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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion grave, que se desarrolla en el 8-12% de los
pacientes con esclerosis sistémica, principalmente en la variedad limitada, detectada por cateterismo cardiaco derecho,
siendo sobrestimada por ecocardiograma, donde encontramos una prevalencia hasta del 38%, se ha establecido un algoritmo
de deteccion de HAP, DETECT, el cual no ha sido validado en todas las poblaciones, sin embargo nace con la intension de
evitar el sobre-diagnéstico de esta entidad y descartar, por métodos no invasivos, la realizacion de cateterismo cardiaco
derecho.

Se tiene el conocimiento que los pacientes con esclerosis sistémica e HAP, que no son diagnosticados de manera temprana
tienen un cociente de riesgo de 4.15, comparados con el grupo de vigilancia, a favor de la supervivencia (30-40%) en
aquellos que se realiz6 una exploracion inicial.

En estudios recientes se han encontrado anticuerpos dirigidos contra el receptor de angiotensina Il (AT1R) y endotelina 1
tipo A (ETAR), los cuales se han ligado a las manifestaciones graves de esclerosis sistémica sobre la vasculatura pulmonar.
Los niveles séricos de angiotensina Il y endotelina | se han encontrado elevados en pacientes con esclerosis sistémica; estos
contribuyen a la inflamacion crénica y fibrosis causada por su mecanismo tipico de receptores tipo proteina G, se ha
demostrado la presencia de receptores AT1R y ETAR en macrofagos y monocitos, ligando la respuesta de anticuerpos y su
relacion con la comunicacion linfocitaria como mecanismos de dafio y progresion de la hipertension pulmonar.

El algoritmo DETECT, presenta un éarbol de decisiones, ramificado en dos pasos, en un principio se realizan pruebas de
funcién pulmonar, autoanticuerpos, electrocardiograma y evaluacion clinica con el fin de enviar Gnicamente a los paciente
con un riesgo aumentado de tener HAP a ECOTT. En el siguiente paso, se evalla el tamafio del atrio derecho y el jet de
regurgitacion tricuspidea; al completarse, si el paciente cumple con el puntaje minimo es enviado a cateterismo cardiaco
derecho.

Obijetivo: El objetivo del estudio es evaluar la utilidad del algoritmo DETECT, para la deteccion temprana de Hipertension
Pulmonar en la poblacién con esclerosis sistémica generalizada del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Meétodos: Se trata de un ensayo longitudinal, con recoleccion retrolectiva de datos, con fines descriptivos y evaluacion por
incidencia de hipertension arterial pulmonar en paciente diagnosticados con esclerosis sistémica generalizada. Las variables
categoricas, serdn analizadas por el test exacto de Fisher, representado en porcentajes, las variables continuas por t de
Student, con resultados evaluados en medias y rangos intercuartiles. Ademas se realizara un analisis de correlacion por Tau-
b de Kendall para variables no paramétricas. Considerando una incidencia de esclerosis sistémica de 3 casos por cada millén
de habitantes y un 10-14% de los cuales tendran diagndstico de HAP con base en las series internacionales, la muestra
necesaria para alcanzar un limite de confianza de 95% es de 20 pacientes; utilizando el algoritmo DETECT en el primer
paso se requieren 21 pacientes, con el 96% de sensibilidad y <11 falsos positivos.

Conclusiones:

Resultados:

Palabras clave: Esclerosis Sistémica, DETECT, Hipertension arterial pulmonar.



MARCO TEORICO

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad reumatoldgica, multiorganica, de origen desconocido,
caracterizada por lesiones vasculares y fibrosis extensa; se relaciona a varios anticuerpos dirigidos contra antigenos
nucleares.”. Existen dos subtipos en la clasificacién de la variedad generalizada, en cuanto a la distribucién y compromiso
sistémico acompafante, propuesta por LeRoy et al, comprende: la dualidad limitada y difusa; en la esclerosis sistémica
limitada la fibrosis principalmente se localiza en manos, brazos y cara. El fenémeno de Raynaud se presenta entre el 50 a
90% de los pacientes con anticuerpos anti-centromero. Los casos de afeccion difusa, son definidos por engrosamiento
cutaneo proximal a las metacarpofaldngicas, que se extiende mas alla de la articulacién del codo; en las extremidades
proximales o térax, con mayor compromiso cardiaco, pulmonar y/o renal®.

Los datos epidemioldgicos son variables en cuanto a la epidemiologia, sin embargo la prevalencia es de 50 a 300

) Afecta frecuentemente a mujeres,

casos por millén de habitantes y una incidencia de 2.3 a 22.8 casos en personas/afio
con base en el registro EUSTAR, que comprende 9149 pacientes con SSc, la distribucion es 6 veces mas frecuente en el
sexo femenino, con un rango 4-9:1 (M:H)“”; es la enfermedad reumatoldgica con mayor mortalidad asociada®. Los casos

de asociacién familiar atribuyen un riesgo relativo (RR) de 11 (Intervalo de confianza (IC) 95%, 2.7-19.3)(6)

, con una
recurrencia familiar del 1.6% comparada contra la poblacién general de 0.026%(7), esto confiere a la historia familiar de
esta patologia el factor de riesgo mas fuerte descrito para el desarrollo de la enfermedad.

En 1891, en una necropsia humana, el aleman, Ernest von Romberg, entre sus hallazgos describid la “esclerosis
vascular pulmonar”, que hasta 1980 solo habia recibido tratamiento con inhibidores de canales de calcio no selectivos y
poco efectivos, no fue hasta 1995 con el nacimiento de la inhibicidn de la cascada de prostaciclinas, que se logré mejoria
objetiva contra la vasculopatia tensional pulmonar. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacién grave,
que se desarrolla en el 8-12% de los pacientes con esclerosis sistémica, principalmente en la variedad limitada, detectada
por cateterismo cardiaco derecho, siendo sobrestimada por ecocardiograma, donde encontramos una prevalencia hasta
del 38%®. En un registro Francés, la HAP obtenida por cateterismo cardiaco derecho, tuvo una incidencia de 0-61/100
personas/aﬁo(gl. Actualmente asociada a multiples complicaciones, disminucién en la calidad de vida y compromiso

cardiovascular, tiene una supervivencia a 3 afios del 52%.

N= 722, unicéntrico

CCD 12%
Prospectivo: 1998-2002
N=509, multicéntrico
CCD 8%
Prospectivo-Transversal
N=184, unicéntrico
CCD 13%

Prospectivo-Transversal

Clasificacién

ogs .. . 1
La clasificacién de Simmonneau '

1), actualizada en 2016, mantiene a la esclerosis sistémica dentro del tipo 1.4.1,
en enfermedades de tejido conectivo y si se tiene evidencia de trastorno veno-oclusivo es 1°.4.1. Este tipo de alteraciones
vasculares llevan un trasfondo genético donde se han encontrado alteraciones en BMPR2, que traduce un receptor de

bone morphogenic proteins relacionadas con la proliferacién vascular, ademds de BMPR1B y SMAD9, que resaltan la



influencia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B). En secuencias completas de exomas, también se han
encontrado mutaciones en caveolina 1 (cavl) y la subfamilia de canales de potasio tipo 3 (KCNK3). Cuando la esclerosis ha
comprometido el tejido pulmonar, con fibrosis o trastorno hipoxémico secundario, es reclasificada como tipo 3.2, esto
con fines prondsticos y de tratamiento, dado que el subtipo 3 de HAP, la respuesta a tratamiento es menor y conllevan
una mortalidad mas alta que los trastornos tipo 1. En estudios recientes se han encontrado anticuerpos dirigidos contra
el receptor de angiotensina Il (AT1R) y endotelina 1 tipo A (ETAR), los cuales se han ligado a las manifestaciones graves de

(12)

esclerosis sistémica sobre la vasculatura pulmonar™“. Los niveles séricos de angiotensina Il y endotelina | se han

encontrado elevados en pacientes con esclerosis sistémica; estos contribuyen a la inflamacidn crénica y fibrosis causada

por su mecanismo tipico de receptores tipo proteina G, se ha demostrado la presencia de receptores AT1R y ETAR en

, . . . Lo T . (13,41,42)
macrofagos y monocitos, ligando la respuesta de anticuerpos y su relacidn con la comunicacion linfocitaria .

Las arterias que comUinmente se encuentran alteradas en la hipertension arterial pulmonar por esclerosis sistémica
son las distales (<500nm), causando hipertrofia de la media, proliferacién de la intima y cambios fibréticos, engrosamiento

de la adventicia con inflamacién perivascular leve a moderada y formacién de centros germinales linfoides; también se

pueden encontrar cambios plexiformes, dilatacion y trombosis™®.

. e . . . . 15
Las variables hemodindmicas para los tipos de hipertensidn pulmonar se muestran en la tabla 112,

PAP 225 mmHg Todos

1.Hipertensién arterial pulmonar
PAPm 225 mmHg 3.HP debido a enfermedad pulmonar
PAWP < 15mmHg 4.Enfermedad pulmonar tromboembélica con HP
5. HP no esclarecida o multifactorial

PAPm 225 mmHg
PAWP >15 mmHg
RS < Gl 2.HP con cardiopatia izquierda

RASHERL 5. HP no esclarecida o multifactorial
DPG 2 7 mmHg y/o

PCR>3 WU

Actualmente el peor desenlace es explicado por un retraso en abordaje y baja sospecha, los reportes hasta ahora
descritos incluyen pacientes recién diagnosticados, con compromiso funcional grave y deterioro hemodinamico; el
diagnédstico temprano no habia sido realizado, bien por baja sospecha y multiples causas de disnea en el paciente con

16, . . . . . .
1) En una comparacion realizada por Humbert, de aquellos pacientes con diagnostico por rutina

esclerosis sistémica
contra la deteccion, se encontré un impacto en la supervivencia de 30-40% a 1, 3 y 5 afios, con un Hazard Ratio (HR) de
4.15 para mortalidad en el grupo de vigilancia, esto a favor de la deteccién temprana de la enfermedad"®. A pesar del
tratamiento, el impacto en la mortalidad ha sido bajo, aun liderando las causas de muerte en esclerosis sistémica. El
estudio EARLY, una publicacidn aleatorizada doble ciego, utilizando Bosentan, en pacientes con HAP clase funcional Il de
la NYHA, encontré una disminucién de la media geométrica de la tension arterial pulmonar de 22.6% contra 10.0% y
mejora de 11.2 metros en la caminata de 6 minutos, demostrando el beneficio del tratamiento temprano y dejando en
manifiesto que la HAP es una enfermedad rapidamente progresiva e incapacitantem). Teniendo en consideracion, que

solo 15 pacientes del total de los estudiados tenian esclerosis sistematica y que los esfuerzos hasta ahora realizados han

demostrado una respuesta farmacolégica deprimente en estos pacientes.



En un estudio prospectivo entre pacientes con enfermedades de tejido conectivo, comparadas con esclerosis
sistémica, se encontrd una supervivencia a 3 afios; asociada al diagndstico temprano, de 61.4% vs 80.9%, demostrando
ademas como factores de mal pronéstico, pacientes de sexo masculino mayores a 60 afios, tensidn arterial sistélica menor
a los 110 mmHg, Caminata de 6 Minutos <165 m, derrame pericardico, DLCO <32% del predicho, presién media de la
auricula derecha >20 mmHg, resistencia vascular pulmonar >32 UW, clase funcional lll y IV, BNP >180 pg/mL(gl.

Presentacion clinica:

Los sintomas son inespecificos y se encuentran relacionados con la progresion de la falla ventricular derecha,
inicialmente provocados por el ejercicio como disnea, fatiga y sincope, en otras ocasiones debilidad, tos seca, ndusea y
vomito. En algunos pacientes la presentacidn esta relacionada con las complicaciones mecanicas y distribuciéon anormal
del flujo vascular pulmonar. La hemoptisis, estd asociada con la ruptura del lecho vascular hipertréfico, al igual que la
disfonia y angina por compresion de las arterias pulmonares.

En la exploracidn fisica podemos se tendria evidencia de desviacién del choque de la punta a la izquierda,
acentuacién del componente pulmonar del segundo ruido, S3, soplo pansistélico de regurgitacién tricuspidea y soplo
diastdlico de regurgitacidon pulmonar. Elevacién de la presion venosa yugular, hepatomegalia, ascitis, edema periférico y
extremidades frias. En casos avanzados serd frecuente encontrar telangiectasias, Ulceras en los dedos y esclerodactilia™.

Definicion de Hipertension arterial pulmonar:

La hipertensidn arterial pulmonar (HAP), se describe como la presidn arterial pulmonar media > 25 mmHg en
reposo, evaluada por cateterismo cardiaco derecho y <15 mmHg de presidon de oclusién de la arteria pulmonar y
resistencia vascular pulmonar >3 unidades Wood; en ausencia de enfermedades pre-capilares, como enfermedades
intrinsecas pulmonares, enfermedades de tejido conectivo u otras causas raras (5)

Los factores de riesgo para la presencia de hipertensidn arterial en enfermedades del tejido conectivo, fueron

(12)

descritos por Hassoun'" "', resumidos a continuacién:

e Parametros clinicos: mondxido de carbono
0 Esclerosis sistémica, variedad o FVC/DLCO >1.6
limitada. e  Pardmetros Bioldgicos
0 Edad avanzada al diagnédstico. O  NT-proBNP elevado
0 Ulceras digitales. 0 Anticuerpos anti-centrémero
0 Amputacion de capilares por (ACA)
capilaroscopia. 0  Anticuerpos anti-RNP (anti U3-
0 Telangiectasias multiples RNP)
e  Pardmetros Respiratorios 0  Anticuerpos anti-fosfolipidos

0 Disminuciéon de la difusion de

Deteccion de tension arterial pulmonar

En los registros de enfermedad hipertensiva pulmonar se han utilizado multiples algoritmos para su deteccidn;
como el propuesto por Hachula y cols, donde estudian la presencia de sintomas como disnea, fatiga, dolor precordial,
edema de miembros inferiores, sincope/pre-sincope y resultados de Doppler cardiaco transtorécico, estimando el
gradiente atrio derecho-atrio izquierdo utilizando la velocidad pico del jet de regurgitacidn tricuspidea, posteriormente

confirmada por cateterismo derecho™®. También son de utilidad clinica el NT-proBNP y DLCO/FVC mayor a 1.6.



El algoritmo DETECT (Evidence Based Detection of Pulmonary Arterial Hypertension in Systemic Sclerosis)
(Apéndice 1) es una herramienta de escrutinio basada en evidencia, con un sélido poder estadistico™, capaz de identificar
pacientes en estadios tempranos de la enfermedad y promueve el tratamiento dirigido, en los casos necesarios, utiliza
métodos costo-efectivos para detectar pacientes con HAP y realizar cateterismo en pacientes candidatos'™®. El analisis
incluyd 644 pacientes con DLCO menor al 60% del predicho, de 18 regiones de Estados Unidos de Norteamérica, Europa y
Asia, combina ocho variables desglosadas a continuacién, obteniendo una mejoria del 71% de las guias de la SEC/SR hasta
91% al aplicar el algoritmo(zo).

Planteado en un éarbol de decisién ramificado en dos pasos, el primero incluye las variables con alto rendimiento
estadistico (ROC 84%) para encontrar pacientes con HAP, las cuales incluyen el porcentaje de capacidad vital forzada y
DLCO, telangiectasias actualmente o en el pasado; determinacidn sérica de anticuerpos anti-centromero, NT-proBNP,
urato (3.3, 4.7 y 7.1 mg/100ml) y por ultimo desviacién del eje cardiaco a la derecha con una sensibilidad de 97%.
Unicamente aquellos pacientes con un puntaje >300 en el paso 1, son candidatos a la realizacién de ecocardiograma con
atencion al drea de la auricula derecha y velocidad de regurgitacion tricuspidea (2, 2.5 y 3.4 m/s); solo si obtenemos un
puntaje >35 pts, el paciente es referido a cateterismo cardiaco derecho. En caso de desconocer alguna de las variables en
el paso 1, el impacto en los resultados pierde validez y no puede continuar.

Este algoritmo ha demostrado un valor predictivo negativo de 98% en el primer paso y valor predictivo positivo de
35% en el segundo. Solo 4% de los pacientes con esclerosis sistémica con un puntaje menor a 300 puntos en el paso uno,
tuvieron un cateterismo cardiaco derecho positivo para hipertensién arterial pulmonar, excluidos por DETECT, comparado

con el 29% no detectados conforme a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Referencia a Cateterismo derecho, Diagndsticos inadecuados totales de Sensibilidad Especificidad

% (Deteccién positiva) HAP (Falsos Negativos) total Total

Medicién de tension arterial pulmonar:



La medicién de la tension de la arteria pulmonar se realiza por cateterismo cardiaco derecho, hasta ahora descrito
como estandar de oro, sin embargo, existen herramientas como el ecocardiograma que estdn en proceso de validacion y

. .. .z AT . 21 .
es efectivo como escrutinio; en caso de encontrar tensidn sistélica de la arteria pulmonar >36 mmHg( )y la resonancia

(22), por otro lado, debido a la complejidad

magnética; Estos estudios han puesto a prueba a los procedimientos invasivos
geométrica del ventriculo derecho y la situaciéon posterior conforme al esterndn, dificultan la obtencién exacta de la sefal
de regurgitacion tricuspidea para medir la presidn arterial pulmonar, ademas de ser operador dependiente y llevar a la
sobrestimacion de los valores adquiridos. La imagen por Doppler Tisular, ofrece informacién del movimiento segmentario
y deformacién de ambos ventriculos, siendo utilizada actualmente para evaluar la funcién diastélica y sistélica con
resultados que han cambiado el prondstico y estratificacidn del riesgo de los pacientes con enfermedad cardiovascular®.
Por lo anterior el ecocardiograma es utilizado como método de vigilancia y en casos de encontrar tension arterial pulmonar
elevada (v.g, JR >3 m/s) la sospecha sera confirmada por cateterismo.

A pesar de ser raras, las complicaciones del cateterismo del ventriculo derecho son graves, entre las que
encontramos taquiarritmias, perforacidn vascular o ventricular, hemorragia, neumotdrax o muerte, sin embargo, el no
realizarlo puede llevar a un retraso en el diagndstico y tratamiento. El sitio mas cominmente abordado es el yugular, con
un indice de complicaciones de 0.3%, desenlaces fatales de 0.052% (95% IC, Cl 0-0.11%) y eventos serios de 1% (95% IC,
0.7%-1.3%).

Electrocardiograma:

Descrito por Rich et al, la hipertrofia del ventriculo derecho esta presente en el 87% de los pacientes y desviacion
del eje a la derecha en el 79%. Se encuentra mds frecuente en pacientes con dafio grave por hipertension pulmonar,
aunque un electrocardiograma normal no descarta el diagnostico. Otras alteraciones son: P pulmonar con desviacion del
eje a la derecha, bloqueos de rama derecha y prolongacién del intervalo QT. La prolongacion del QRS y QTc sugiere
enfermedad grave.

Ecocardiograma

Incluye un examen bidimensional, flujo de color, Doppler espectral y Doppler tisular, con mediciédn de tensién
arterial sistémica antes del estudio. En el protocolo de deteccidn pulmonar se toman imagenes con ejes paraesternal y
apical, modo M corriendo a 50 mm/s, evaluando 3 ciclos completos para cada pardmetro. El volumen de ejecucién del
ventriculo izquierdo se extrae por el método biplanar de Simpson, en reposo. Para el ventriculo derecho se busca el
didmetro telediastdlico y el grosor de la pared libre por el eje paraesternal largo; Las dreas telesistdlica y telediastélica
serdn medidas por la vista de cuatro cdmaras para evaluar el cambio fraccional de érea(43’ )

Para la estimacion de la tension arterial pulmonar, se mide la maxima velocidad del jet de regurgitacion y
posteriormente calculada por ecuacion de Bernoulli; adicionando a este valor, la presion estimada del ventriculo derecho,
con base en el tamafio de la vena cava y el cambio en el didametro de la misma durante la inspiracidn ) En caso de
realizarse por Doppler pulsado (DP), serd en vista apical de cuatro cdmaras buscando la velocidad de llenado diastdlico del
ventriculo derecho transtricuspidea (onda E), velocidad de llenado mas alta, tardia (onda A) y el rango (E/A). La presion
estimada del ventriculo derecho refleja la presidn sistdlica de la arteria pulmonar, por lo que se determina la tensiéon
arterial pulmonar media (PAPm) con la siguiente formula: PAPm: 0.61xsPAP+2 mmHg(M).

Por medicién de onda DP, se evalla la velocidad de desplazamiento del anillo tricuspideo (TAPSE), con limite de

15 a 20 cm/s, tomando en consideracion la velocidad durante la sistole (mS), diastélica temprana (md) y diastdlica tardia

(mD) y el rango (md/mD). Ha sido propuesto desde 1984 y en publicaciones posteriores ha demostrado una correlacion



clinica suficiente con ventriculografia nuclear y resonancia magnética.

Funcién pulmonar:

En el aiflo 2003, Virgina Stenn y Thomas Medsger Jr (25), fueron los primeros en describir la funciéon pulmonar de
106 casos de pacientes con esclerosis sistémica e hipertension arterial pulmonar, 90% con variedad limitada, 85% mujeres,
con una duracién de 14.6 afos, desde el primer sintoma atribuido a Ssc hasta el diagnéstico de HAP, al momento del
diagndstico la capacidad vital forzada (CVF) fue 78% de la predicha y la DLCO de 40% de la predicha (DLCO,), 80% de los
79 pacientes que tenias estudios pulmonares antes del diagndstico de HAP, tenian DLCO <55%. En cuanto al perfil
inmunoldgico, el 43% de los pacientes tenia anticuerpos anticentrémero, todos los pacientes con anti-U3-RNP tenian HAP,
ninguno de los casos tuvo SCL-70 positivo en comparacidn con los controles (p=<0.001); anti Th/To y anti-U1-RNP fueron
similares entre casos y controles. Encontraron ademas en 62 casos y 42 controles, 4.5 y 6 afios antes del diagndstico la
media de DLCO, fue menor en orden de 52% vs 81% (p=<0.0001) y por asociacion retrospectiva, aquellos pacientes con
diagndstico de HAP tenian deterioro de la difusién de mondéxido de carbono tras 15 afios de seguimiento.

Actualmente se utiliza como apoyo en el diagnéstico de la HAP-SSc gracias al estudio antes descrito y lo publicado
Mukerjee y cols (26), donde demostraron en 85 pacientes con SSc, que el DLCO, menor a 50%, esta asociado a hipertension
arterial pulmonar, con una sensibilidad de 39% y 100% de especificidad. Del estudio ItinerAir(lo), se obtiene una alta
especificidad con DLCO,>60% para descartar el diagnostico de HAP.

Los biomarcadores como NT-proBNP, han sido descritos como marcadores fieles de HAP, un corte de 395 pg/m Lm),
tiene una sensibilidad de 55% y especificidad de 95.1% para identificar HAP-SSc, sugiriendo que un valor menor es
suficiente para descartar esta patologia(zs). Los niveles se han encontrado mucho mas elevados que en los pacientes con

HAP idiopatica, a pesar de que no cuentan con tanto desorden hemodinamico'®.



ANTECEDENTES:

El método mas comunmente utilizado para la deteccién de hipertension arterial pulmonar es con base en las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologl’a(ls), las cuales estudian sintomas y ecocardiografia transtordcica. Para enviar a un paciente
a cateterismo derecho, requiere un JRT > 3.4 m/s 6 2.8 < JRT <3.4 con sintomas (disnea, sincope/presincope, edema
periférico) o JRT <2.8, con area atrial >18 em®.

Existen limitantes debido a que los sintomas tempranos en la HAP son inespecificos e inadvertidos. Particularmente en los
pacientes con esclerosis sistémica, el diagndstico de neumopatia intersticial hace mas dificil esta diferenciacion. El jet de
regurgitacion tricuspidea no es facilmente obtenido en todos los pacientes, complicando el 20-39% de los diagndsticos
por ecocardiografia(30’31). Conforme a estas limitaciones, han surgido algoritmos de diagndstico que utilizan pruebas de

(32,38)

funcién pulmonar y biomarcadores. En 2012, Vivek Thakar y su grupo , propusieron un método de escrutinio basado

en NT-proBNP, encontrando una correlacién directa con la tensidn sistélica de arterial pulmonar, resistencia vascular
pulmonar; con valores >209.8 pg/ml y DLCO,,,, <70.3% con FVC/DLCO > 1.82 con una sensibilidad de 100% y 77.8% de
especificidad para el diagndstico de HAP en SSc. Utilizando el algoritmo, comparado con las guias de la SEC/SR se obtuvo

en 49 pacientes con SSc una sensibilidad de 94.1%, especificidad de 54.1%, valor predictivo positivo 61.5% y 92.3% de

valor predictivo negativo contra 94.1%, 31.8%, 51.6% y 87.5%, demostrando un mejor rendimiento*".

. . % . . e . 33
Con base en los registros, la hipertension arterial pulmonar en esclerosis sistémica, varia ente el 15 a 30% ( ), aunque la

(15

prevalencia evaluada en cohortes con una mayor cantidad de pacientes es de 5 a 12% )_En el estudio DETECT, 644

pacientes con SSc, la HAP fue encontrada en 87 pacientes (19%)(19); en el estudio multicéntrico ItinérAlIR, la incidencia

estimada es de 0.61 casos por 100 pacientes/aﬁo‘”’. El diagndstico de HAP, es realizado en etapas avanzadas, el estudio
EARLY, sugiere que el tratamiento temprano en pacientes con clases funcionales NYHA I, se asocia con mejoria a largo

pIazo(m.
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JUSTIFICACION:

La hipertension arterial pulmonar (HAP), es una forma grave y devastadora de la vasculopatia en pacientes con
esclerosis sistémica, manifestacidn poco frecuente, con una prevalencia de 7.85% e incidencia anual de 0.61%; con
reduccién en la supervivencia a 3 afios de 56% vs 94% comparada con aquellos pacientes sin HAP (10.1827,3% i bien no es
comun encontrarla, en el registro Francés de HAP describe que las enfermedades de tejido conectivo son la causa mas
frecuente de presentacion y de ellas el 76% son debidas a esclerosis sistémica 39 La resistencia vascular pulmonar resulta
en cambios estructurales cardiacos importantes, limita la capacidad del ejercicio y eventualmente conlleva a falla cardiaca
derecha y muerte B9 Reveille y colaboradores demostraron en un estudio de tipo cohorte prospectivo, que los Hispanos
y Africano-Americanos, estdn mds propensos que los blancos para afeccidn difusa, ulceraciones digitales e hipertensién
pulmonar(37’ a0

El algoritmo DETECT no es aplicado en México y la referencia, ademas del tratamiento es implementado con base
en un ecocardiograma; con una indicacidn poco precisa, alta probabilidad de sobrestimar el diagndstico y una gran

cantidad de pacientes con caracteristicas que empobrecen los resultados serd necesario evaluar que pacientes requieren

de la busqueda de hipertensién pulmonar.
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Planteamiento del problema:

A pesar del tratamiento actual no se ha impactado en la mortalidad, por lo que el diagndstico temprano es el
objetivo principal ™3) En estudios recientes se ha reportado una disminucién en la progresidon de la enfermedad al
tratamiento con Ciclofosfamida y Acido Micofendlico, cuando son implementados de manera temprana.

Por lo descrito previamente se plantea el siguiente problema de investigacion:

éCudl es la prevalencia de hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica generalizada

detectada conforme al paso 1y 2 del algoritmo DETECT en Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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Objetivos:

Objetivo General:

El objetivo de este estudio: Trata de la busqueda sistematica de HAP en pacientes con esclerosis
sistémica generaliza utilizando el algoritmo DETECT en los pasos 1 y 2, en exploracién de prevalencia de
hipertensidn arterial pulmonar, con el fin de disminuir el sobre diagndstico de esta entidad y en un segundo
tiempo enviar a cateterismo cardiaco derecho a los pacientes que lo requieran.

Objetivo Especifico:

Deteccion temprana de hipertension arterial pulmonar en pacientes clasificados como esclerosis
sistémica generalizada.

Disminuir el nidmero de ecocardiogramas realizados en pacientes con esclerosis sistémica

generalizada.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipdtesis nula
El algoritmo DETECT NO es util para la deteccidn temprana de hipertensién arterial pulmonar, en
pacientes con esclerosis sistémica generalizada.
Hipdtesis alterna
El algoritmo DETECT es util para la deteccidon temprana de hipertension arterial pulmonar en

pacientes con esclerosis sistémica generalizada.
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Metodologia:

Tipo de Estudio:

Con el fin de resolver las preguntas de identificacién, el disefio del estudio se planted con las siguientes
caracteristicas:

e Enfoque Arquitectdnico: De proceso
e Enfoque Metodoldgico:
0  Maniobras del Investigador: Experimental
0 Numero de mediciones: Longitudinal
0  Recoleccion de datos: Retrolectiva
0  Direccién: Prospectiva
0  Descriptiva
0  Medicién del Desenlace: Incidencia
0 Disefio: cohorte comparativa

Poblacion:

El universo del estudio seran los pacientes que cumplen criterios de clasificaciéon para esclerosis sistémica
generalizada segun ACR®? (Apéndice 4), pertenecientes al servicio de Reumatologia, en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en la Ciudad de México, México. La diferencia entre esclerosis sistémica limitada y difusa
sera evaluada conforme a la extensidn cutdnea.

Muestra:

Se incluirdn en el andlisis, variables demogréficas, clinicas, electrocardiograficas, ecocardiograficas de pacientes
que pertenecen al hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades, Tercer Nivel de Atencién, en
acuerdo con las recomendaciones de escrutinio con DETECT. El método de ELISA sera utilizado para los anticuerpos anti-
centromero. Para la medicién del péptido natriurético cerebral, se utilizard un método de electroquimioluminiscencia del
servicio de Epidemiologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tamaifo de la Muestra:

Los pacientes se incluirdn por cuota.

Temporalidad:

1. Célculo del primer paso del algoritmo DETECT, en el periodo comprendido entre el 1° marzo del 2016 a julio 2016,
con la férmula en linea (http://detect-pah.com/pah-risk-calculator/calculator-step-1) u hoja de recoleccién de
datos (anexo 2).

e Andlisis y célculo del puntaje del segundo paso del algoritmo DETECT, del 1° de marzo del 2016 a julio del
2016, con la féormula en linea (http://detect-pah.com/pah-risk-calculator/calculator-step-2) u hoja de
recoleccién de datos.

e Puntaje >35 por ecocardiograma, julio a noviembre de 2016 seran enviados a cateterismo cardiaco
derecho.

Analisis estadistico

e Las variables categdricas (sexo, anticuerpos anti-centrémero, IMC, variedad de esclerosis sistémica, etc)
serdn analizadas por método de Fisher, para variables continuas serd utilizada T de Student, con

resultado expresado en medias. Anadlisis de correlaciéon por Tau-b de Kendall, para variables no
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paramétricas.

e Lugar del estudio:

e Tendra lugar en el Servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Presentacion de la informacion:

e Se realizara estadistica descriptiva de los datos obtenidos, presentados en tablas y graficas. Para el andlisis
de los datos se utilizara el paquete estadistico SPSS” Versién: 11.0.

Criterios de Seleccion

Se incluirdn todos los pacientes con esclerosis sistémica generalizada, pertenecientes al servicio de Reumatologia,
en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de Inclusion:

Pacientes de edad mayor a 18 afos, con autorizaciéon por consentimiento informado, clasificados con esclerosis
sistémica con base en los criterios de ACR o la propuesta de LeRoy y Medsger (Anexo 4), con riesgo alto para hipertension
arterial sistémica”® de mas de 3 afios de duracién. Actualmente las guias internacionales proponen la realizacién de
escrutinio anual en pacientes con esclerosis sistémica.

Criterios de Exclusion

Se excluyen pacientes con enfermedad arterial coronaria, infarto agudo al miocardio, cardiomiopatia, enfermedad
valvular cardiaca, si presentan signos o sintomas de insuficiencia cardiaca derecha y trastornos del ritmo; con la premisa
de que todas estas condiciones alteran la movilidad segmentaria de ambos ventriculos, causando disfuncién diastdlica y
una estimacion incierta de la tensién arterial pulmonar. En cuanto a las alteraciones pulmonares, si por espirometria se
encuentra una capacidad vital forzada, capacidad pulmonar total y volumen expiatorio forzado en el primer segundo
<60%, hipertensidn arterial pulmonar secundaria a tromboembolismo crénico u otras causas de enfermedad pulmonar o
hipoxemia crénica, pacientes en tratamiento para hipertensién arterial pulmonar, insuficiencia renal crénica y embarazo.

Criterios de Eliminacion

e Clasificacion como esclerosis sistémica limitada, sindromes escleridiformes.

e Pacientes que no tengan capacidad de firmar el consentimiento informado, por cualesquiera que fueran
las razones.

e Al tiempo cero, que tengan >1 variable faltante del primer paso del algoritmo DETECT.

e Diagndstico previo de Hipertension arterial pulmonar.

Procedimiento:

e Comenzard con la revisién retrospectiva del expediente clinico en busqueda de variables faltantes y
solicitar las necesarias para el célculo del primer paso del algoritmo DETECT, en el periodo comprendido
entre el 1° marzo del 2016 a julio 2016.

e Enunsegundo tiempoy a la par del analisis retrospectivo, los pacientes con un puntaje >300 obtenido por
el algoritmo DETECT, seran analizados por ecocardiograma.

e En un tercer evento, se analizard la sensibilidad del algoritmo DETECT para la realizacion de
ecocardiograma.

e En el cuarto tipo, aquellos pacientes con puntaje >35 del algoritmo DETECT, serdn enviados a cateterismo

cardiaco derecho para confirmacidn.
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Definicion operacional de las Variables:
Clinicas:
e Duracién de la enfermedad: Desde el inicio del diagndstico hasta el momento de completar el primer paso
del algoritmo DETECT.
e Con/Sin manifestacion de fenémeno de Raynaud,
e Subtipo de Esclerosis Sistémica: Generalizada Limitada/Difusa.
e Sintomas y dafio a 6rgano, se utilizara un ajuste al método de SLICC/ACR de dafio.
e Historia clinica general.
e Pruebas de funcidn pulmonar: Realizacién de Espirometria
Laboratorio:
e Anticuerpos antinucleares: Método de deteccidn por ELISA y subtipo de inmunofluorescencia.
e Anticuerpos anti-centromero: Método de deteccidn por ELISA.
e NT-proBNP, niveles para cada paciente con un corte, proteina c reactiva, acido Urico, creatinina, velocidad
de sedimentacion globular, tasa de filtraciéon glomerular por MDRD.
Electrocardiograma:
e Bloqueo atrio-ventricular, PR >200 milisegundos
o Desviacion del eje a la derecha, QRS >90 grados
e Blogueo de rama derecha, QRS >120 milisegundos, R" que da lugar a un complejo rSR; Onda S en |, aVL,
V5-V6; la onda T concordante polaridad del QRSen v1-v2.
Difusién de mondxido de carbono
e Se tomara como corte 50% de la medicién predicha para la edad.
Capacidad Vital Forzada
e Se realizard por espirometria convencional, tomando en consideracién resultados predichos para la edad.
Variables ecocardiogrdficas:
e Referencia a ecocardiograma: Pacientes con mas de 300 puntos por DETECT.
e Velocidad de Jet de regurgitacion tricuspidea en metros sobre segundo.
e Area del atrio derecho en centimetros cuadrados.

Tiempo Cero: Definido como el maximo tiempo tolerable para completar el primer paso del algoritmo DETECT.
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RESULTADOS

Con un universo de 120 pacientes, se encontré que el 93.3% (112 afios)

eran mujeres y 6.6% hombres(8 afios)
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Principios Eticos para la Investigacién Médica en Seres Humanos

ASPECTOS ETICOS

Asociacion Médica Mundial Declaracion De Helsinki

(45)

Adoptada por la 182. Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964
Asamblea Medica Mundial Tokio, Japén, octubre 1975
352, Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412, Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong. Septiembre 1989
482, Asamblea Médica Mundial, Samerset West, Republica de Sudafrica, octubre 1996
522, Asamblea Mundial, Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Sedl, Corea, octubre 2008

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Principios Generales:

1.

La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracidn de Helsinki como una recopilacidn de principios
éticos para guiar a los médicos y a otros participantes en estudios de investigacion médica en seres humanos.
La investigacion médica que involucra la participacion de seres humanos, incluye la investigacion sobre material
o datos identificados provenientes de seres humanos.

Es obligacidon del médico promover y salvaguardar la salud de las personas. Su conocimiento y su conciencia
deben estar dedicados al cumplimiento cabal de esta misidn.

La declaracion de Ginebra de la Asociacidn Médica Mundial, enlaza al médico con las palabras “la salud de mi
paciente sera mi primera consideracion “, y el Cédigo Internacional de Etica Médica declara que, “Un médico
debe actuar sélo en el mejor interés del paciente cuando le brinde cuidados médicos, que pudieran tener un
efecto de debilitamiento del estado fisico y mental del paciente.

El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en parte en estudios experimentales
que involucren la participacion de seres humanos.

En el marco de la investigacién médica en seres humanos, deberan prevalecer las condiciones relacionadas con
el bienestar del sujeto sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

El propdsito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos debe de ser la busqueda de
mejores procedimientos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos, asi como la comprensidn de la etiologia y la
patogénesis de las enfermedades. Aun los mejores métodos profildcticos, diagndsticos y terapéuticos ya
probados, deberan de continuar evaludndose a través de la investigacion de su efectividad, eficiencia,

accesibilidad y calidad.

Requisitos cientificos y protocolos de investigaciéon.

1.

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos generalmente

aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
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informacién pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales,
cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

a. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser
justificados en un protocolo de investigacidn- El protocolo debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cémo se han considerado los principios
enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las
personas del estudio y la informacién sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas
que han sufrido dafilos como consecuencia de su participacién en la investigacion.

b. En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las

estipulaciones después del ensayo

Comité de ética de investigacion:

1.

El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacién al comité
de ética de investigacidn pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su
funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el
pais donde se realiza la investigaciéon, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe
permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la
investigacion establecidas en esta Declaracidn.

a. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se
debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideracion y aprobacién del comité. Después
que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen

de los resultados y conclusiones del estudio

Consentimiento Informado:

1.

La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona
capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente.

En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada participante
potencial debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto
pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no en
la investigacidn y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atencidn a las necesidades especificas de informacidn de cada participante potencial, como

también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

20



0 Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el
proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

0 Todas las personas que participan en la investigacién médica deben tener la opcidn de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

Al pedir el consentimiento informado para la participacidn en la investigacidn, el médico debe poner especial
cuidado cuando el participante potencial esta vinculado con él por una relacidn de dependencia o si consiente
bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada
adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacién.

Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe pedir el
consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion
gue no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud
del grupo representado por el participante potencial y esta investigacidon no puede realizarse en personas
capaces de dar su consentimiento informado y la investigacién implica sélo un riesgo y costo minimos.

Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de dar su consentimiento
informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacién, el médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial debe ser
respetado.

La investigacién en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento, por
ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicidn fisica/mental que impide otorgar el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el
médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta
disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les
permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relacion con la
investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacién o su decisidn de retirarse nunca debe
afectar de manera adversa la relacién médico-paciente.

Para la investigacién médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la investigacion
sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento
informado para la recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las
que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacién. En esta situacion, la
investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de

investigacion
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Esta investigacidn requiere:

e Revision de expedientes y analisis de los datos de pacientes a cargo del servicio de reumatologia.

e  Llainvestigacion no requiere financiamiento econdmico ya que las recomendaciones internacionales solicitan
ecocardiograma, Tomografia de Térax y andlisis funcional como seguimiento de los pacientes con esclerosis
sistémica cutadnea, en cualquiera de sus variedades.

e  Empleo de recursos especiales:

0  NT-proBNP: Servicio de Laboratorio Clinico, del Hospital de Cardiologia, de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
0  Cateterismo Cardiaco: Servicio de Hemodinamia, del Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
Recursos humanos:
Médicos:
0 Reumatdlogos: Pertenecientes al servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
0 Cardidlogos: Pertenecientes al servicio de Cardiologia, del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
0 Cardidlogo: Servicio de Hemodinamia, del Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
0 Laboratorio Clinico:
= Laboratorio del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Recursos materiales:
0 Computadora

0 Paquete estadistico SPSS

o

Expedientes clinicos del servicio de reumatologia.

o

Hojas de recoleccién de datos

0 Consentimiento Informado

Conflicto de Intereses

No existe ningun conflicto de intereses por parte de los autores de esta tesis.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Busqueda de expedientes

Marzo del 2016

Revision de expedientes
Marzo-Junio del 2016

Primer paso, DETECT
Marzo-Junio del 2016
Laboratorio-histérico

Intervenciones

Segundo paso, DETECT
Julio-Agosto 2016
Ecocardiograma

Cateterismo Septiembre del 2016
Analisis Estadistico Octubre del 2016
Publicacion e impresién Noviembre 2016
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Anexos:

ANEXO 1: Hoja de recoleccion de dato: Variables

VELEL] Numero de pacientes/porcentaje

Total, de pacientes/media

indice de Masa Corporal
Duracién de la enfermedad (media)

Caracteristicas de Esclerosis Fenémeno de Raynaud

Sistémica indice de Rodnan modificado

Ulceras en mordedura de ratén

Difusa
Limitada
Mixta/Superposicion

Actuales
Telangiectasias
Historia
/1
Clase funcional OMS
/v

NTproBNP (pg/ml)
Marcadores serolégicos

) <4.5
Acido urico (mg/dl)
>4.5
Positivo
Anti centrémero
Negativo
Electrocardiografia Desviacidn del eje cardiaco a la derecha
Area de auricula derecha (cm?)
Area ventricular derecha (cm?)
Sin muestra
Ecocardiografia
Jet de Regurgitacion <2.8
Tricuspidea >2.8<3.4
>34
FvC
Pruebas de funcién DLCO
Respiratoria <15
FVC/DLCO
>1.5

24



ANEXO 2: Algoritmo DETECT

Factores de riesgo del individuo Primer paso

CVF % predicho/DLC50, % predicho

Telangiectasias actuales/histéricas

Anticuerpos anticentrémero

NTproBNP sérico

Urato sérico

Desviacion del eje cardiaco a la derecha: ECG

Puntaje Total de Riesgo, primer paso:

Factores de riesgo del individuo, Segundo paso:

Puntaje Total de riesgo, primer paso

Area del atrio derecho

Velocidad de jet de regurgitacion tricuspideo:

Puntaje Total de Riesgo, Segundo paso

Determinacion del indice de verosimilitud de hipertension arterial pulmonar y puntaje total para la decisién de referencia a un paciente a ecocardiografia
(Paso 1) y cateterismo cardiaco subsecuente (Paso 2).

En el paso 1, los puntos de riesgo para cada una de las seis variables no ecocardiogréficas son calculadas leyendo: “Los factores de riesgo individuales en el
paso 1” y agregandolos para el puntaje total. Un puntaje mayor a 300 (Corresponde a 97% de sensibilidad, seleccionada por el comité experto) es referido
a ecocardiografia.

De manera similar, en el paso dos, los puntos de riesgo se obtienen de las dos variables ecocardiograficas: area del atrio derecho y velocidad de JRT con la
lectura de “factores de riesgo ecocardiograficos del paso 2”, si el puntaje es mayor a 35 (Corresponde a 35% de especificidad, seleccionada por el comité
experto) los pacientes son referidos a cateterismo.

Con una forma menos conservadora, los pacientes con >40 en el paso del paso 2 (65%, especificidad) es referido a cateterismo

Si falta alguna variable, contribuira con 10 puntos para el total de tiesgo. El algoritmo no puede ser utilizado si falta mas de una variable.

DLCO: Capacidad de difusién de mondxido de carbono; CVF: Capacidad vital forzada; NTproBNP: Péptido natriurético pro-cerebral N-terminal; JRT:
Velocidad de Jet de Regurgitacion Tricuspidea.

Modificado de Coghlan JG, et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2014;(7):1340-9.
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ANEXO 3: Consentimiento Informado [ N

®

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION IMSS EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Utilidad del algoritmo DETECT en la deteccidn temprana de Hipertensidn Pulmonar en pacientes
mexicanos con Esclerosis Sistémica Generalizada

Lugar y fecha: Ciudad de México, México. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Mayo 2016
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: La deteccidn temprana de hipertensidn arterial pulmonar en esclerosis sistémica
generalizada, ha demostrado en estudios internacionales un cambio en la evaluacién y seguimiento, ademds de provocar
un incentivo para la busqueda de medidas que impactan en la sobrevida y morbilidad de los pacientes. El estudio sera
realizado con el fin de determinar si existe hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica generalizada; en
los pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Procedimientos: Encuesta personal y datos tomados del expediente. Realizacion de ecocardiograma transtoracico y de
ser necesario cateterismo cardiaco.

Posibles riesgos y molestias: En el primer paso y segundo paso no existe ningun riesgo. En el cateterismo cardiaco se han
reportado taquiarritmias, perforacion vascular o ventricular, hemorragia, neumotoérax.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Diagnosticar y enviar al servicio correspondiente para el
tratamiento, en caso de ser positivo para hipertensién arterial pulmonar; ya considerada como manifestacidn grave de la
enfermedad reumatoldgica e impactar en la calidad de vida del paciente con esclerosis sistémica, requerird cambio de
medicacién con base en el juicio del Reumatélogo a cargo del paciente.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: se le informara esta asociacion y si requiere cateterismo,
cambio de tratamiento o referencia con un especialista en hipertension arterial pulmonar

Participacion o retiro: el paciente puede decidir no participar en el estudio y la atencién médica seguira siendo la misma,
ya que ser paciente de este servicio no lo obliga a dar una respuesta afirmativa de participacién.

Privacidad y confidencialidad: su informacion y datos personales no seran publicos ya que serdn manejados Unica y
exclusivamente por el personal participante en la realizacién del estudio. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados o presentados en conferencias, no se dard informacién que pudiera revelar su identidad, la cual serd protegida
al asignarle un nimero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Beneficios al término del estudio: diagnosticar hipertensién arterial pulmonar, proponer tratamiento y vigilancia
acompafiante.

Declaracion de Consentimiento Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato

En caso de dudas o aclaraciones: se puede comunicar con los doctores: Dr. Mario Pérez Cristobal MAT 11720069 médico
internista y reumatdlogo 6 con el Dr. Erick Adrian Zamora Tehozol, Residente de cuarto afio de Reumatologia
(achuzy87@hotmail.com); Tel 56276900 ext. 21540, 21554 y 21536.

Nombre y Firma del Sujeto Nombre y Firma de Quien Obtiene el Consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre y Firma del Médico a Cargo del Estudio

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de i ion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension 21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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(33)

ANEXO 4: Criterios de clasificacién de esclerosis sistémica

Puntaje

9
Dedos hinchados 2

Esclerodactilia (Distal a las MCF,
pero proximal a las IFP) N
Ulceras en pulpejos 2
_ Cicatriz puntiforme en pulpejos 3
[ Telweneh: ’
[ Aherscones encanllarescopls | ’
Hipertension arterial pulmonar 2
_ Enfermedad Pulmonar Intersticial 2
[ rewmemdefemen] | :
Anticentrémero 3
Anti-topoisomerasa | 3

Anti-RNA polimerasa Il
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