musculares lisas.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (5-IPDE) impiden la degradacién del cGMP, mientras
que los estimuladores de la sGC, como el Riociguat, aumentan la sintesis de cGMP. Este ultimo
como Unico farmaco aprobado para la HPTEC inoperable.

Su eficacia y seguridad, fue evaluada en el estudio CHEST-1, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo. Los pacientes (n = 261) tenian HPTEC inoperable, como se
validé prospectivamente por un comité de cirujanos expertos en TEA, o HP residual o
recurrente tras la TEA. La PC6M estaba entre 150 y 450 m, las RVP >300 dinas.s.cm-5y la PAPm
=225 mmHg. Los pacientes elegidos se aleatorizaron a recibir placebo o Riociguat. Después de
16 semanas, la PC6M, resultado primario, habia aumentado desde el basal una media de 39 m
en el grupo de Riociguat comparado con 6 m de descenso en el grupo placebo (p <0,001). Las
RVP, resultado secundario, disminuyeron en 246 dinas.s.cm™> (p <0,001). Ademas, mas
pacientes del grupo de Riociguat mejoraron o estabilizaron su clase funcional (33% y 62%
respectivamente) comparado con el grupo placebo (15% y 78% respectivamente; p = 0,003),
aunque no hubo diferencia significativa en la incidencia de episodios de empeoramiento clinico.

Basandose en los resultados del estudio CHEST-1, el Riociguat fue aprobado para su uso, en
Europa, en el tratamiento de adultos en clase funcional II/111 de la WHO e HPTEC inoperable o
residual /recurrente tras la TEA. Existe menor evidencia sobre bosentan (BENEFIT) con menor
efecto en caminata de 6 minutos (2 metros) e impact6 de -24% en reducir la resistencia vascular
pulmonar y sobre Macitentan (MERIT-1) +34 metros y -16%, respectivamente.

La angioplastia pulmonar con balén ha ido evolucionando como una alternativa de tratamiento
desde el afio 2012 para aquellos paciente no candidatos a cirugia, que en algunos estudios se
reporta hasta del 40% y ha reportado mejoria hemodindmica importante, de los sintomas,
capacidad funcional y funcién ventricular con un indice de complicaciones muy baja.
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En el afio 2001, Feinstein et al., en Estados Unidos, publicaron una serie de 18 pacientes con
HPTEC no operable que fueron sometidos a angioplastia con bal6n de las arterias pulmonares.
A pesar de un descenso significativo en la PAPm, la morbilidad de la técnica fue muy alta.
Recientemente, investigadores japoneses han modificado la técnica usando balones mas
pequefios, limitando el niimero de inflados por baldn en cada sesién a 1 o 2 segmentos y usando
técnicas de imagen intravascular.

Se realiza evaluacion anatémica y funcional de las arterias y perfusiéon pulmonares para
identificar los vasos objetivos de intervencion, con base a resultados de imagenes de perfusidn,
Angiotomografia y angiografia selectiva durante el mismo procedimiento.

Es un tratamiento percutaneo realizado a través de un acceso venoso central (preferentemente
femoral), el cual rompe el codgulo croénico, dilata los vasos pulmonares y restablece el flujo
sanguineo de los segmentos pulmonares afectados. Es necesario realizar multiples
procedimientos, tipicamente de 6 a 8 sesiones, con el objetivo de tratar todos los segmentos
pulmonares y dar tiempo para que se lleve el remodelado y obtener el maximo efecto
hemodinamico.

La angioplastia estaria indicada, hoy en dia, en pacientes inoperables con una clase de
recomendacion IIb y nivel de evidencia C.
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4. Tromboendarterectomia pulmonar

La tromboendarterectomia pulmonar debe ser ofrecida a todo paciente elegible con HPTEC.
Registros internacionales han reportado una supervivencia con cirugia de hasta el 90% a 3
afios, comparado con los no operados con supervivencia del 70%. Hay pacientes que, aun
siendo técnicamente operables, no se benefician de la tromboendarterectomia, debido a la
presencia de comorbilidades, experiencia del equipo quirudrgico y la disponibilidad de recursos,
el mejor tratamiento para este grupo de pacientes continua incierto.

El desarrollo de la técnica corresponde a la Universidad de California, en San Diego. La primera
endarterectomia se realiz6 en 1970 y fue publicada por Moser y Braunwald en 1973. En 1980,
Daily et al. Publicaron la experiencia de este grupo con tan solo 3 pacientes. Jamieson et al.
Comunicaron en el aflo 2003 la serie de 1500 pacientes sentando las bases actuales de la cirugia.
La dificultad del procedimiento reside en la anatomia y fisiologia de la circulacién pulmonar,
caracterizado por su localizacion, el flujo aproximado de 5 1/min, el fino grosor de la pared
arterial y la circulacién doble desde arterias pulmonares y arterias bronquiales colaterales.

El procedimiento sigue cuatro principios basicos:

1) debe ser bilateral debiendo acceder a ambos pulmones por esternotomia media ya que
ofrece un buen acceso y visibilidad adecuada, ademas de que evita entrar a la cavidad pleural y
causar mayor hemorragia;

2) se necesita una vision perfecta del arbol vascular pulmonar con bypass cardiopulmonar, se
pinza la aorta y se administra 1 L de solucion cardiopléjica fria en dosis tnica, periodos de
parada circulatoria, normalmente de 20 minutos, protegidos con hipotermia profunda a 20° C
para visualizar el interior de la arteria pulmonar y practicar una endarterectomia eficaz, aqui
cabe destacar que la parte mas importante del proceso es la visualizacién del trombo debido a
que, si se practica s6lo embolectomia sin endarterectomia subsiguiente, el procedimiento es
ineficaz.

3) laidentificacion del plano correcto de diseccion es crucial; el color blanco aperlado identifica
la capa ideal para disecar mediante la técnica de eversidn con el disector de Jamieson y pinza
de diseccion doblemente articulada hasta extraer la porcién terminal del trombo, la cual no
debe cortarse porque al ejercer traccidn sobre ella se desprende con facilidad.

4) Es esencial que la tromboendarterectomia sea completa, retirando el material trombotico
mas distal. La verdadera endarterectomia es un procedimiento de alto riesgo porque la arteria
pulmonar puede perforarse cuando se aborda en un plano muy profundo; por el contrario, si el
plano es muy superficial es seguro que el material tromboembélico no se retire y los resultados
del procedimiento son sub6ptimos.

El retiro de la circulacién extracorpdrea es un momento importante que refleja el éxito de la
cirugia en su primera etapa, puesto que la circulacién no debe ser térpida una vez eliminada la
obstruccidn y pueden ocurrir complicaciones perioperatorias mayores. La hemorragia de vias
aéreas obliga al anestesitlogo a realizar broncoscopia durante la circulacion extracorpérea y
antes de retirarla.
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La visualizacion de la hemorragia puede ayudar a reconocer el sitio de la lesion, es decir, si es
sangre venosa quiza se deba a la rotura transoperatoria de la barrera entre las ramas de la
arteria pulmonar y la via aérea; una hemorragia de tono asalmonado sugiere una lesién grave
por reperfusion de la permeabilidad aumentada o la presencia de dafio pulmonar temprano
causado por el restablecimiento de la circulaciéon pulmonar. Este daino pulmonar es mas
frecuente en las primeras 72 horas del posoperatorio y sus manifestaciones clinicas abarcan
desde hipoxia-hipercarbia hasta el edema pulmonar.

Este procedimiento debe también realizarse en un centro experto, definido como aquel centro
donde se realiza mas de 20 tromboendarterectomias pulmonares al afio con una mortalidad
menor del 10%.

I Fig. 4 Material quirirgico extraido de la tromboendarterectomia I

pulmonar.

La obstruccién tromboembdlica crénica de la circulaciéon pulmonar incluye cinco grupos de
acuerdo con la clasificacion de la universidad de San Diego y en cada uno difiere el éxito del
tratamiento quirdrgico. Ver siguiente tabla:

Grado Localizaciéon del tromboembdlismo crénico

0 Sin evidencia de enfermedad tromboembdlica

I TEC de arterias principales

Ic Obstruccion completa de una arteria principal sin
perfusién del pulmén

II TEC a nivel de arterias lobares e intermedias

111 TEC a nivel de las arterias segmentarias

IV TEC a nivel de arterias subsegmentarios

La valoracion preoperatoria de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) es el reflejo no
s6lo de la obstruccién central o proximal, sino también de las lesiones obstructivas de los
pequeiios vasos distales consecutivos a la arteriopatia distal existente, que en muchos casos
contraindica la operacidn. Estos pacientes, en especial aquéllos con RVP > 1 100 dinas-s-cm-5,
no se benefician del procedimiento quirirgico porque el descenso de la RVP no es significativo
después de la EP y el prondstico a corto y largo plazos es malo. Cuando la RVP es > 500
dinas-s-cm™ (6.25 UW) debido a una tromboendarterectomia incompleta o vasculopatia de
pequeiios vasos distal tiene una mortalidad perioperatoria de 30%, mientras que si es < 500
dinas-s-cm- la mortalidad es de 1%.
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Se recomienda que el paciente este anticoagulado desde el posquirdrgico inmediato con el uso
de heparina no fraccionada (10 a 12 Ul/kg/h) en infusién continua a fin de mantener el tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) 1.5 veces el tiempo control o en 55 a 70 s. La
asistencia mecénica ventilatoria prolongada complica el tratamiento posoperatorio y los
pacientes pueden referir muy poca mejoria después del procedimiento quirdrgico. Para una
adecuada ventilaciéon, una de las conductas consiste en mantener volimenes corrientes
elevados (8 a 10 mL/kg de peso real).

La dilatacion del ventriculo derecho comprime al pulmoén ipsilateral, en mayor medida a los
l6bulos inferiores, por lo que después de la EP el flujo sanguineo se restablece directamente de
ese lado. Es importante asegurar una ventilacién adecuada para evitar un intercambio gaseoso
deficiente en areas de baja ventilacion/perfusion o cortocircuitos. Esto facilita la extubacion
después del primer dia, dado que los principales efectos deletéreos son tos y una PEEP que
puede reducir la precarga de la auricula y ventriculo derechos, por lo que se recomienda
mantener la presion entre 5 y 8 cmH20. La fraccién inspirada de oxigeno se debe mantener
entre 40 y 50%, con una Pa02 > 60%, Sa02 > 90% y ventilaciéon mecénica al menos durante 24
h.

Muiltiples series de casos han confirmado el beneficio a largo plazo, resultando en una mejoria
sostenida de capacidad funcional, de ejercicio y hemodindmico. La universidad de San Diego ha
reportado una mortalidad intrahospitalaria del 2.2% y supervivencia a 5 afios del 82% y a 10
afios del 75%. Se han reportado similares rangos de supervivencia a corto y largo plazo en Reino
Unido y otros centros nacionales. Los datos aportados por los distintos grupos quirurgicos, y
en concreto por el Registro Internacional, sittian la TEA como tratamiento de eleccién y curativo
en la HPTEC.

El Registro Internacional recogié una mortalidad del 4,7% sobre 386 pacientes intervenidos
con TEA entre 2007 y 2009. En los pacientes evaluados 1 afio tras la cirugia, las RVP medias
disminuyeron de 698 a 235 dinas.s.cm- y la distancia recorrida en la PC6M aumenté de 362 a
459 m. La clase funcional mejor6 en la mayor parte de pacientes, pasando de clase III/IV a clase
I/11.

El cierre de defectos del septum Interatrial, revascularizacién coronaria y procedimientos
valvulares, también puede realizarse si es necesario. La hipoxemia se presenta frecuentemente
después de la cirugia y puede ser resultado de la redistribuciéon del flujo sanguineo de arterias
previamente obstruidas a segmentos endarterectomizados, resultando en un fendmeno de robo
e incremento del mismatch Ventilacion/perfusion. Si se presenta hipoxemia mas severa, puede
ser resultado de edema pulmonar por reperfusion, que tipicamente se desarrolla en las
primeras 72 horas posquirargico.

En resumen, los criterios de seleccion de pacientes para endarterectomia pulmonar son la
presencia de obstrucciéon vascular; RVP > 300 dinas-s-cm-5; lesiones proximales accesibles;
clase funcional de la NYHA Il o IV; ausencia de enfermedades concomitantes graves (alteracion
grave del parénquima pulmonar); correlaciéon de imagenes angiograficas con la RVP;
consentimiento informado del paciente, tras considerar el pronéstico; ponderaciéon de la
mortalidad del procedimiento; presiéon media de la arteria pulmonar > 25 mmHg; RVP <1 100
dinas-s-cm3; presién diastélica del ventriculo derecho < 15 mmHg. El sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAF) no se considera contraindicacién ni requiere tratamiento preoperatorio.
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5. Pronostico

Dentro de la fisiopatologia vemos que todo parece comenzar, al menos en el 75% de los
pacientes, con algin fendmeno tromboembdlico agudo, donde distintos procesos inflamatorios
determinan en una primera instancia, la resolucién completa del cuadro agudo. Pero
interesantemente, hay un 30% de pacientes que resuelven el cuadro agudo y a seis meses del
evento persisten con defectos segmentarios de la perfusién objetivables en el gammagrama
V/Q. Esto podria ser correlacionado con el desarrollo de esta tercera entidad intermedia
(enfermedad tromboembdlica crénica sin desarrollo de HP).

Sin tratamiento es una enfermedad progresiva y devastadora, y es el inico subgrupo de HP
potencialmente curable mediante la endarterectomia pulmonar. La magnitud, asi como la
recurrencia de la embolia pulmonar, son determinantes y contribuyen al desarrollo de la
HPTEC aun cuando estd asociada solo a algunos factores trombofilicos. En el que sin
intervencion el prondstico es pobre y esta en funciéon de la severidad de los cambios
hemodindmicos, con una sobrevida estimada a 5 afios del 10% cuando la presion media de la
arteria pulmonar es mayor a 50 mmHg.

Otros datos informan que la supervivencia media de los pacientes con HPTEC con PAPm > 40
mmHg es menor de 5 afios al diagndstico sin tratamiento. El prondstico ha mejorado claramente
en nuestros dias con la incorporacién de la cirugia y de los tratamientos especificos de la
hipertension pulmonar.

Entonces pues el tratamiento de eleccién sigue siendo la tromboendarterectomia quirargica.
Aquellos pacientes que son operados tienen sustancialmente mejor prondstico que los no
operables, ya sea por la presencia de lesiones distales o por contraindicacién debido a
comorbilidades. Datos como éstos adquieren relevancia, ya que hasta el 36% de los pacientes
con HPTEC no son operables, y para Mayer y col., de éstos, el 48% es por tromboembolismo
técnicamente inaccesible.

Se ha observado que el tipo quirdrgico de HPTEC tiene influencia en el prondstico, tipo I,
presencia de trombo central (mortalidad quirturgica, 2,1%); tipo I, engrosamiento de la intima,
red fibrosa y bandas dentro de las arterias lobulares (mortalidad quirtrgica, 5,3%); tipo III,
oclusiones en las ramas segmentarias (mortalidad quirtrgica, 5%), o tipo 1V, trombos muy
distales subsegmentarios (mortalidad quirurgica, 25%). Pero es interesante saber que no todos
los tipos de HP presentan el mismo prondstico.

Jamieson et al., describieron un predominio del sexo femenino en HPTEC de tipo segmentario.
En Japon, hay mas mujeres que varones afectados y la enfermedad se asocia al HLA-B*5201 y
al HLA-DPB1*020214. Datos recientes ponen de manifiesto que las pacientes con HPTEC de
Japoén son de edad avanzada y presentan una menor incidencia de trombosis venosa profunda,
menos episodios embolicos agudos, mejor funciéon cardiaca, menor presion parcial de oxigeno
y mas trombos periféricos. Ademas, en Jap6n las mujeres con HPTEC presentan menos mejoria
tras el tratamiento quirargico que los varones.

La esplenectomia, las derivaciones ventriculo-auriculares, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la osteomielitis crénica se asocian a una mayor incidencia y un peor prondstico de
la HPTEC.
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Por ultimo, haciendo referencia a los hallazgos angiograficos, la clasificacion (Kawakami et al)
tiene implicaciones pronosticas.

- Tipo A: lesion de estenosis similar a un anillo.
- Tipo B: lesi6n tipo web.

- Tipo C: lesién subtotal.

- Tipo D: lesién de oclusidn total.

- Tipo E: lesién tortuosa.

Encontrando una tasa de éxito mayor y menor tasa de complicaciones en lesiones tipo estenosis
en forma de anillo y en las de tipo web (A y B).

Acoplamiento ventriculo-arterial
6. Concepto

Este concepto parte de la nocién légica de que el corazén y el sistema arterial estan
inherentemente relacionados tanto anatémicamente como funcionalmente. Nos permite
definir el comportamiento del corazén y el sistema arterial como un sistema interconectado y
no como estructuras aisladas, pero también proporciona un método valioso para evaluar el
rendimiento cardiovascular relacionando las funciones cardiaca y arterial. Su evaluacién
(contractilidad cardiaca con el sistema arterial) proporciona una comprension mas completa
de la funcién cardiovascular y la energia cardiaca, no solo en la enfermedad sino también en los
estados fisiol6gicos normales.

La relacién entre la elastancia arterial y la elastancia ventricular (telesistélico) es lo que se
define como acoplamiento ventriculo-arterial, por lo que es un método que evalia de forma
eficaz el rendimiento cardiovascular, es decir, indica efectivamente el rendimiento mecanico
ventricular y la modulacion dinamica del sistema vascular. Comprendiendo que el concepto de
elastancia es la energia o presion invertida en una deformaciéon por variacién de volumen
(E=P/V). Adicionalmente refleja el balance entre el consumo miocardico de oxigeno y la energia
externa invertida en realizar un esfuerzo.

Entonces, el rendimiento parece ser 6ptimo cuando ambos sistemas (cardiaco y vascular) estan
acoplados, es decir, cuando la entrega de energia mecanica entre un sistema y otro es maxima.

Las bases de este modelo de acoplamiento ventriculo-arterial se desarrollé con métodos
invasivos en animales y humanos a finales de los afos sesenta, especificamente por el médico
Hiroyuki Suga.

Constat6 esta relacion de la presion intraventricular y el volumen, los cambios generados a
diferente volumen ventricular, demostrando la manifestacidn de ley Frank Starling y también
que la elastancia se mantiene constante a pesar de los cambios en las condiciones de precarga
y que en condiciones de aumento de presion la elastancia presenta un curso temporal y
magnitud relativamente inalterado, identificando de esta manera un valor medio de elastancia
pico (Ees o Emax), por lo que se concluye que esta variable de elastancia es estable.
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Por otra parte, la elastancia arterial se explicé también con el andlisis del modelo de
Windkessel, que explica que el componente diastélico del flujo total de las grandes arterias
elasticas resulta de alta compliance de las paredes arteriales y de la expansion radial de los
vasos durante la eyeccién ventricular, esto les permite almacenar y entregar ciclicamente
energia durante la aceleracion y desaceleracion del flujo.

El concepto de acoplamiento ventriculo-arterial (Ea/Ees) fue inicialmente concebido por Piene
y Sund para describir la interaccion entre el ventriculo derecho y el sistema arterial pulmonar.
Este es un modelo de analisis que predice el volumen sistélico a partir de la compleja
interaccion mecanica entre el ventriculo y sus sistema arterial, caracterizados a partir de sus
relaciones presion-volumen de fin de sistole en funcién del tiempo.

Los valores de acoplamiento ventriculo-arterial son variables dependiendo de los estudios y
ubicacion geografica, Starling et al. encontraron un grado de acoplamiento de 1.62 +- 0.80 y el
grupo de Chen et al. valor de acoplamiento de 1.0 +-0.36, sin embargo, muchos estudios han
demostrado que cuando la relacién Ea/Ees se acerca a la unidad, el sistema se encuentra en un
nivel 6ptimo de eficiencia. Se habla de desacople del sistema cuando la relaciéon es menor que
la unidad (Ea/Ees <1) lo que puede ocurrir debido a un aumento de la elastancia arterial o
disminucion de la elastancia telesistélica. La limitante para su implementacion en la practica
clinica era su naturaleza invasiva de adquirir datos.

El andlisis de la interaccion entre el corazon y el sistema arterial nos puede ofrecer una amplia
perspectiva de las alteraciones hemodindmicas asociadas con condiciones comunes de estado
de choque, insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular derecha. Ademas, nos puede aportar
informacién importante acerca de su mecanismo fisiopatolégico y apoyar a determinar una
mejor estrategia terapéutica para corregirlo.

Partiendo desde lo fisiol6gico, nos provee entendimiento de la funcién cardiovascular y
energética cardiaca, por ejemplo, el incremento de la rigidez arterial con la edad avanzada, este
fendmeno que amplia la presién de pulso arterial se compensa con cambios en el ventriculo
izquierdo y mantiene al acoplamiento entre ambos sistemas.
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El modelo de presion volumen: 120

En esta curva de presién volumen, es posible
identificar los diferentes estadios del ciclo
cardiaco y derivan también algunos parametros
esenciales de las propiedades intrinsecas
ventriculares, ver siguiente figura.
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En la siguiente figura se puede ver la diferencia entre ambas curvas de presiéon volumen,
primeramente, por la diferencia de presiones y la curva de ventriculo derecho es menos
rectangular que del ventriculo izquierdo.
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Aunque la evaluacién del acoplamiento en el contexto de Ea/Ees ha demostrado utilidad para
comprender varios procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos, también tiene algunas limitaciones
potenciales. En primer lugar, el volumen de correccién (VD) verdadero puede aumentar ante
un remodelamiento significativo. En segundo lugar, la curva de relacién de presiéon-volumen de
fin de sistole (RPVFS) puede volverse no lineal en corazones con dilatacién y remodelamiento
extremos. Para constatar esta pérdida de la linealidad es necesario registrar datos alo largo de
un amplio rango de presiones, lo cual no suele ser posible realizarlo en pacientes.
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7. Aplicacion clinica diagndstica y prondstica

Generalmente al evaluar la interaccidn entre el corazén y el sistema arterial requiere que ambos
sistemas (funcién sistolica y propiedad arterial sistémica) sean expresados en la misma unidad.
Retomando lo ya descrito previamente, la funcidén contractil ventricular estd caracterizada
como una configuraciéon de pendiente presién-volumen y la

propiedad del sistema arterial como elastancia arterial Ea.
Ambos términos tienen dimensiones de elastancia (cambio de a0
presién por un cambio en volumen). Mientras que la elastancia &
telesistolico representa la contractilidad cardiaca, la Ea
expresa todas las fuerzas extra cardiacas que se oponen a la
eyeccion ventricular o carga arterial.

LV pressure, mmHg
&

También podemos obtener informacién importante sobre la £
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energética cardiaca, delimitando esta area de la curva presion- | 1Y volume, i

volumen, nos permite calcular el trabajo sistélico producido
durante un ciclo cardiaco. El trabajo sistdlico es la fraccién ttil de energia ventricular liberada
hacia el sistema arterial para mantener el flujo sanguineo anterégrado y proveer adecuado
transporte de oxigeno y nutrientes a érganos periféricos. Ademas de definir el drea de energia
potencial, el cual representa la energia ventricular que es disipada como calor durante la
relajacién isovolumétrica.

8. Medicion no invasiva del acoplamiento ventriculo arterial

Teniendo en cuenta las dificultades inherentes relacionadas con la mediciéon de la presion
intraventricular y los volimenes, se han propuesto diferentes métodos para estimar Ees y Ea.

Chen y col, se basaron en una estimaciéon empirica previa propuesta por Senzaki et al. de la
elastancia promedio normalizada. Se demostr6 que esta elastancia normalizada en amplitud y
tiempo era relativamente constante para una amplia gama de condiciones fisioldgicas. Sin
embargo, en el método de Chen, las variaciones individuales de este promedio se consideran
utilizando la informacion de las herramientas de monitoreo hemodindmico no invasivas, como
la ecocardiografia estandar y las mediciones de la presion arterial periférica.

El desacoplamiento derecho puede tener su origen en un problema primario de la funcién
sistélica del VD o debido a un desacoplamiento de la carga pulmonar. La disfuncién primaria
del VD es una situaciéon comun en pacientes sépticos, infarto de miocardio del VD o cirugia
cardiaca. Por otro lado, el aumento de la carga pulmonar se ha asociado tipicamente con el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), embolia pulmonar o incluso sepsis. El
equilibrio entre la funciéon del VD y la poscarga pulmonar determinard finalmente el
acoplamiento correcto.
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Evaluacion ecocardiografica del acoplamiento ventriculo arterial derecho

La ecocardiografia transtoracica 2D y 3D ha ganado un papel muy importante en el diagnéstico
y estratificacion prondstica de pacientes afectados por HP.

La medicion de Ees y Ea a través de bucle presidn-volumen es invasiva y técnicamente exigente.
Esta medicion invasiva es derivada de la division entre la presion telesistélica y el volumen
telesistolico (EES/ESV) y la Ea es obtenida de la divisidn entre presion telesistélica y volumen
sistolico (ESP/SV).

Por lo tanto, se buscan sustitutos simples no invasivos o semi invasivos. Uno de los sustitutos
mas prometedores con relevancia prondstica es la determinacion ecocardiografica Doppler de
la relacion excursion sistdlica del plano anular trictispide (TAPSE)/presion PA sistolica (PASP).

La relacion TAPSE/PASP se describi6 originalmente como un indice de acortamiento del VD in
vivo en el eje longitudinal frente a la fuerza desarrollada (relacién de fuerza de longitud) en
pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda. Recientemente, Tello et al. publicaron los
primeros datos sobre la validacién del TAPSE/PSAP no invasivo mediante el analisis de un solo
latido (SB) derivado del bucle de PV invasivo.

El TAPSE/PSAP surgi6 como un predictor independiente de Ees/Ea invasivo en pacientes con
hipertensidn arterial pulmonar y HPTEC. Aplicando este indice al concepto de acoplamiento
invasivo VA, el TAPSE deberia representar la contraccion del ventriculo derecho Ees y la PSAP
como la poscarga arterial Ea.

A. Schmeisser et al. en 2020 encontraron que la PSAP correlaciona fuertemente con la Ea
invasiva (r=0.74, P <0.001) y, ademas, representd al menos parcialmente la poscarga
del ventriculo derecho. E]1 TAPSE correlacioné sélo ligeramente con la Ees y se relaciona
inversamente con la poscarga Ea o PSAP. Sin embargo, un reflejo de la contraccién
aumentada del VD (regulacién Homeométrica) al aumento de la poscarga medido por
el TAPSE requeriria una correlacién positiva entre este ultimo y la Ea o PSAP. Por lo
tanto, concluyen que el TAPSE no representa la contractilidad per se. Si no que
representa la deformacion longitudinal del VD afectada por la contraccién intrinseca,
pulsatilidad y poscarga no pulsatil. De hecho, la relacién muy estrecha de TAPSE con
Ees/Ea invasivos, fue significativamente mas cercana que su correlacién con Ees y con
la asociacion inversa con la Ea de poscarga, apoya la hip6tesis de que TAPSE en si es un
sustituto del VD y acoplamiento VA.

B. En el contexto de la HP secundaria a una cardiopatia izquierda, como en la insuficiencia
cardiaca con FE conservada y reducida, Guazzi et al., combinaron la capacidad funcional
evaluada por prueba de esfuerzo cardiopulmonar y acoplamiento VD-PA, segtn lo
evaluado por TAPSE/PASP. El grupo con desacoplamiento VD-PA expresado por un
cociente TAPSE/PASP <0, 36 mm/mmHg tuvo peor capacidad funcional y el peor
resultado en términos de eventos cardiacos.

C. Telloy col. validaron el indice TAPSE/PASP como método fiable para la evaluacién del
acoplamiento VD-PA en pacientes con HP idiopética y tromboembdlica grave: un valor
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de corte de TAPSE/PASP <0,31 mm/mmHg pudo predecir el desacoplamiento arterial
del VD, definido como Ees / Ea <0,805, con una sensibilidad del 87,5% y una
especificidad del 75,9%.

En conclusion, el indice TAPSE/PASP es facil de realizar a la cama del paciente y que podria
usarse para la identificacién temprana del desacoplamiento entre el ventriculo derecho y la
arteria pulmonar en pacientes con hipertensiéon pulmonar, fomentando la implementacién de
la terapia para la descarga del ventriculo derecho, antes de que se produzca la insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar el posible beneficio de esta
relacion en las estrategias actuales de evaluacion de riesgos para la HP grave.

Disfuncion del ventriculo derecho y acoplamiento
9. Generalidades

El ventriculo derecho tiene un papel importante en el mantenimiento de la estabilidad
hemodindmica. Esto se pone de manifiesto en situaciones que generan su disfuncién aguda o
cronica, ya sea debido a fenémenos intrinsecos que lo alteren (por ejemplo, infarto del
ventriculo derecho) o secundario al aumento de su poscarga (por ejemplo, por hipertension
pulmonar o por cardiopatias congénitas con sobrecarga y falla crénica del ventriculo derecho).
El modelo de Ea/Ees aplicado al ventriculo derecho podria esclarecer los mecanismos
asociados a estos trastornos.

El modelo de acoplamiento ventriculo arterial también ha sido utilizado en la evaluacién del
tratamiento de la falla del ventriculo derecho. En un modelo porcino de disfuncién aguda del
ventriculo derecho (inducida por episodios repetidos de isquemia y reperfusion, junto con la
constriccidon temporaria de la arteria pulmonar), se evalué el efecto del levosimendan sobre los
parametros de acoplamiento ventricular derecho. La induccién de falla ventricular derecha
aguda gener6 una disminucién de la Ees derecha y un aumento de la Ea derecha, lo que
disminuy6 la inversa del acoplamiento (es decir, Ees/ Ea) (1,23+0,38 a 0,64+0,21; p<0,3). El
tratamiento con levosimendan aument6é la Ees derecha y redujo la Ea, restaurando el
acoplamiento ventriculo-arterial a valores normales (Ees/Ea=1,54+0,51).

En los pacientes con HPTEC la disfuncién del ventriculo derecho (VD) puede limitar la
generacidn de presion pulmonar tanto en reposo como durante el ejercicio, lo que da como
resultado una subestimacién de la gravedad de la enfermedad. La evaluacion hemodinamica
invasiva mediante cateterismo cardiaco derecho es la prueba diagnoéstica estandar de oro y
estos datos son el principal determinante del prondstico.

El subdiagnoéstico de la disfuncidn del VD en estos pacientes y la comprensién limitada de su
curso clinico son necesidades clinicas importantes que no se conocen. El concepto de
acoplamiento ventriculoarterial (Ees/Ea) y reserva energética del VD puede ofrecer una nueva
vision de la fisiopatologia de la HPTEC y definir con mayor precision el estado de la enfermedad.

En pacientes con un diagndstico clinico de HPTEC (McCabe et al. 2014), HP y esclerosis
sistémica asociada (Tedford et al. 2013), y aquellos con HP y sin falla manifiesta del VD (Kuehne
et al. 2004), demostraron que el desacoplamiento de Ees/Ea se debia a un aumento
desproporcionado de Ea y la incapacidad para aumentar la contractilidad (Ees). Estas
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observaciones sugieren que, en la fase inicial de la hipertension pulmonar, la disminucién del
acoplamiento Ees/Ea se refleja principalmente en un aumento de la poscarga (Ea) y un aumento
insuficiente de la contractilidad del VD. Sin embargo, en la etapa tardia, la progresién del estado
patoldgico conduce al desarrollo clinico de insuficiencia cardiaca derecha y deteriora atin mas
el acoplamiento Ees/Ea debido a la disminucion de la contractilidad (Ees) (Kuehne et al. 2004).
Si bien existe la posibilidad de que el acoplamiento Ees/Ea se utiliza como marcador de la
funcidn del VD e ilustre la transicion de la adaptacion del VD a la mala adaptacion del VD, atin
no esta claro en qué relaciéon de acoplamiento especifico el VD se desacopla del AP.

2. Adaptacion del ventriculo derecho sobrecarga de presion en pacientes con
HPTEC antes y después de la tromboendarterectomia

El aumento de la resistencia vascular pulmonar conlleva a remodelamiento anatémico de la
vasculatura pulmonar, estrechamiento luminal y consiguiente sobrecarga de presién del VD.
Dependiendo la etiologia de la hipertensién pulmonar, el comportamiento de la adaptacidn del
ventriculo derecho es muy diferente al ventriculo izquierdo, por ejemplo en paciente con
hipertensidn arterial pulmonar (grupo 1) la insuficiencia del VD se puede presentar a muy largo
plazo, parece ser la punta del iceberg después de una alteracion hemodinamica continua.
Inicialmente ocurre adaptacién homeométrica caracterizado por incremento del grosor
parietal; cuando el mecanismo compensatorio falla para mantener el acoplamiento VA, el
ventriculo derecho tiende a crecer (adaptacion heterométrica) a fin de mantener un volumen
sistolico efectivo.

Insuficiencia
del VD Insuficiencia cardiaca

T

Desacoplamiento Ventriculo-arterial

1

Acoplamiento Ventriculo Arterial

1T

Aumento de poscarga ventricular crénica

Guihaire et al. realizaron un modelo en animales de hipertensiéon pulmonar crénica inducida
por oclusiéon de la arteria pulmonar izquierda y embolizacién de lado derecho, logrando
elevacion de la PAPm, Ea y Ees, las cuales eran significativamente mayores que en el grupo
control. Debido al incremento menor de la Ees en relacion con Ea, la inversa del acoplamiento
ventriculo arterial Ees/Ea fue significativamente menor en el grupo de HPC respecto al grupo
control, indicando desacople ventriculo arterial.
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Como consecuencia de la HP, la presion arterial pulmonar media y la resistencia aumentan y
son tipicamente del orden de 49 + 19 mmHg y 1.015 + 454 dyn * seg * cm™5, respectivamente,
en una cohorte tratada quirtrgicamente. Esto a su vez conduce a cambios hemodinamicos y
remodelacion del ventriculo derecho. Los volimenes telesistolico y telediastélico aumentan
mientras que la fraccion de eyeccion se deteriora. Ademas, las propiedades diastélicas de
ambos ventriculos se ven afectadas a medida que aumentan las presiones diastélicas del VD y
se produce un desplazamiento de la pared septal hacia la izquierda.

IV.Planteamiento del problema

La hipertension pulmonar tromboembblica crénica es una enfermedad con alto impacto en la
calidad de vida y supervivencia de los pacientes, con una incidencia variable dependiendo de la
region geografica que va desde el 1 al 10%. En México actualmente no hay datos concluyentes
de la estadistica, pero se tiene reporte de una prevalencia alrededor del 3% con un predominio
en la edad media, obesidad, comorbilidades y neumopatia crénica avanzada, que comparados
de otros registros como en Europa, Estados Unidos, Japén y Canada que la edad media de
presentacion es a partir de los 63 anos.

En México no existe diferencia en el predominio del sexo como en el resto del mundo
(REMEHIP), antecedente de TVP en el 46% y poca prevalencia de factores de riesgo altamente
trombético como lupus eritematoso sistémico y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en un
6y 8%, respectivamente. No podemos excluir la posibilidad de factores genéticos.

La ecocardiografia es una herramienta que mas alla de apoyar en el diagnostico, también nos
provee de mucha informaciéon anatémica, funcional y hemodinamico que impactaria en el
pronostico del paciente, ya que, al detectar primeramente alta probabilidad de hipertension
pulmonar, se inicia un protocolo diagnéstico y llegar al tratamiento oportuno. Se ha investigado
mucho sobre como valorar la funcionalidad biventricular, y dirigido al ventriculo derecho
contamos con los métodos longitudinales de TAPSE y Onda S’, circunferencial con fraccién de
acortamiento, con método Doppler para valorar el indice de rendimiento miocardico, strain
longitudinal y ecocardiograma 3D, e interesantemente indices que ayudan mucho a
comprender la interaccion entre el ventriculo y arteria.
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V. Justificacion

La hipertensién pulmonar es una enfermedad compleja con gran repercusiéon hemodinamica
que cuando no es diagnosticada y tratada oportunamente conlleva a una alta mortalidad. Y esto
toma importancia ya que en el grupo 4 de hipertension pulmonar causado por obstruccion de
las arterias pulmonares es potencialmente curable, en relacién con la accesibilidad de los
trombos, habilidad del centro y parametros hemodindmicos que ofrezcan un menor riesgo
quirdrgico. Este estudio surge de la necesidad de contar con marcadores pronoéstico en el PO a
corto, mediano o largo plazo. En nuestro pais tenemos la problematica de la falta de
diagnostico, aplicando el algoritmo sugerido por las guias internacionales. Ademas, que existe
solo un centro en el pais para la realizacion de la Endarterectomia Pulmonar.

Uno de los marcadores pronéstico que mas se asocian con los resultados de la cirugia son la
resistencias vasculares pulmonares, que establecen el desenlace postoperatorio inmediato,
mediato y a largo plazo, sin embargo, dentro de las publicaciones no la RVP no son una
contraindicacién absoluta, porque la surge la pregunta si existe un parametro de funcién que
infiera el dafio del acoplamiento ventriculo-vascular y tener un parametro que sea mas sensible
y especifico.

Es muy importante saber bien sobre la funcionalidad cardiovascular, el cual implica en este
contexto, la funcion del ventriculo derecho y su relacidn con la arteria pulmonar, partiendo de
la primicia del acoplamiento ventriculo arterial con referencia a la elastancia de ambos, como
aquella condicién o propiedad de resistencia entre ambos sistemas, y que en paciente con
hipertensidon pulmonar se encuentra alterado, esto ayudaria a analizar el comportamiento de
ambos y detectar antes y después de la cirugia sobre su prondstico en supervivencia, el cual no
encontramos informacion actual sobre este tema.

VI. Pregunta de investigacion

;Cudl es el impacto del acoplamiento ventricular derecho a la postcarga de la arteria
pulmonar en la mortalidad de los pacientes con diagndstico de HPTEC tratados con
tromboendarterectomia?
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VII.

Objetivos de la investigacion

General
Conocer el impacto del acoplamiento ventricular derecho a la postcarga de la arteria pulmonar

en el

prondstico de los pacientes con diagnéstico de HPTEC sometidos a

tromboendarterectomia.

Especificos
® Describir la variabilidad hemodinamica de pacientes con diagnéstico de HPTEC
@ Identificar a los factores asociados al indice de acoplamiento ventriculo arterial
® Caracterizar los factores asociados con la defuncién de los pacientes con diagndstico de
HPTEC
@® Conocer el impacto de la tromboendarterectomia en la clase funcional del paciente con
HPTEC
VIIL. Hipotesis
Los pacientes con diagndstico de HPTEC que fueron sometidos a
tromboendarterectomia y que presentaron un menor indice de acoplamiento
preoperatorio tendran mayor tasa de mortalidad.
IX. Material y métodos

a) Diseifio del estudio
Estudio retrospectivo de casos y controles, anidado en una cohorte de pacientes
con diagnéstico de HPTEC tratados con tromboendarterectomia en los dltimos
10 afios en el Instituto Nacional de Cardiologia.

b) Poblacién y muestra
Pacientes con diagnéstico final de HPTEC seguidos en el departamento de
Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia del afio 2011 al 2021.

c) Criterios de inclusion
Personas de ambos sexos y que recibieron tratamiento con
tromboendarterectomia.

d) Criterios de exclusion
Pacientes que no tengan diagnéstico de hipertensiéon pulmonar del grupo IV o
paciente con diagnéstico de HPTEC, pero no hayan sido candidatos a
tratamiento quirargico.
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e) Variables

Variable

Edad

Sexo

Hipertension
pulmonar
tromboembdlica
cronica

Tiempo de
diagnostico-

endarterectomia

Tiempo de
diagnostico-
ultimo
seguimiento

indice de
acoplamiento
ventriculo
arterial
pulmonar

PSAP

TAPSE

Definicion
operacional

Edad en afios

Masculino/Femenino

PAPm >20 mmHg,

PCP <15 mmHgy
RVP >3 UW
secundaria a

obstruccion de la

arteria pulmonar

después de 3 meses

de anticoagulacion
eficaz

Periodo o magnitud

en dias desde la

fecha del diagnéstico

hasta la realizacion
de la cirugia

Periodo o magnitud
en dias desde la
fecha del diagnéstico
hasta la dltima visita
para valorar
evolucion

Relacion entre
funcién ventricular
derecho y arteria
pulmonar. Medicién
con ecocardiografia
aplicando la formula
de PSAP/TAPSE

Presion sistolica de
la arteria pulmonar
estimado por
ecocardiografia con
férmula de Bernoulli
con el jet
regurgitante
tricaspideo

Excursion sistdlica
del plano del anillo

Tipo de
variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
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Escala de
Medicion

Discreta

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémica

Discreta

Discreta

Continua

Discreta

Discreta

Valor

Numérico

Si-No

Si-No

Numérico (dias)

Numérico (dias)

Numérico

Numérico

Numérico



RVP

Indice cardiaco

Clase funcional

Caminata de 6
minutos

NT-ProBNP

Muerte

tricispideo, medida
con ecocardiograma
transtoracico en
modo M a nivel del
anillo trictispideo en
vista 4 camaras.
Normal >17 mm

Son las fuerzas que
se oponen al flujo a
través del lecho
vascular pulmonar
expresado en
unidades Wood y
conversion a
dinas-s-cm-

Parametro
hemodinamico que
relaciona el gasto
cardiaco entre el
area de superficie
corporal
Normal >2.2
Escala de
clasificacion de
gravedad de la
insuficiencia
cardiaca que divide
en cuatro categorias
o clases, en funcion
de su limitacién al
ejercicio fisico
Es una prueba que
evalua de forma
integrada la
respuesta de los
sistemas
respiratorio,
cardiovascular,
metabdlico, misculo
esqueléticoy
neurosensorial al
estrés impuesto por
el ejercicio.
Propéptido
natriurético cerebral
N-terminal de
utilidad diagnostica
y pronostica en
pacientes con
insuficiencia
cardiaca

Muerte

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
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Continua

Continua

Ordinal

Continua

Continua

Nominal
Dicotémica

Numérico
(dinas-s:cm™>y
unidad Wood)

Numérico

LILIIIy IV

Numérico
(metros)

Numérico

Si-No



f) Obtenciony captura de datos

Los datos fueron obtenidos mediante los expedientes clinicos electrénicos y
fisicos de los pacientes incluidos. El diagnostico primario de HPTEC se bas6 en
la medicién invasiva por cateterismo derecho con angiografia y gammagrafia
pulmonares ventilaciéon/perfusién. Se revisaron los ecocardiogramas para
obtener TAPSE y presion sistélica de la arteria pulmonar.

g) Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron descritas usando frecuencias y porcentajes,
mientras que para las variables cuantitativas usamos media y desviacion
estdndar, o mediana y rango intercuartil, de acuerdo con su distribucién
(Prueba de Kolmogorov-Smirnov). Las variables de interés fueron comparadas
mediante la prueba de Chi2 de Pearson para variables categoricas y la prueba U
de Mann- Whitney o la prueba t de Student para variables continuas, de acuerdo
con su distribucién. Y prueba de Kaplan-Mayer para la supervivencia.
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X. Resultados

Se incluyeron en total 60 pacientes en el periodo comprendido de 2011 al 2021 con diagnéstico
de HPTEC que fueron candidatos a tratamiento con tromboendarterectomia, de los cuales 55%
(n=33) fueron hombres y la mediana de edad fue para toda la cohorte de 43.87 afios (RIQ 14-
79). De acuerdo con la clasificacién de la clase funcional NYHA, mas del 50% se encontraba en
clase funcional IIL

Ademas, se evaluaron los parametros hemodinamicos en el periodo prequirdrgico y
postquirurgico (Tabla 1). Respecto a los parametros prequirurgicos, la mediana de presion de
la auricula derecha fue de 7 mmHg (4-10), la mediana de presién sistélica arterial pulmonar fue
de 80.93 mmHg (19-135 mmHg) y la media de la presion arterial pulmonar-media fue de 46.14
mmHg (11-98 mmHg). La mediana del indice de acoplamiento ventriculo arterial en el
prequirurgico fue de 0.18 (RIQ 0.12-0.25). En el periodo postquirudrgico, la mediana de presién
de la auricula derecha fue de 5 mmHg (5-10 mmHg), la mediana de presion sistélica arterial
pulmonar fue de 54 mmHg (41.5-70 mmHg) y la mediana de la presion arterial pulmonar-media
fue de 34.36 mmHg (25-41.75 mmHg). La mediana del indice de acoplamiento ventriculo
arterial fue de 0.33 (0.24-0.45).

En la tabla 1y 2 se describen el resto de las variables pre y postoperatorias de interés.

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias.
Variable Media (DE) o Mediana
(rango intercuartil) *

Sexo, n (%)

Mujer 27 (45)

Hombre 33 (55)

Edad, afios 43.87 (15-79)

Presion de auricula derecha, mmHg 7 (4-10)

Presién sistdlica del ventriculo Derecho, mmHg 80.11(21.72)

Presién Diastolica Final del Ventriculo derecho, 8 (2-10)

mmHg

Presion Sistolica Arterial Pulmonar, mmHg 80.93 (19.78)

Presién Diastélica Arterial Pulmonar, mmHg 25.86 (10.13)

Presion Arterial Pulmonar-media, mmHg 46.14 (11.98)

Presion Capilar Pulmonar, mmHg 8 (6-12)

indice Cardiaco 2.4(1.8-2.8)

Resistencia Vascular Pulmonar, unidades Wood 9.15 (4.66)

Resistencia Vascular Pulmonar, Dinas 720 (439.5-961)

Clase Pre, n (%)

e i
33 (55)

IV NYHA 5 (8.3)

Acoplamiento ventriculo arterial 0.18 (0.12-0.25)

*La distribucion de los datos se evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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Tabla 2. Caracteristicas postoperatorias.

Presion Sistolica Arterial Pulmonar-post 1, mmHg

54 (41.5-70)

Presién Sistélica Arterial Pulmonar-post 2, mmHg

49.5 (34.25-60)

Presion Arterial Pulmonar-media, mmHg

34.36 (25-41.75)

indice Cardiaco 2.3 (1.88-2.7)
RVP UW 3.4 (2.48-4.88)
RVP-Dinas 289 (205-464)
Clase, n (%)
1 NYHA 253
16 (26.7)
IV NYHA 3(5)
Presion Arterial Pulmonar-Largo Plazo, mmHg 43.73 (19)

indice Cardiaco-Largo Plazo

2.70(2.30-3.35)

Resistencia Vascular Pulmonar-Largo Plazo, dinas

228.5(170.5-381.2)

Auricula Derecha, mmHg 5(3-10)
Presion Sistélica Ventriculo Derecho, mmHg 46.73 (30-69)
Presién Diastolica Final Ventriculo Derecho, mmHg 4.2 (2-5)
Presion Sistolica Arterial Pulmonar-post, mmHg 43 (32-57)
Acoplamiento Pos 0.33 (0.24-0.45)
Acoplamiento Ultimo 0.41(0.184)
Tiempo de diagndstico a la cirugia, dias 74.5 (24.4-143.3)
Mortalidad postoperatorio inmediato, n (%) 10 (16.7)
Mortalidad postoperatorio tardio, n (%) 0

*La distribucion de los datos se evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

*Post1 y Post2 hace referencia a la medicion de sequimiento que en promedio fue de 3 a 6 meses

Realizamos un anadlisis comparativo de las variables relacionadas con el prondstico de los pacientes
con HPTEC tratados con tromboendarterectomia, en el cual observamos que tanto la presién

sistdlica arterial pulmonar, como la presidon media de la arteria pulmonar disminuyé

significativamente (p=0.002). La resistencia vascular pulmonar medida en unidades Wood y Dinas
disminuyd de manera significativa (p<0.001). Finalmente, el acoplamiento ventriculo arterial
pulmonar, mejord significativamente (<0.001). No hubo diferencia en los valores de indice
cardiaco y de la auricula derecha no fue significativa. La mortalidad se presentd en el 100% en el

posquirdrgico inmediato.
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En la siguiente tabla se demuestra el andlisis comparativo entre los dos grupos de pre y post

quirdrgico.

Tabla 3. Analisis comparativo univariado pre y postquirtrgico.

Variable Prequirurgico Postquirdrgico Valor
Media (DE) o Mediana | Media (DE) o Mediana | deP
(RIQ) (RIQ)
Presién de auricula derecha, mmHg 7 (4-10) 5(3-10) 0.641
Presion sistdlica arterial pulmonar, 80.93 (19.78) 49.5 (34.25-60) 0.002
mmHg
Presion media de la arterial 46.14 (11.98) 34.36 (25-41.75) <0.001
pulmonar
indice cardiaco 2.4(1.8-2.8) 2.3(1.88-2.7) 0.771
Resistencia vascular pulmonar, 9.15 (4.66) 3.4 (2.48-4.88) <0.001
unidades, Wood
Resistencia vascular pulmonar, 720 (439.5-961) 289 (205-464) <0.001
Dinas
Clase funcional, n (%) 0.199
I NYHA 22 (36.7) 32(53.3)
:'\'/ mﬂi\\ 33 (55) 16 (26.7)
5(8.3) 3(5)

Acoplamiento ventriculo arterial 0.18 (0.12-0.25) 0.33(0.24-0.45) <0.001
NT pro-BNP 2090 (450-5187) 537 (280-1100) <0.001
Caminata 6 Minutos 295.5 (128.5) 427.8 (141.4) <0.001
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Se realizé un andlisis comparativo entre pacientes muertos y vivos.

Tabla 4. Analisis comparativo univariado.

dias

Variable Muertos (n=10) Vivos (n=50) Valor
media (DE) o mediana media (DE) o mediana | deP
(RIQ) (RIQ)
Sexo, n (%)
Mujer 7 (70) 20 (40)
Hombre 3(30) 30 (60) 0.097
Edad, afios 41.1(15.3) 44.4 (16) 0.538
Presion sistélica arterial pulmonar 92 (18) 80 (19) 0.063
pre, mmHg
Presion sistolica arterial pulmonar 87 (80-92) 53 (40-61) <0.001
post, mmHg
Presién arterial pulmonar-media pre 58 (13) 44 (11) 0.023
Presion arterial pulmonar-media 50 (42-52) 32 (25-37) <0.001
ost
Ipndice cardiaco pre 2.47 (1.70-3.38) 2.22 (1.84-2.80) 0.826
indice cardiaco post 2 (1.5-2.7) 2.3(1.9-2.7) 0.308
Resistencia Vascular Pulmonar, 8.80(7.20) 9(3.82) 0.248
unidades Wood-pre
Resistencia Vascular Pulmonar, 6 (5-10) 3(2-4) 0.002
unidades Wood-post
Clase funcional Pre, n (%) 0.441
I NYHA 5(50) 17 (34)
I NYHA 5 (50) 28 (56)
IV NYHA 0(0) 5 (10)
Clase funcional Post, n (%) 0.328
'NYHA 0 (0) 32 (64)
IITNYHA 1 (100) 15 (30)
IV NYHA 0(0) 3(6)
Acoplamiento ventriculo-vascular 0.21(0.11-0.25) 0.18 (0.12-0.25) 0.874
re
g\coplamiento ventriculo-vascular 0.22 (0.17-30) 0.31(0.25-0.45) 0.024
ost
FI;elta de acoplamiento 0.02 (0.06) 0.12 (0.02) 0.020
NT pro-BNP pre 6185 (2298-10071) 2090 (450-5084) 0.270
NT pro-BNP pos 1603 (867-2339) 426 (280-1080) 0.181
Caminata 6 minutos pre 239 (165-375) 314 (204-368) 0.766
Caminata 6 minutos pos NA 420 (370-534) NA
Tiempo de diagnéstico a la cirugia, 72.5(21.8-942.5) 74.5 (25.5-137.8) 0.579
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XI. Discusion

Resultados narrativo: La informacion obtenida de este trabajo es muy interesante, debido a que
existen varias diferencias comparados con los informes internacionales, en primera instancia
llama la atencidn los valores tan bajos del indice de acoplamiento al momento del diagnéstico
con un rango intercuartil de 0.12 a 0.25, el cual se debe a la gran desproporcién de presion
sistélica de arteria pulmonar y el impacto a la funcién longitudinal del ventriculo derecho.
Surgen interrogantes como: es el tiempo en el retraso en el diagndstico y la resolucién que se
asocia a un mayor desacoplamiento ventriculo-vascular, la severidad de la HP, o tan solo una
mayor adaptacién y tolerancia del del VD en la poblacién mexicana. La mejoria que se presenta
en el posquirurgico es estadisticamente significativa 0.33 (0.24-0.45) con valor de P <0.001 y asi
también comparado con los pacientes vivos contra muertos el valor de P fue de 0.024, sin embargo,
este punto de corte no se asocié a una mayor mortalidad en el PO como era de esperarse. Si en el
impacto a largo plazo en aquellos que mejor el acoplamiento ventriculo-vascular, entendible y
esperado al disminuir la obstruccién mecanica.

No hay diferencia con respecto al sexo, tanto en el periodo prequirurgico y postquirurgico, asi
como en vivos contra muertos, el cual se ha publicado en otros centros de otros paises el
predominio del sexo femenino. Valores hemodinamicos de presidn sistélica y media de la
arteria pulmonar con resistencias pulmonares mostraron una diferencia significativa con
reduccion importante y esperada de los pacientes vivos. No se observé diferencia entre ambos
grupos de vivos contra muertos en la caminata de 6 minutos, clase funcional y tiempo de
diagnostico-tratamiento.

A pesar de estas diferencias en general del acoplamiento ventriculo arterial, también tomamos
en cuenta un parametro nuevo para observar el comportamiento hemodinamico e interrelaciéon
entre VD y AP, el delta de acoplamiento, en el cual se demuestra que en el grupo de muertos,
solo hay una mejoria de 0.02 del indice y en el grupo de vivos es de 0.12, con una significancia
estadistica de 0.02, lo que infiere que aquellos pacientes en los cuales no hay mejoria en el
acoplamiento ventriculo-vascular, son los pacientes que tienen mayor mortalidad de corto
plazo en comparaciéon con aquello en los cuales hubo incremento del mismo. Esto se debe
posiblemente a que quedaron trombos residuales o el dafio vascular es mayor a lo esperado.

Entonces este trabajo tuvo el objetivo de conocer y examinar la adaptacion del ventriculo
derecho a poscarga muy aumentada en pacientes con hipertensiéon pulmonar. En combinaciéon
con parametros hemodindmicos de rutina, la ecocardiografia tiene la posibilidad de evaluar la
funcién ventricular derecho con varios parametros establecidos, asi como valorar su
remodelado, poscarga y propiedades contractiles. Usando este abordaje, determinamos como
el ventriculo derecho se adapta a su poscarga y sus modificaciones con el tratamiento dado e
incluso considerar tratamiento temprano con vasodilatadores pulmonar selectivo como SGcS.

Actualmente se tiene mas informacién que apoya que no solo la reduccién de la funcién
contractil es la condicionante de fracaso ventricular, si no el desacoplamiento ventriculo-
arterial, el cual toma en cuenta parametros de funcién ventricular longitudinal y la relacién con
su poscarga arterial.
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En contraste a la hipertensiéon pulmonar de otras etiologias, la HPTEC es potencialmente
curable, después de una endarterectomia exitosa, la hemodinamica vascular pulmonar revierte.
Varios estudios y experimentos han demostrado que el ventriculo derecho tiene la
extraordinaria habilidad de revertir el remodelado después de la cirugia, a pesar de su funcién
severamente afectada por la enfermedad.

Se han propuesto varios métodos para cuantificar la poscarga sin el uso de catéteres de
conductancia tanto para el ventriculo derecho como para el izquierdo, algunos incluso de forma
completamente no invasiva. El método simplificado de calculo de Ea-pulm i y Ees-RV i a partir
de mPAP y mediciones volumétricas nos parecié mas razonable, ya que era sencillo de calcular
y los datos hemodinamicos estaban facilmente disponibles durante un largo periodo
posoperatorio.

El acoplamiento ventriculo-arterial eficaz entre la vasculatura arterial pulmonar y el ventriculo
derecho expresado como la relacién Ea-pulm/Ees-RV o PSAP/TAPSE por ecocardiograma se
incrementé notablemente antes de la tromboendarterectomia, lo que indica un
desacoplamiento severo, es de hacer énfasis que, a comparacion de otras poblaciones de otros
estudios, se observa valores muy bajos de acoplamiento como ya se mencioné previamente. Sin
embargo, la poscarga del VD se redujo en un 40% después de la cirugia y, por lo tanto, mejoré
el acoplamiento ventriculo-arterial a pesar de que las propiedades contractiles atn estaban
comprometidas, lo que refleja una transferencia de energia suficiente del VD al sistema arterial
pulmonar.

Esencialmente, la tromboendarterectomia revierte el aumento de la poscarga del VD en estos
pacientes con HPTEC. Nuestros datos muestran que la funcién del VD depende en gran medida
de la postcarga y que puede volver a la normalidad una vez que disminuye la poscarga arterial
pulmonar normal y se restablece el acoplamiento ventriculoarterial del VD. Esto concuerda
bien con los datos de Kerbaul et al., Quienes demostraron en un modelo animal de embolia
arterial pulmonar que el levosimendan es superior a la dobutamina para mejorar el
acoplamiento ventriculo-arterial porque no solo aumenta el Ees (como lo hace la dobutamina)
sino que reduce suficientemente el Ea. Aunque la contractilidad mejoré mas con el tratamiento
con dobutamina, el acoplamiento ventriculo-arterial fue mejor con levosimendan porque la
poscarga fue casi la mitad del valor encontrado con dobutamina.

Los cambios hemodinamicos fueron paralelos a la remodelacién inversa de los volimenes del
VD y una mejora en la fraccidon de eyeccion. El volumen telesistélico disminuyé en un 40%
mientras que la fracciéon de eyeccion casi se duplicé. Esto se ha descrito anteriormente; sin
embargo, es notable que el VD mantenga la capacidad de sufrir remodelado inverso a pesar de
su funcion severamente reducida antes de la endarterectomia.

Es de destacar que el VD también estaba considerablemente hipertrofiado, lo que sugiere que
estan involucradas tanto la hipertrofia de los miocitos como la adaptacién intersticial. Sin
embargo, los volimenes de VD y los valores de FE mejoraron parcialmente. Como la poscarga
del VD y el acoplamiento ventriculoarterial cambiaron, estos pardmetros parecen tener un
papel fundamental en la remodelacion y la remodelacién inversa.
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La remodelacién instantanea del VD también sugiere que no medimos simplemente un efecto
hemodinamico a corto plazo, sino una restauracion duradera de la funcién arterial pulmonar y
ventricular.

XII. Conclusiones

En conclusion, sabemos que el acoplamiento ventriculo-arterial (Ea/Ees) es un indice que
traduce el rendimiento mecanico cardiovascular, dado por el balance entre el consumo
miocardico de oxigeno y la energia mecanica requerida para desarrollar este trabajo.

Los datos de este estudio representa la cohorte de pacientes del inico centro de referencia
nacional de Hipertension Pulmonar con programa de Endarterectomia Pulmonar desde el
1989, este estudio permitié conocer que este método no invasivo, evalia la relacién de
presion/volumen, mediante la identificacion del latido inico result6 ser un factor prondstico a
largo plazo para el desenlace en los pacientes PO de Tromboendarterectomia Pulmonar por
HPTEC, en aquellos que mejor6 el acoplamiento ventriculo-arterial al seguimiento se relaciond
con mayor supervivencia, sin embargo los que permanecieron con acoplamiento ventriculo-
arterial igual, increment6 la mortalidad. Es interesante identificar nuestra poblacién mexicana
ya que las caracteristicas son diferentes a otras cohortes de lo publicado internacionalmente.
Destacando un menor acoplamiento ventriculo-arterial pulmonar y que no fue un pardmetro
de impacto tUnico asociado a la mortalidad.

Aun quedan preguntas que responder a esto, ;la adaptacion del VD en la poblacidn es mejor?,
el tiempo del diagnéstico y la remocién de los trombos es una asociacidn, el genotipo de la
poblacién, y si existe un punto de corte que determine a largo plazo la persistencia de
hipertensién pulmonar.
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XII. Consideraciones éticas

En este estudio se realizé recoleccién de los datos de manera retrospectiva, por medio
de la revision de expediente electrénico, sin la necesidad de realizar intervencién en
abordaje diagnostico o tratamiento. Se siguieron los lineamientos éticos establecidos
en la normatividad vigente. Con base a que el proyecto se cataloga sin riesgo y solo se
realiza recoleccion de datos de los expedientes electronicos. No requirié
consentimiento informado.
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