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RESUMEN

INTRODUCCION. La hipertension arterial pulmonar (HAP) Se define como una
presion media de la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg, existen mdltiples
patologias causantes, una de ellas y motivo del estudio es la neumonitis por
hipersensibilidad (NH) Una forma aleatoria reciente de estimar la presion media de
la arteria pulmonar (PMAP) en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, es la
aplicaciobn de una ecuacion generada por regresion lineal que involucra la
capacidad vital forzada (CVF), difusion de mondxido de carbono (DLCO),
saturacion de oxigeno al aire ambiente en reposo (Spo2), la cual es la siguiente.

- 119 + 0.272 X Spo2 + 0.0659 X (100-Spo2)? + 3.06 X (porcentaje de

predicho FVC/ porcentaje del predicho DLCO).

Un resultado final de la ecuacion mayor de 25 tiene una sensibilidad de 71 %,
especificidad de 81 %, valor predictivo positivo 71, valor predictivo negativo 81 %
para el diagnostico de HAP.

Otro procedimiento para estimar la presion sistélica de la arteria pulmonar es por
el ecocardiograma, la baja sensibilidad y especificidad en el ecocardiograma se ha
observado que es menor particularmente en enfermedades intersticiales
pulmonares y no es adecuado para la deteccion de hipertension pulmonar leve, sin
sintomas. La variabilidad de los resultados de la presion de la arteria pulmonar
obtenidos por ecocardiografia son elevados.

JUSTIFICACION. Se requieren otros estudios no invasivos en pacientes con NH
gue diagnostique HAP, con mayor especificidad y menor variabilidad, como la
férmula predictora de HAP.

OBJETIVOS. Determinar si por medio de la siguiente formula -11.9 + 0.272 X
Spo2 + 0.0659 X (100-Spo2)? + 3.06 X (% del predicho FVC/ % del predicho
DLCO), se predice HAP en pacientes con NH comparado con el ecocardiograma.
TIPO DE ESTUDIO. De investigacion clinica, observacional, retrospectivo.
METODOS. Revisién de expediente clinico, ecocardiografico, fisiologico de los
casos atendidos durante el periodo comprendido entre 01 Enero de 2005 al 31 de
julio del 2011, en la clinica de enfermedades intersticiales del INER.

Criterios de inclusién Pacientes con diagnostico de NH realizado por consenso en
la clinica de enfermedades intersticiales que contaron con expediente completo.
Criterios de exclusion. Pacientes con otras enfermedades diferentes a NH
causantes de HAP.

RESULTADOS. 40 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. La edad media
de diagnostico de la enfermedad fue de 51 afios, desviacién estandar (DE) 11.97,
12 (30 %) fueron del sexo masculino, 28 (70 %) del sexo femenino, la evolucién
clinica predomino la presentacién subaguda y cronica con una media de inicio de
los sintomas al diagnostico de 24 meses, DE 15 meses. Se confirmo diagnostico
por biopsia pulmonar a cielo abierto en 9 (23 %) de los pacientes. Por



ecocardiografia el 80 % de los pacientes presentaron hipertension pulmonar y por
la formula predictora el 82 % (P<0.007). La concordancia obtenida por el valor de
Kappa fue de 0.42 (p=0.007). La concordancia observada fue de 82 %, Existe una
correlacion media por el método de Pearson’s en el diagnostico HAP entre la
ecocardiografia y la formula predictora, R=0.65 (P=0.0001). Los pacientes que
presentaron hipertension arterial pulmonar por ecocardiograma y formula
predictora fue mas frecuente una D_.CO menor de 40 % en el 59 % (p=0.63) y 70
% (P= 0.001) de los casos respectivamente. Los pacientes que presentaron una
saturacion de oxigeno en reposo menor de 90 % presentaron mayor frecuencia de
HAP por ecocardiografia y la formula predictora 94 % (P= 0.01) y 100 % (P=0001)
respectivamente. Los pacientes con una presion arterial de oxigeno (Po,) menor
de 50 mmHg tuvieron mas frecuentemente HAP tanto por ecocardiograma como
por la formula predictora, 90 % (p=0.11) y 100 % (p=0.04) respectivamente.
CONCLUSIONES. Existe concordancia y correlaciéon de la formula comparada con
el ecocardiograma en el diagnostico de HAP. La prueba consideramos que tiene
el mismo comportamiento en los pacientes con NH que en los de FPI. Se
requieren estudios de validacion de la formula con el gold estandar (cateterismo
cardiaco) en pacientes con neumonitis por hipersensibilidad.



INDICE

INTRODUCCION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
JUSTIFICACION
METODOS
Criterios de inclusion.__
Criterios de exclusion__.
Analisis estadistico
CONSIDERACIONES ETICAS...
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
ANEXOS
CUADROZ1
CUADRO2
TABLAL
ESQUEMAL
TABLA2
TABLA3
GRAFICAL1
TABLA4
TABLAS
TABLAG__
GRAFICA2
GRAFICA3 .
GRAFICA4
GRAFICAS5

DO OoO O, ()]

\l

10

12

13
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27



INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad que se caracteriza
por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que
conduce a insuficiencia del ventriculo derecho. Se define como una presion
media de la arteria pulmonar mayor de 25 mmhg’. Existen multiples patologias
causantes (Cuadro 1), una de ellas y motivo del estudio es neumonitis por
hipersensibilidad (NH)

La NH es una enfermedad difusa del parénquima pulmonar que se caracteriza
por una reaccion inmunoldgica a la inhalacion repetida de alérgenos® (Cuadro
2). El diagndstico de neumonitis por hipersensibilidad se realiza basado en
criterios mayores y menores: criterios mayores son: 1. Sintomas compatibles
con neumonitis por hipersensibilidad. 2.- evidencia de exposicibn a un
antigeno, por historia o por deteccion de anticuerpo en suero y/o liquido de
lavado broncoalveolar. 3.- Hallazgos compatibles en radiografia de térax o
tomografia computarizada de alta resolucion. 4.- Linfocitosis en el liquido de
lavado broncoalveolar. 5.- Hallazgos histolégicos pulmonares compatibles
(neumonitis por hipersensibilidad). Criterios menores. Estertores bibasales,
disminucién de difusion de mondxido de carbono (D .CO), hipoxemia arterial en
reposo o durante el ejercicio®.

La prevalencia de hipertensién arterial pulmonar (HAP) en la neumonitis por
hipersensibilidad no se conoce con precisién, en México existen muy pocos
trabajos en relacion. Eulo Lupi Herrera y col, estudiaron una serie de 10
pacientes con cateterismo cardiaco con una presion media de la arteria
pulmonar de 38 +/- 6 °. Otras publicaciones son serie de casos de 3 a 5
pacientes, con caracteristicas similares en pacientes pediatricos 67

Métodos diagndsticos de hipertension arterial pulmonar.

Una forma aleatoria reciente de estimar la presion sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP) en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, es la aplicacion
de una formula que involucra la capacidad vital forzada (FVC), D.CO,
g%turacién de oxigeno al aire ambiente (Spo) en reposo, la cual es la siguiente

-11.9 + 0.272 X Spo, + 0.0659 X (100-Spoy)? + 3.06 X (porcentaje de

predicho FVC/ porcentaje del predicho D_.CO).
El resultado final de la ecuacién mayor de 25 tiene una sensibilidad del 71 %,
especificidad del 81 %, valor predictivo positivo 71 %, valor predictivo negativo
81 % para el diagnostico de hipertension arterial pulmonar, con respecto al
cateterismo cardiaco (> 25 mmHg).
Otro procedimiento que estima la presién sistélica de la arteria pulmonar es el
ecocardiograma, se realiza midiendo la presion sistolica del ventriculo derecho
(PSVD), en ausencia de obstruccién del tracto de salida pulmonar; se calcula
midiendo la velocidad del flujo regurgitarte sistélico tricuspideo (v) y una
estimacion de la presion auricular derecha (PAD), aplicadas en la formula:
PSVD = 4v2 + PAD. La PAD puede tener un valor estandar o un valor estimado
segun las caracteristicas de la vena cava inferior o a la distension venosa
yugular. Por ecocardiografia nos basamos en los criterios de hipertension
pulmonar posible y/o probable de acuerdo a las guias clinicas de la Sociedad



Europea de Cardiologia y Sociedad Europea Respiratoria para el diagnostico
de hipertension arterial pulmonar !

Probables:

1.- La Velocidad de regurgitacion tricuspide < 2,8 m/s o presién sistdlica en
arteria pulmonar < 36 mmHg, pero con variables ecocardiograficas adicionales
que parecen indicar una HAP.

2. - Velocidad de regurgitacion tricuspidea de 2,9-3,4 m/s o presién sistolica AP
de 37-50 mmHg con/sin variables ecocardiograficas adicionales que parecen
indicar una HAP.

Posibles:

Velocidad de regurgitacion tricuspidea mayor 3,4 m/s o presion sistolica AP de
mayor de 50 mmHg con/sin variables ecocardiograficas adicionales que
parecen indicar una HAP.

Las variables ecocardiograficas adicionales que parecen indicar HAP y que
pueden ayudar o reforzar la sospecha de forma independiente son: la velocidad
de regurgitacion tricuspidea, un aumento de la velocidad de regurgitacion de la
valvula pulmonar, aumento de las dimensiones de las camaras del corazén
derecho, la forma y funcién anormal del tabique interventricular, aumento del
grosor de la pared del VD, dilatacion de la arteria pulmonar principal, tienden a
ocurrir en el curso mas tardio de la enfermedad '°.

El flujo regurgitante tricuspideo puede ser visualizado en la mayoria (74%) de
los pacientes con HAP' A mayor regurgitacion tricuspidea disminuyen los
falsos positivos.

Cateterismo cardiaco. Es el estandar de oro. Idealmente deber ser realizado a
todos los pacientes que se diagnostica HAP por métodos no invasivos y
hallazgos clinicos, permite excluir hipertension pulmonar por disfuncién
diastolica del ventriculo izquierdo (dificil diagnostico por ecocardiograma),
confirmar el diagnostico, documentar el potencial de disfuncion del ventriculo
derecho, determinar la gravedad, el pronostico y la guia de tratamiento inicial.
Sin embargo debido a que se requiere alta tecnologia, altos costos e involucra
mayor riesgo, por ser un meétodo invasivo, no se realiza de manera rutinaria’.
En nuestro protocolo no se realizé este estudio por lo expuesto anteriormente.
En la tabla 1 se muestra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo para el diagnostico de hipertensién pulmonar por
ecocardiografia y por la formula descrita, comparada contra el cateterismo
cardiaco, en pacientes con FPI, el valor de corte de HAP por ecocardiografia
fue variable, de 37 mmhg® a mayor de 45 mmhg'" e inclusive otros autores no
mencionaron punto de corte'. De acuerdo a la formula predictora de HAP
(basada en pruebas de funcion respiratoria) podemos observar como la
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo es mucho
mayor en este grupo en los dos estudios®®, que los resultados de los estudios
del ecocardiograma 81213,

La baja sensibilidad y especificidad del ecocardiograma en enfermedades
intersticiales pulmonares hace que no sea el estudio adecuado para la
deteccidn de hipertension pulmonar leve, sin sintomas'®. La realizacion de
trabajos como la formula predictora de HAP, se basa en la necesidad de contar
con otros métodos no invasivos, que involucren menos riesgos que el
cateterismo cardiaco, mas econdmicos, accesibles a la poblacién, con mayor
sensibilidad, especificidad y menor variabilidad en la determinacién de HAP.



HIPOTESIS

Un resultado final de la formula predictora de HAP mayor de 25, tiene buena
concordancia y correlacion con una PSAP mayor a 37 mmHg por ecocardiograma,
para diagnosticar hipertension arterial pulmonar en pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad



OBJETIVO

Estimar la concordancia y correlacion de la formula “-11.9 + 0.272 X Spo2 +
0.0659 X (100-Spo2)2 + 3.06 X (porcentaje de predicho FVC/ porcentaje de
predicho D_.CO)”, con el ecocardiograma en el diagndstico de HAP en
pacientes con NH.



JUSTIFICACION

La realizacion de trabajos como la formula predictora de HAP, se basa en la
necesidad de contar con otros métodos no invasivos, econdmicos, accesibles a
la poblacion y con menos riesgos que el cateterismo cardiaco y que de manera
sencilla pueda predecir HAP, para seleccionar mejor a los pacientes que
requieran cateterismo cardiaco. El modelo de la formula predictora de HAP, se
realizd en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, por lo que se pretende
utilizar la misma férmula pero en pacientes con neumonitis por
hipersensibilidad



METODOS

Estudio de investigacion clinica, observacional, retrospectivo, transversal.

Se seleccionaron cuarenta pacientes de una cohorte de 138, los cuales
cumplieron con los criterios de inclusidn establecidos y registrados en la clinica
de enfermedades intersticiales de enero del 2005 a junio 2011, con diagnodstico
por consenso de NH del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Se
realizd la revision del expediente clinico, ecocardiografico y fisiolégico,
recabando como datos fundamentales la gasometria arterial respirando aire
ambiente, difusion de mondxido de carbono (D.CO), espirometria y
ecocardiograma, condiciones basicas que establece la construccién de la
férmula predictora, que estima la presibn media de la arteria pulmonar
(obtenida por cateterismo cardiaco).

De la espirometria se tomo el mejor de tres trazados satisfactorios, realizados
en el mismo tiempo y por el mismo técnico. Los resultados de la prueba de
difusion se expresan como porcentaje de los predichos de los valores ajustados
por edad, sexo y altura.

Gasometria arterial respirando aire ambiente (FIO, 21%) se obtuvo de
muestras de sangre en la arteria radial.

Ecocardiograma transtoracico fue realizado e interpretado utilizando técnicas
estandar por cardiélogos especializados en ecocardiografia. El gradiente de
presion tricuspideo se calculé mediante la ecuacién modificada de Bernoulli.

Se determiné como HAP para el ecocardiograma un valor > de 37 mmHg. y
para la formula predictora valor > de 25.

El protocolo fue autorizado por el comité de bioética con numero de folio C17-
11.

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnostico de NH realizado por consenso en la clinica de
enfermedades intersticiales basados en los criterios establecidos

Pacientes con estudio de ecocardiografia doppler transtoracico, espirometria
con criterios de aceptabilidad y repetibilidad, pruebas de difusién pulmonar con
criterios de aceptabilidad y repetibilidad, saturacion de oxigeno en reposo al
aire ambiente medido por gasometria en un periodo menor de 30 dias entre los
mismos.

Pacientes con expediente clinico completo en el instituto nacional de
enfermedades respiratorias.

Criterios de exclusion.

Pacientes con neumonitis por hipersensibilidad y otra enfermedad concurrente
como causa de la hipertension arterial pulmonar

Andlisis estadistico.

Se realizo por medio del programa SPSS version 10

Las variables se expresaran de acuerdo a su tipo y distribucion.

La correlacion se midio con el coeficiente con correlacion de Pearson’s

La concordancia se calculo con el indice de Kappa

Se calculo concordancia observada desarrollando la ecuacién de forma
manual.



CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que se trata de un estudio observacional, descriptivo con ausencia de
intervencion hacia los pacientes, no se requiere la realizacion de
consentimiento informado.

Todos los datos obtenidos del expediente se mantendran de forma
confidencial. No se afectan los derechos humanos.



RESULTADOS

Se revisaron 138 expedientes de pacientes con diagndéstico de NH, de primera
vez, que fueron hospitalizados para protocolo de estudio. Fueron excluidos los
siguientes. 46 porque no contaban con ecocardiograma, 27 no se les realizo
difusion de monodxido de carbono, 8 no contaban con difusion de mondxido de
carbono ni ecocardiograma, 10 tenian fechas de estudios entre los mismos
mayor de 30 dias. Otros pacientes fueron excluidos porque tenian otras
enfermedades asociadas causantes de hipertensién arterial pulmonar como: (1
VIH, 1 Tromboembolia pulmonar, 1 insuficiencia hepatica). Otros fueron
excluidos por los hallazgos en el ecocardiograma que se puede asociar
etiologia de HAP como son: 1 dilatacién de la auricula izquierda, 1 estenosis
mitral, 1 insuficiencia aortica, 1 estenosis aortica (esquema 1).

La edad media de diagnostico de la enfermedad fue de 51 afios con un rango
de 32 a 76 afnos, desviacion estandar (DE) 11.97, 12 (30 %) fueron del sexo
masculino, 28 (70 %) del sexo femenino, 38 (95%) contaban con antecedente
de exposicidn con aves, uno de ocupacién campesino (antecedente de
exposicién al heno y otro paciente trabajador de fabrica de plasticos), no
fumadores 26 (61 %), 2 fumadores (3 %), 12 fueron exfumadores (36 %). La
enfermedad concomitante mas frecuente fue hipertension arterial 11 (27.5 %)
pacientes, 5 (12.5 %) diabetes mellitus, 1 (2.5%) diabetes mellitus e
hipertension arterial, 1 hipotiroidismo (2.5 %).

En la evolucion clinica predomino la presentacion subaguda y crénica con una
media de inicio de los sintomas al diagnostico de 24 meses, minimo de 4 y
maximo de 60 meses, DE 15 meses. 100 % de los pacientes presentaron tos,
100 % estertores en velcro, 31 (77.5%) hipocratismo. 31 (82%) antigeno aviario
positivo, 7 (18%) negativo, en 2 no se realizo. En el 50 % (17) tuvieron factor
reumatoide positivo, 50 % (17) factor reumatoide negativo, en 6 no se realizo,
PCR en 22 (81%) normal, 5 (19%) se encontré aumentada, en 13 pacientes no
se realizo. Anticuerpos antinucleares fueron positivos en 10 (45%), negativo en
12 (55 %), en 18 no se realizo.

Lavado broncoalveolar se realizo a 38 (95%) de los pacientes, con predominio
de linfocitos mayor a 20 en 89 % (34), 3 predominio de macréfagos (8 %), 1
neutrofilos mayor de 5 (3%). Se confirmo diagnostico por biopsia pulmonar a
cielo abierto en 9 (23 %) de los pacientes. En la tabla 2 se resumen los
resultados de hallazgos clinicos y de laboratorio.

Por ecocardiografia el 80 % de los pacientes presentaron hipertension
pulmonar y por la formula predictora el 82 % (tabla 3).

La concordancia obtenida por el valor de Kappa fue de 0.42 con una p= 0.007.
La concordancia observada fue de 82 %.

Los pacientes presentaron al momento del diagnostico disminucion de
moderado a severo en las pruebas de funcidn respiratoria manifestado por una
media de capacidad vital forzada (FVC) de 52 % del predicho, D.CO 35 % del
predicho, saturacion de oxigeno en reposo 84 %, lo que representa que la
mayor parte de los pacientes presentaron dafio pulmonar importante (tabla 4).



Existe una correlacion media por el método de Pearson’s en el diagnostico
HAP entre la ecocardiografia y la formula predictora, R=0.65, P=0.0001
(Grafica 1). El hipocratismo se presento en el 81 % del total de los pacientes
con hipertension arterial pulmonar por ecocardiografia y en el 82 % de los
diagnosticados por la formula predictora (tabla 5,6). Los pacientes que
presentaron hipertensién arterial pulmonar por ecocardiograma y formula
predictora fue mas frecuente una D,.CO menor de 40 % en el 59 % y 70 % de
los casos respectivamente, estadisticamente significativo en la formula
predictora (grafica 4); los pacientes que presentaron una saturacién de oxigeno
en reposo menor de 90 presentaron mayor frecuencia de hipertensién arterial
pulmonar por ecocardiografia y la formula predictora 94 % y 100 %
respectivamente (Tabla 5,6), ambos estadisticamente significativo (grafica 2,3).
Los pacientes con una presion arterial de oxigeno (Poz) menor de 50 tuvieron
mas frecuentemente HAP tanto por ecocardiograma como por la formula
predictora, 90 % y 100 % respectivamente (Tabla 5, 6), siendo en la formula
predictora estadisticamente significativa (grafica 5).



DISCUSION.

Nuestros resultados mostraron una concordancia regular y correlacion media
del ecocardiograma con la formula predictora de HAP. Consideramos que es el
primer estudio realizado en pacientes con neumonitis por hipersensibilidad,
nuestra mayor limitacién es la ausencia de cateterismo cardiaco, considerado
el estandar de oro en el diagnéstico de HAP. Por razones éticas y dado el
riesgo que involucra a los pacientes, de manera general se realiza en forma
limitada, por esta razon existen trabajos disefados para probar otros
procedimientos que infieren la presion de arteria pulmonar como la formula
predictora de la presidbn media de arteria pulmonar, las variables para el
calculo son SpO2, porcentaje del predicho FVC, y el porcentaje del valor
tedrico D_.CO son simples, no invasivo, generalmente se realizan en las clinicas
de los pacientes, para la evaluacién y seguimiento reduciendo asi la necesidad
de repetir la ecocardiografia en la evaluacién de HAP. Esta férmula ya ha sido
probada en pacientes con FPI, mostrando buena sensibilidad y especificidad
para predecir HAP con relacién al cateterismo cardiaco. En nuestro caso
decidimos probar la misma en pacientes con NH, para ver el comportamiento
contra el ecocardiograma. Es importante considerar que el ecocardiograma es
una prueba que presenta variabilidad en los estudios comparados con el
cateterismo cardiaco, en pacientes FPl han demostrado una regular
sensibilidad y especificidad para predecir HAP. Selim M. y col, Micah R. Fisher
y col. encontraron una variacién de mas de 10 mmHg de la presion sistdlica de
la arteria pulmonar en el 52 y 48 % de los pacientes con HAP respectivamente
"13: En el estudio de Micah y col. (pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial, obstructiva o vascular pulmonar) en mas del 80 % de los casos la
presion estimada por ecocardiograma se subestimo 20 mmHg y 38 % se
sobreestimo mas de 20 mmHg, con esto se sugiere que la gravedad de la
hipertension pulmonar es de dificil estratificacion por ecocardiograma’’. Selim
M. y colaboradores encontraron una variabilidad de 20 mmHg en 28 % de los
pacientes y mayor de 30 mmHg en el 9 % de los pacientes 3 estos hallazgos
justifican la concordancia regular de nuestro estudio.

El dnico estudio donde se ha evaluado la correlacion de la formula con el
ecocardiograma en el diagnéstico de HAP es el de Maha y cols' determinaron
en 37 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) la correlacion, la cual
presento una r=0.60 con una p=0.0001, similar a nuestro estudio que fue
R=0.65 p=0.0001, a pesar de pacientes con diagnostico diferente (NH).

Nuestro estudio mostré diferencias significativas en DLCO y PaO, en reposo
entre el ecocardiograma y la formula para predecir HAP, llamando la atencion
que fueron menores los valores en la formula que en el ecocardiograma, esto
sugiere que pudiera explicar que la formula tiene mas valor para predecir HAP
ya que como se ha descrito estos factores estan directamente relacionados a
HAP y mayor mortalidad'®'"'®, Cabe insistir en que la realizacion del
cateterismo comprobaria esta hipotesis.

Letiere y cols, estudiaron pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica con
cateterismo cardiaco, en los pacientes con una difusion de mondxido de
carbono menor de 40 % del predicho y uso de oxigeno suplementario por una
saturacion de 88 % o menor, tiene una sensibilidad y especificidad de 65 y 94
% respectivamente para diagnostico de HAP'®.
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Nathan vy cols en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica con una DLCO
menor de 30 %, tenian HAP el 56 % de los pacientes, en cambio el 28 % tenian
DLCO mayor de 30 % sin HAP por cateterismo cardiaco®. En nuestro estudio
el 59 % de los pacientes con hipertension arterial pulmonar tenian DLCO
menor de 40 % del predicho por ecocardiograma, pero por la formula predictora
un mayor numero de pacientes (70 %) tenian HAP y DLCO menor 40 % del
predicho con una p = 0.001, comportandose como mejor predictor de HAP en
la formula predictora que en el ecocardiograma, esto puede estar en funcién a
la mejor especificidad y menor variabilidad de la formula predictora.

Eulo Lupi Herrera y col, estudiaron una serie de 10 pacientes con cateterismo
cardiaco con una presion media de la arteria pulmonar de 38 +/- 6. Tras
administracion oxigeno FIO; al 100 % por 20 minutos, disminuyo la presion
media de la arteria pulmonar (PMAP) 7 mmHg (P<0.05) *. La hipoxia se
considera predictor de HAP en pacientes con esclerodermia y FPI 21 esta en
relacion a que el principal mecanismo fisiopatologico de HAP resulta de
vasoconstriccion pulmonar hipoxica®*. En nuestro estudio el 94 % de los
pacientes por ecocardiograma y 100 % por la formula predictora tuvieron HAP
con saturacién de oxigeno en reposo y al aire ambiente menor de 90 %.
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CONCLUSIONES

Existe concordancia y correlacion de la formula comparada con el
ecocardiograma en el diagnostico de HAP.

Prueba facil que ayudara a seleccionar mejor a los pacientes que requieran
cateterismo.

La prueba consideramos que tiene el mismo comportamiento en los pacientes
con NH que en los de FPI.

Se requieren estudios de validacion de la formula con el Gold estandar
(cateterismo cardiaco) en pacientes con neumonitis por hipersensibilidad.
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CUADRO 1. Clasificacion de Dana Point de Hipertensién Pulmonar 2008 *

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. ldiopatica
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica
hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociado a HAPA
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccidn por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.8. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertensicn pulmonar persistente del recién nacido
1'. Enfermedad vencoclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar
2. Hipertension pulmenar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistalica
2.2, Disfuncion diastolica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos
y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del sueno
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicidn cranica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembdlica cranica
5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales
5.1. Desordenes hematologicos: desordenes mieloproliferativos,
esplenectomia
5.2. Desdrdenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangicleiomiomatosis, neurofibromatosis,
vasculitis
5.3. Desdrdenes metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del
glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastormnos tircideos
5.4, Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia
renal cronica con dialisis
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Cuadro 2. Tipo de exposicién a polvos organicos en la neumonitis por
hipersensibilidad (NH), nombre de la entidad de acuerdo al antigeno
causal y el lugar de exposicién al mismo >.

Enfermedad

Antigeno responsable

Origen ce la exposicién

Pulmon del granjero
Pulmén de los cuidadores de aves
Bagazosis

Suberosis
Pulmén de los descortezadores del arce
Pulmén de los recogedores de hongos

Neumonitis por el uso de ventiladores
y nebulizadores

Sequeiosis
Pulmén de los lavadores de quesos
NH del verano en poblacion japonesa

Pulmén de los trabajadores de la

malta y cebada

Pulman de los trabajadores con
animales de laboratorio

Pulmén de los inhaladores de pituitaria
Pulmon de los trabajadores con

resina epdxica

Pulmon de los trabajadores del plastico
Pulmon de los operadores de maguinas

Pulmén de los pulidores de porcelanas
Pulmén de los limpiadores de alfombras

Pulmén de los trabajadores del pescado
Pulmon de los trabajadores del café
Hot tube

Mycrapolyspora faen,
Termoactinomices vulgaris
Proteinas aviarias

Termoactinomices sacchari,
Mycropolyspora faemi

Penicillium frequentous

Cryptostoma corticale

Mycropolyspora faeni, Termoactinomices
vilgaris, Termoactinomices viridis
Termoactinomices vulgars,
Termoactinomices candidus,
Micropnlyspora faeni, varinos hongos, amibas
Puliularia pullufans

Peniciflium caseii

Trichosporon cutaneum

Aspergilius clavatus
Proteinas de roedores

Proteinas de bovinos o puercos
Anhidrido talico

Anhidrido trimelico
Pseudomonas fluorescens, Aspergilius niger,
Staphylococcus capitas, Rodococo sp.

Diisocianato de tolueno
Agentes quimicos organicos e
inorganicos volatiles
Proteinas de pescado (?)

(?)

Mycobacterium avium

Heno enmohecido, abono

Excretas y plumas de palomas,
pichones, pericos
Cafia de azicar enmohecida

Polvo de corcho enmohecido
Corteza de arce enmohecida
Estiércol de hongos

Polvo de equipo de aire
acondicionado, hornos de calderas,
nehulizadores, humidificadores
Polvo de pinos

Particules de queso enmohecidas
Mohos en |os hogares en epoca
de verano

Polvo enmohecido

Orina y taspa de roedores

Polvo de pituitaria
Resina epdxica

Anhidrido trimelico

Aerosoles de liquido en
manufactura de autopartes de
metal

Catalizadores de pinturas
Polvo de alfombras

Preparacion de alimentos
Tostado del grano del café
Tuberias contaminadas en bafios
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Tabla 1. Cuatro series de estudios donde se compara sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo en el
diagnostico de hipertension arterial pulmonar por ecocardiograma y la formula
que utiliza difusion de oxigeno, capacidad vital, saturacién de oxigeno en
reposo en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial ambos comparados
con los resultados obtenidos por cateterismo cardiaco. Al final los resultados de
un estudio de correlacion del ecocardiograma con la formula predictora.

Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
% % % %
Ecocardiograma comparado con cateterismo cardiaco
David A. Zismana y col® 76 38 56 60
SelimMy col ® 85 17 60 44
Ariel M y col™? 72 66 62 76
Formula predictora comparado con cateterismo cardiaco
David A. Zismana 71 81 71 81
y col®
David A. Zisman y col® 63 85 67 83

Correlacion formula predictora con ecocardiograma

Maha K. Ghanem ™ correlacion R= 0.65. P=0.0001
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Esquema 1. Resumen de la seleccion de pacientes estudiados.

EXCLUIDOS X ECO
1= AID
1= Estenosis mitral

1= Ins. Aortica
1= Estenosis Aortica

p— T [ ETe )

Excluidos
8= NO ECO, DLCO
46= No ECO

27= No DLCO
10= Fechas [] estudios
largas

Excluidos (enfermedad

1=VIH
1=TEP

1= INS HEP. HT PORTAL

16



Tabla 2. Hallazgos clinicos y laboratorio de pacientes estudiados.

Parametro

Edad 51+11
Tiempo de inicio de los sintomas al diagnostico 24 £15
Hombre/mujer 12/28
Tabaquismo si/no* 14/26
Exposicién aves si/no 38/2
Hipocratismo si/no 31/9
Antigeno aviario positivo si/no 31/7
Factor reumatoide positivo/negativo 17/17
PCR aumentada si/no 5/22
ANAS positivo si/no 10/12

Lavado broncoalveolar
linfocitico. 34
Macrofagico. 3
Neutrofilos. 1
Biopsia pulmonar si/no 9/31

Datos presentados como media * desviacion estandar o numero de casos.
ANAS. Anticuerpos antinucleares. PCR. Proteina C reactiva

*Antecedente de tabaquismo actual o previo.
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Tabla 3. Pacientes con/sin HAP por ecocardiograma y formula

Predictora
HAP
Ecocardiograma Total
No Si
Formula predictora No 3 7
HAP Si 29 33
Total 32 40
P < 0.007
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Grafica 1. Correlacion de Pearson’s del resultado del ecocardiograma con
la formula predictora.
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PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar. PMAP: Presion media de la arteria

pulmonar.
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Tabla 4. Resultados de pruebas de funcion pulmonar y gasométricos

Parametros
Edad, afos 51111
FVC % 52+ 14
DLCO %. 35+18
Sat. O2 reposo 847
FEV1 (%) 55+ 17
Sat. Caminata minuto 2 77+8
P02 (Presién arterial de oxigeno) 507
PCO2 (Presion arterial de bioxido de carbono) 344

Datos son presentados como media * desviacion estandar.
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Tabla 5. Comparaciéon de resultados de pacientes con/sin hipertension pulmonar

por ecocardiograma

Parametros HAP (N=32) Sin HAP P. Valor
(N=8)
Edad, afos 51.9+12 51.3+12 0.19
FVC % 53+ 14 60 + 13 0.48
DLCO <40 %. N. 23 83 % 17% 0.63
DLCO >40. N.17 76 % 24 % 0.63
Sat. O2 reposo < 90. 86 % 14 % 0.01
Hipocratismo. N. 31 84 % 16 % 0.25
FEV1 (%) 57+13 61+18 0.47
Saturacién al minuto 2 de caminata 747 82+5 0.28
PO2 < 50. N. 20 90 % 10 % 0.11

Datos son presentados como media * desviacion estandar o (%). FVC. Capacidad vital

Forzada. DLCO. Difusion de monoxido de carbono. Sat 0, = Saturacion de oxigeno.

PO,= Presidn arterial de oxigeno
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Tabla 6. Comparaciéon de resultados de pacientes con/sin hipertension pulmonar

por formula predictora.

Parametros HAP (N=33) Sin HAP P. Valor
(N=7)

Edad, afos 52+ 12 47 £ 11 0.24
FVC % 55+ 14 55+ 18 0.66
DLCO <40 %. N. 23 100 % 0% 0.001
DLCO >40. N.17 59 % 41 % 0.001
Sat. O2 reposo < 90. N. 35 94 % 6 % 0.0001
Hipocratismo. N. 31 87 % 13 % 0.15
FEV1 (%) 58 + 17 5717 0.72
Saturacion al minuto 2 de caminata 74+7 82+2 0.28
PO2 < 50. N. 20 100 % 0% 0.04

Datos son presentados como media + desviacion estandar o %. FVC. Capacidad vital
Forzada. DLCO. Difusion de monoxido de carbono. Sat 0, = Saturacion de oxigeno.

PO,= Presion arterial de oxigeno
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Grafica 2. Pacientes con saturacién de oxigeno en reposo e

hipertension pulmonar diagnosticado por ecocardiograma. P = 0.01
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Grafica 3. Pacientes con saturacion de oxigeno en reposo e
hipertensién pulmonar diagnosticado por formula predictora.
P=0.0001

120

100 o

80 o

60 o

Porcentaje

40 4

FORMULA PREDICTORA

Mlsin AP
[ con HAP

20 o

90-98 % 50-89 %

Saturacién de oxigeno en reposo

24



Grafica 4. Hipertension arterial pulmonar diagnosticado por formula
predictoray su relacion con el predicho del DLCO (mayor/menor de 40 %).
P=0.001
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Grafica 5. Hipertension arterial pulmonar diagnosticado por formula
predictoray su relacion con la presién arterial de oxigeno (PaO,) en
reposo. P=0.04
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