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1. ANTECEDENTES:

1.1 Definicién hemodinamica de hipertensién pulmonar

Desde el primer Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar (WSPH por sus
siglas en inglés) en 1973, la hipertension pulmonar (HP) se ha definido como
una presion arterial pulmonar media (PAPm) =225 mmHg en reposo calculada
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) W. Sin embargo durante el sexto
WSPH, los miembros del grupo de trabajo sugirieron que esta definicion se
cambiara por un aumento de la presion arterial pulmonar media (PAPm) =20
mmHg en reposo @, Los autores basaron esta nueva recomendacion en el
hecho de que la definicion original de PAPm 225 mmHg se eligié de forma un
tanto arbitraria y no representa el limite superior de PAPm normal en la poblacién
general. La revision de todos los estudios disponibles sobre hemodinamica
pulmonar en individuos sanos indica que una PAPm normal es de 14+ 3.3 mmHg
y que el limite superior (>97.5 percentil) del normal es de 20 mmHg ©).

Ademas, los estudios publicados recientemente sugieren que los individuos con
PAPmM de 21 a 24 mmHg estan en mayor riesgo de presentar desenlaces
adversos y tienden a progresar a “HP manifiesta (PAPm =25 mmHg)” mas a
menudo que los pacientes con PAPm de no mas de 20 mmHg durante un
seguimiento de 2 a 3 afios “). Sobre la base de estos datos, el sexto grupo de
trabajo del WSPH recomendd que un nuevo punto de corte de PAPm >20 mmHg
para diagnosticar HP est& clinicamente justificado y en el mejor interés del

paciente.

1.2 Perfiles hemodindmicos de hipertensién pulmonar

Adicionalmente al nuevo punto de corte de PAPm de >20 mmHg para
diagnosticar HP, durante el sexto WSPH se enfatiz6 en la importancia de que un
valor aislado de PAPm por si mismo no define un proceso patoldgico per se. El
aumento de la presion arterial pulmonar (PAP) puede deberse a multiples causas
con diferentes manejos y desenlaces, tales como: la vasculopatia pulmonar, el

incremento en el gasto cardiaco (GC), la presencia de corto-circuitos cardiacos



de izquierda-derecha, la elevacion de la presién capilar pulmonar (PCP) en la

enfermedad cardiovascular izquierda y la hiperviscosidad.

Es por tal motivo que se considerd esencial incluir la resistencia vascular
pulmonar (RVP=[PAPmM-PCP/GC]) en la definicion de HP precapilar, permitiendo
la discriminacion entre elevacion de PAP debido a vasculopatia pulmonar vy el
incremento de PAP causado por incremento en el GC o en la PCP. En este
sentido, se considero un punto de corte de RVP 23 unidades Wood (UW) para
definir a todas las formas precapilares de HP asociada con una PAPm >20
mmHg. Es asi como se definieron tres perfiles hemodinamicos de HP: HP
precapilar aislada, HP precapilar y postcapilar combinada e HP postcapilar
aislada (Tabla 1).
Tabla 1. Perfiles hemodinamicos de HP

Perfiles hemodinamicos de HP
Clasificacion Presion Arterial Presion Capilar Resistencia
Pulmonar media | Pulmonar (PCP) Vascular
(PAPmM) Pulmonar (RVP)
HP precapilar >20 mmHg <15 mmHg >3 UW
aislada
HP prey >20 mmHg >15 mmHg 23 UW
postcapilar
combinada
HP postcapilar >20 mmHg >15 mmHg <3 UW
aislada

1.3 Sistema de clasificacion de hipertension pulmonar:

El actual sistema de clasificacion clinico de HP pretende categorizar multiples
entidades clinicas en cinco grupos por similitud en la presentacidén clinica,
hallazgos patolégicos, caracteristicas hemodinamicas y estrategias de

tratamiento (Tabla 2).



Tabla 2. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar (HP)

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopéatica

1.2 HAP heredable

1.3 HAP inducida por drogas y toxinas

1.4 HAP asociada con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4 HAP en respondedores a largo plazo a antagonistas del calcio
1.5 HAP con datos de enfermedad venooclusiva/lhemangiomatosis
1.6 HP persistente del recién nacido
Grupo 2: HP secundaria a cardiopatia izquierda
2.1 HP debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo conservada
2.2 HP debida a insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsién del
ventriculo izquierdo reducida
2.3 HP debida a valvulopatias
2.4 Patologias cardiovasculares congénitas/adquiridas que producen
HP postcapilar
Grupo 3: HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto
3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
3.5 Enfermedades pulmonares del desarrollo
Grupo 4: HP tromboembdlica cronica y otras obstrucciones de arterias
pulmonares
4.1 HP tromboembdlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de arterias pulmonares
Grupo 5: HP de mecanismo desconocido/multifactorial
5. 1 Enfermedades hematoldgicas
5.2 Enfermedades sistémicas y metabdlicas
5.3 Otras
5.4 Enfermedades cardiacas congénitas complejas

1.4 Definicion de hipertension arterial pulmonar:
Desde el tercer WSPH en 2003, se define a la HP del grupo 1 (hipertension
arterial pulmonar [HAP]) como una PAPm >20 mmHg con una PCP normal < 15

mmHg y un valor incrementado de RVP 23 UW -9,



1.5Acoplamiento ventriculo-arterial en hipertension arterial pulmonar:

La HAP es una enfermedad progresiva que impone altas cargas resistivas y
pulsatiles al ventriculo derecho. La capacidad adaptativa del ventriculo derecho
para compensar dicho aumento en la postcarga, es el principal factor
determinante de la supervivencia, la carga sintomatica y la calidad de vida de
los pacientes con HAP. Asi, la disfuncion ventricular derecha con un progresivo
desacoplamiento de la circulacion pulmonar representa la principal causa de
mortalidad en este grupo (9. El andlisis de curvas de presion-volumen,
obtenidas mediante cateterismo cardiaco, representa el estandar de oro para
evaluar el acoplamiento ventriculo-arterial en HP. La construccion de multiples
curvas de presion-volumen a través de varios ciclos cardiacos con distintas
condiciones de precarga, permite obtener el cociente de elastancia ventricular
de fin de sistole (Efs)/elastancia arterial efectiva (Ea). La Efs estima la
contractilidad ventricular derecha relativamente independiente de condiciones

de carga, mientras que la Ea expresa la postcarga de la circulacion pulmonar
(11)

Conforme la enfermedad progresa y hay un mayor aumento de la postcarga, el
ventriculo derecho incrementa su contractilidad (Efs) con el fin de mantener un
adecuado acoplamiento  ventriculo-arterial  (Efs/Ea) (autorregulacion
homeométrica). Sin embargo, llega un punto critico cuando la postcarga (Ea)
supera la Efs produciendo un desacoplamiento ventriculo arterial con una
relacion Efs/Ea reducida. Es en este punto que la regulacién heterométrica,
regida por la ley de Frank-Starling, produce dilatacion del ventriculo derecho,
incremento en las presiones de llenado y congestion sistémica. Recientemente
se ha demostrado que la relacion Efs/Ea debe disminuir de su valor normal de
1.5 a 2 hasta 0.8 antes de que se documente una disminucién en la fraccion de
expulsion <35%, parametro relacionado con una menor supervivencia en HP.
De este modo, la medicion de la relacion Efs/Ea podria ayudar a anticipar y
posiblemente prevenir la disfuncion ventricular derecha en los pacientes con
HP.



Ademas, se ha demostrado que la relacion Efs/Ea es un predictor independiente
de deselances adversos en los pacientes con HAP, con un punto de corte de
<0.7 para predecir empeoramiento clinico (definido como alguno de los
siguientes: reduccién en la capacidad funcional [-15% comparado con la
caminata de 6 minutos previa]; empeoramiento en la clase funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud; o deterioro clinico con requerimiento de

admision hospitalaria) @2,

1.6 Relacion TAPSE/PSAP como subrogado del acoplamiento ventriculo-
arterial en hipertension arterial pulmonar:

Ante el caracter invasivo, la complejidad técnica y el alto costo que representa
la medicion de la relacion Efs/Ea mediante las curvas de presion-volumen, se
han propuesto diversos parametros subrogados del acoplamiento ventriculo-
arterial obtenidos mediante métodos no invasivos y de mayor simplicidad. Uno
de estos subrogados es la medicidon por ecocardiografia de la relacion que
existe entre la excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE) y la

presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) (13),

Guazzi y colaboradores, fueron de los primeros grupos de trabajo en evaluar el
desempefio clinico de la relacion TAPSE/PSAP en términos de su capacidad
pronostica en pacientes con enfermedad cardiovascular e HP grupo 2 @719), En
su estudio pionero, Guazzi et al, encontraron que la relacion TAPSE/PSAP
demostrdé ser un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en
pacientes con HP grupo 2, incluso mas potente que otras variables prondsticas
previamente validadas, tales como clase funcional de la New York Heart
Association, niveles séricos de NT-pro-BNP y relacién E/e'. Los analisis de
sensibilidad y especificidad de este estudio (19) establecieron un punto de corte
pronéstico de TAPSE/PSAP de <0.36 mm/mmHg, mismo que ha sido
reproducido y validado por otros grupos de trabajo (1419,



Tello y colaboradores fueron de los primeros investigadores en demostrar que
la relacion TAPSE/PSAP es un predictor independiente de desenlaces clinicos
en pacientes con HAP (29, En este estudio se analizé la relacion TAPSE/PSAP
en 290 pacientes con HAP y se demostro que cuando se estratificaba la relacién
TAPSE/PSAP por terciles (tercil bajo: <0.19 mm/mmHg; tercil medio 0.19-0.32
mm/mmHg; tercil alto >0.32 mm/mmHg), aquéllos en el tercil bajo tenian un
mayor compromiso hemodinamico, funcional, y ecocardiografico en

comparacién con aquellos pacientes en el tercil medio y alto.

En todos los modelos multivariados, la relacion TAPSE/PSAP se asocio de
forma independiente con la mortalidad general: el cociente de riesgo (intervalo
de confianza del 95%) fue de 1.87 (1.35-2.59) al ajustar para covariables
clinicas (p<.001); 5.21 (2.17-12.5) al ajustar para parametros ecocardiograficos
(p<.001); 1.92 (1.30-2-83) al ajustar para variables hemodinamicas (p=.001); y
4.13 (2.02-8.48) al ajustar para un grupo previamente identificado de variables
ecocardiogréaficas y hemodindmicas con potencial pronéstico (p<.001). Por otro
lado, en los andlisis de Kaplan-Meier se demostr6 una mayor supervivencia
general en los pacientes en el tercil medio y alto de TAPSE/PSAP versus

aguéllos en el tercil bajo (log-rank p<.001).

Ademas de demostrar el poder prondstico de la relacion TAPSE/PSAP en
pacientes con HAP, este estudio tuvo el objetivo de evaluar la correlacion que
habia entre TAPSE/PSAP y algunas variables hemodindmicas obtenidas
mediante cateterismo cardiaco. En este sentido, se demostrd una correlacion
significativa entre la PSAP estimada por ecocardiografia Doppler y la presion
arterial pulmonar sistolica medida de forma invasiva. Asimismo, se documenté
una relacion lineal positiva entre los terciles de TAPSE/PSAP y la capacitancia
arterial pulmonar (CAP; medida de la distensibilidad de la arteria pulmonar y la
postcarga del ventriculo derecho) [distribucion hacia mayor CAP conforme
incrementa el tercil de TAPSE/PSAP]. y una relacién basada en funcién logistica

con las resistencias vasculares pulmonares (RVP) [distribucion hacia menores



RVP conforme incrementan el tercil de TAPSE/PSAP]. Por ultimo, al evaluar la
correlacion entre RVP y CAP y estratificar dicha correlacion de acuerdo a los
terciles de TAPSE/PSAP, se demostré que aquéllos en el tercil bajo de
TAPSE/PSAP tenian un peor perfil hemodinamico: menor capacitancia arterial

pulmonar y resistencias vasculares pulmonares mas altas.

La relacion TAPSE/PSAP ha sido considerada como un parametro subrogado
de la relacion Efs/Ea partiendo del supuesto que el TAPSE evalla la funcién
contractil del ventriculo derecho y que la PSAP estima la postcarga del mismo.
No fue sino hasta hace poco que Tello y colaboradores, validaron dicha
hipétesis al comparar la relacion TAPSE/PSAP contra la relacion Efs/Ea
obtenida mediante curvas de presién-volumen en 52 pacientes con HP @1, En
este estudio, se establecid que una relacion TAPSE/PSAP <0.31 mm/mmHg
predecia un desacoplamiento ventriculo-arterial, definido como una relacion
Efs/Ea <0.805.

Ademas el analisis de Kaplan-Meier demostré que los pacientes con HP y una
relacion TAPSE/PSAP <0.31 mm/mmHg tenian un peor prondstico comparado
contra aquéllos con una relacion TAPSE/PSAP 20.31 mm/mmHg. Lo anterior,
fue apoyado por el andlisis de regresién multiple en el que se incluyeron las
siguientes variables: edad, sexo y relacion TAPSE/PSAP dicotomizada en =0.31
mm/mmHg 6 <0.31 mm/mmHg; la relacion TAPSE/PSAP <0.31 mm/mmHg
demostré un cociente de riesgo de 2.73 (intervalo de confianza del 95%, 1.14-

6.54) como predictor de deterioro clinico en pacientes con HP.

En la corte de validacién externa de 193 pacientes con HAP idiopatica, se
demostré que aquéllos que tenian una relacion TAPSE/PSAP <0.31 mm/mmHg
tenian una supervivencia general menor que aquéllos con una relacion
TAPSE/PSAP 20.31 mm/mmHg (log-rank p=0.003). Ademas se demostré que
la relacion TAPSE/PSAP también predecia el riesgo de mortalidad general

(cociente de riesgo: 1.85; intervalo de confianza del 95%, 1.16-2.95) en el



analisis de regresion multiple en el que se incluyeron las siguientes variables
(clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud, edad, sexo, resistencia
vascular pulmonar y relacion TAPSE/PSAP dicotomizada en 20.31 mm/mmHg

0 <0.31 mm/mmHg).

2. JUSTIFICACION:

La funcion ventricular derecha es el principal factor determinante de la
supervivencia, la carga sintomética y la calidad de vida de los pacientes con
HAP. La respuesta adaptativa del ventriculo derecho al incremento en la
postcarga de la circulacién pulmonar es un proceso complejo y la maladaptacion
o disfuncién del ventriculo derecho con un progresivo desacoplamiento de la
circulacion pulmonar representa la principal causa de mortalidad en los
pacientes con HAP. De ahi la importancia de considerar dicha unidad cardio-
pulmonar y evaluar el acoplamiento entre el ventriculo derecho y la circulacion

pulmonar en pacientes con HAP.

Actualmente el analisis de curvas de presidn-volumen, obtenidas mediante
cateterismo cardiaco, representa el estandar de oro para evaluar el
acoplamiento ventriculo-arterial. Sin embargo, dado su cardcter invasivo y la
complejidad técnica que representa la medicién de la relacion Efs/Ea mediante
las curvas de presion-volumen, se ha propuesto la relacion TAPSE/PSAP
medida por ecocardiografia como un subrogado no invasivo del acoplamiento

ventriculo-arterial en pacientes con HAP.

La relacibn TAPSE/PSAP ha sido considerada como un parametro subrogado
de la relacion Efs/Ea partiendo del supuesto que el TAPSE evalda la funcién
contractil del ventriculo derecho y que la PSAP estima la postcarga del mismo.
No fue sino hasta hace poco que Tello y colaboradores, validaron dicha
hipotesis al comparar la relacion TAPSE/PSAP contra la relacion Efs/Ea
obtenida mediante curvas de presién-volumen en 52 pacientes con HP 21, En

este estudio, se establecié que una relacion TAPSE/PSAP <0.31 mm/mmHg



predecia un desacoplamiento ventriculo-arterial, definido como una relacion
Efs/Ea <0.805. Asimismo, este grupo de investigadores, demostraron que la
relacion TAPSE/PSAP es un predictor independiente de desenlaces clinicos en
pacientes con HAP (20). En este estudio se analizé la relacion TAPSE/PSAP en
290 pacientes con HAP y se demostro que cuando se estratificaba la relacion
TAPSE/PSAP por terciles (tercil bajo: <0.19 mm/mmHg; tercil medio 0.19-0.32
mm/mmHg; tercil alto >0.32 mm/mmHg), aquéllos en el tercil bajo tenian un
mayor compromiso hemodinamico, funcional, y ecocardiografico en

comparacién con aquellos pacientes en el tercil medio y alto.

Ademas, en todos los modelos multivariados, la relacion TAPSE/PSAP se
asocio de forma independiente con la mortalidad general: el cociente de riesgo
(intervalo de confianza del 95%) fue de 1.87 (1.35-2.59) al ajustar para
covariables clinicas (p<.001); 5.21 (2.17-12.5) al ajustar para parametros
ecocardiograficos (p<.001); 1.92 (1.30-2-83) al ajustar para variables
hemodindmicas (p=.001); y 4.13 (2.02-8.48) al ajustar para un grupo
previamente identificado de variables ecocardiograficas y hemodinamicas con
potencial pronéstico (p<.001). Por otro lado, en los analisis de Kaplan-Meier se
demostré una mayor supervivencia general en los pacientes en el tercil medio y

alto de TAPSE/PSAP versus aquéllos en el tercil bajo (log-rank p<.001).

De este modo, se propone que la medicion de la relacion TAPSE/PSAP podria
ayudar a anticipar y posiblemente prevenir la disfuncién ventricular derecha en
los pacientes con hipertensién pulmonar. Ademas su caracter no invasivo y su
medicion rapida y sencilla, permiten su obtencion rutinaria al pie de la cama del

paciente.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la asociacion entre la relacion TAPSE/PSAP y la ocurrencia de
eventos de morbilidad o mortalidad en pacientes con hipertension arterial

pulmonar?



4. HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, una relacion TAPSE/PSAP al
diagnostico <0.31 mm/mmHg se asocia a mayores eventos de mortalidad o
morbilidad, en comparacion con aquéllos con una relacion TAPSE/PSAP 20.31

mm/mmHg.

5. OBJETIVOS:

5.1 Objetivo primario:

Evaluar la asociacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP y la ocurrencia
del punto primario compuesto de eventos de morbilidad o mortalidad en

pacientes con hipertension arterial pulmonar.

5.2 Objetivos especificos:

a) Medir la relacion TAPSE/PSAP al diagndstico en pacientes con hipertension
arterial pulmonar.

b) Evaluar la incidencia del primer evento de morbilidad o mortalidad en
pacientes con hipertensién arterial pulmonar. Los eventos de morbilidad o
mortalidad se definieron como: a) muerte; b) septostomia atrial; c) trasplante
pulmonar; d) inicio de tratamiento intravenoso o subcutdneo con
prostanoides, o; e) progresion de la HAP. La progresion de la HAP se definio
como la presencia combinada de los siguientes tres eventos: 1) disminucion
en la distancia durante la prueba de caminata de 6 minutos del 15% con
respecto a la inicial; 2) deterioro sintoméatico definido con al menos un criterio
de los siguientes: 2.1) Deterioro en la clase funcional de la OMS o ausencia
de cambio en aquéllos con clase funcional IV de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de forma inicial; 2.2) Aparicidbn o empeoramiento de signos
de falla cardiaca derecha, que no responden a tratamiento diurético oral. 3)
La necesidad de agregar nuevos tratamientos para la HAP que incluya
alguno de los siguientes: a) prostanoides orales o inhalados, b) inhibidores

de la fosfodiesterasa 5 orales, ¢) antagonistas del receptor de endotelina, d)



diuréticos intravenosos, e) estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble
orales.

c) Evaluar la asociacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP vy la
ocurrencia de eventos de morbilidad o mortalidad en pacientes con

hipertension arterial pulmonar.

5.3 Objetivos secundarios:

a) Evaluar el mejor punto de corte de TAPSE/PSAP para predecir eventos de
mortalidad o morbilidad en pacientes con HAP

b) Evaluar la correlacidén que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagndstico
de HAP vy el indice cardiaco inicial (I/min/m?) medido mediante cateterismo
cardiaco derecho.

c) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagndstico
de HAP y la capacitancia arterial pulmonar, obtenida mediante cateterismo
cardiaco derecho (medida de la complianza de la arteria pulmonar y la postcarga
del ventriculo derecho).

e) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagndstico
de HAP vy las resistencias vasculares pulmonares obtenidas mediante
cateterismo cardiaco derecho.

f) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagnéstico
de HAP y la clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud inicial.

g) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagndstico
de HAP y la prueba de caminata de 6 minutos basal.

h) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagnostico
de HAP y la fraccion de acortamiento del ventriculo derecho inicial obtenida por
ecocardiografia.

i) Evaluar la correlacién que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagndstio
de HAP y la concentracion plasmatica de la fraccion N-terminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-ProBNP) basal.

j) Evaluar la correlacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP al diagnostico

de HAP y el &rea de la auricula derecha medida por ecocardiografia.



6. MATERIAL Y METODOS:

6.1 Disefio del estudio:

Estudio unicéntrico, observacional, longitudinal, retrospectivo y retrolectivo,
realizado a partir de la base de datos de pacientes con hipertension arterial
pulmonar en seguimiento por el servicio de Cardioneumologia del Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

6.2 Poblacion de estudio:

Se incluyeron pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar,
definida de acuerdo a los parametros hemodinamicos establecidos por el
Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar (WSPH por sus siglas en inglés)
(7-9), pertenecientes a la cohorte de pacientes con hipertension arterial pulmonar
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y que han recibido atencién
del 2008 al 2019.

6.3 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de hipertension arterial
pulmonar, definida de acuerdo a los pardmetros hemodinamicos establecidos
por el WSPH (Presion arterial pulmonar media >20 mmHg, presion capilar
pulmonar <15 mmHg y resistencia vascular pulmonar 23 UW) (-9)

Pacientes pertenecientes a la cohorte de HAP del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez y que han recibido atencion del 2008 al 2019.

6.4 Criterios de exclusion:

Se excluyeron pacientes con otros tipos de hipertension pulmonar.

Se excluyeron pacientes con seguimiento clinico menor a dos afnos.

Se excluyeron pacientes con calidad subdptima del ecocardiograma
transtoracico (Ej: mala ventana acustica, ausencia de gradiente de insuficiencia

tricuspidea).



6.5 Criterios de eliminacioén:

e Datos ecocardiograficos y/o hemodinamicos incompletos en el expediente.

7. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES (Tabla 3)

Tabla 3. Definicion operacional de las variables

Nombre Significado Escala Valor
Edad Afos de vida Continua Valor en afios
Sexo Sexo biologico Categorico, | -Hombre=0
dicotobmica | -Mujer=1
Subtipo de hipertension | Clasificacion clinica de | Categorica, | -HAP idiopatica=1
arterial pulmonar hipertension arterial | nominal -HAP asociada con
pulmonar enfermedad del tejido
conectivo= 2
-HAP asociada con
cardiopatias
congénitas= 3
Tipo de caso de HAP Tipo de caso de HAP de | Categorica, | -Prevalente=1
recién diagndstico o | dicotbmica | -Incidente= 2
diagnosticado
previamente
Péptido cerebral Valor de NTproBNP al | Continua Valor en pg/mL
natriurético (NTproBNP) | momento de realizar la
evaluacion inicial
Prueba de caminata de | Distancia recorrida en 6 | Continua Valor en metros
6 minutos inicial minutos en la
evaluacion inicial
Prueba de caminata de | Distancia recorrida en 6 | Continua Valor en metros

6 minutos final

minutos en la

evaluacion final




Clase funcional de la Clase funcional segun | Categorica, | -Clase I=1
Organizacion Mundial la escala de la OMS en | ordinal -Clase II= 2
de la Salud inicial la evaluacion inicial -Clase llI=3
-Clase IV=4
Clase funcional de la Clase funcional segun | Categorica, | -Clase I=1
Organizacion Mundial la escala de la OMS en | ordinal -Clase II= 2
de la Salud final la evaluacion final -Clase llI=3
-Clase IV=4

Atrioseptostomia Antecedente de | Categorica, | -No=0

atrioseptostomia dicotdmica | -Si=1
Antagonista del canal Uso de antagonista del | Categoérica, | -No=0
de calcio canal de calcio al inicio | dicotémica | -Si=1

ylo durante el

seguimiento
Inhibidor de la Uso de inhibidor de la | Categoérica, | -No=0
fosfodiesterasa-5 fosfodiesterasa-5 al | dicotébmica | -Si=1

inicio y/o durante el

seguimiento
Antagonista del Uso de antagonista del | Categoérica, | -No=0
receptor de endotelina | receptor de endotelina | dicotbmica | -Si= 1

al inicio y/o durante el

seguimiento
Estimulador de la Uso de estimulador de | Categoérica, | -No=0
guanilato-ciclasa la guanilato-ciclasa | dicotdmica | -Si=1
soluble soluble al inicio vyl/o

durante el seguimiento
Analogo de Uso de andalogo de | Categorica, |-No=0
prostaciclina prostaciclina al inicio y/o | dicotdbmica | -Si= 1

durante el seguimiento
Agonista selectivo del Uso de agonista | Categorica, | -No=0
receptor IP selectivo del receptor IP | dicotbmica | -Si=1




al inicio y/o durante el

seguimiento
Esquema de Esquema de | Categorica, | -Ninguno=0
tratamiento tratamiento ordinal -Monoterapia= 1
farmacoldgico para farmacologico para -Dual=2
HAP HAP al inicio ylo

durante el seguimiento
Volumen indexado de la | Volumen de la auricula | Continua Valor en mL/m?
auricula derecha derecha indexado a la

auricula derecha
Area de la auricula Area de la auricula | Continua Valor en cm?
derecha derecha medida en la

evaluacion inicial
Didmetro basal del Didmetro a nivel basal | Continua Valor en mm
ventriculo derecho del ventriculo derecho

en la evaluacion inicial
Grosor de la pared libre | Grosor de la pared libre | Continua Valor en mm
del ventriculo derecho | del ventriculo derecho

en la evaluacién inicial
Excursion sistolica del Excursidon sistdlica del | Continua Valor en mm
anillo tricuspideo anillo tricuspideo
(TAPSE) medida en modo M en

la evaluacion inicial
Velocidad sistélica del Velocidad sistolica del | Continua Valor en cm/s
anillo tricuspideo anillo tricuspideo

medida por Doppler

tisular en la evaluacion

inicial
Cambio de area Calculada por la | Continua Valor en %
fraccional del ventriculo | formula: 100 x(area

derecho

telediastoélica-area




telesistolica)/area
telediastélica en la

evaluacion inicial

Presencia de derrame Presencia de derrame | Categoérica, | -No=0
pericardico pericardico en la | dicotomica | -Si=1
evaluacion inicial
Presion estimada de la | Estimada a partir del | Continua Valor en mmHg
auricula derecha diametro y
colapsabilidad a la
inspiracion de la vena
cava inferior
Estimacion de la Calculada por la | Continua Valor en mmHg
presion sistolica de la férmula: 4 x velocidad
arteria pulmonar (PSAP | de regurgitacion
estimada) tricuspidea? + presion
estimada de la auricula
derecha
Relacion TAPSE/PSAP | Relacion TAPSE/PSAP | Continua Valor en mm/mmHg
(TAPSE/PSAP) (TAPSE/PSAP) medida
en la evaluacion inicial
Fraccion de expulsion Calculada por férmula | Continua Valor en %
del ventriculo izquierdo | de Simpson biplano
(FEVI) (Volumen diastole-
sistole/diastole)
Presién de la auricula Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
derecha cardiaco derecho en la
evaluacion inicial
Presion sistolica del Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg

ventriculo derecho
(PSVD)

cardiaco derecho en la

evaluacion inicial




Presion telediastolica Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
del ventriculo derecho cardiaco derecho en la
(D2VD) evaluacion inicial
Presion sistolica de la Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
arteria pulmonar cardiaco derecho en la
(PSAP) evaluacion inicial
Presion diastdlica de la | Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
arteria pulmonar cardiaco derecho en la
(PDAP) evaluacion inicial
Presion media de la Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
arteria pulmonar cardiaco derecho en la
(PAPmM) evaluacion inicial
Presion capilar Medida por cateterismo | Continua Valor en mmHg
pulmonar (PCP) cardiaco derecho en la
evaluacion inicial
Gasto cardiaco (GC) Calculado por método | Continua Valor en L/min
de termodilucion o
método de Fick directo
indice cardiaco (IC) Gasto cardiaco Continua Valor en L/min/ m?
indexado a la superficie
corporal
Resistencia vascular Calculada por la | Continua Valor en unidades
pulmonar (RVP) formula: (PAPmM- Wood (UW)
PCP/GC)
Saturacién venosa Medida por cateterismo | Continua Valor en %
mixta cardiaco derecho en la
evaluacion inicial
Capacitancia arterial Calculada por la | Continua Valor en ml/mmHg

pulmonar (CAP)

formula:
(CAP=volumen

latido/presién de pulso)




Tipo de Evento de Tipo de Evento de | Categorica, | -Ninguno=0
Morbilidad o Mortalidad | Morbilidad o Mortalidad | nominal -Progresion de la
presentado en el curso hipertension arterial
del seguimiento de los pulmonar= 1
pacientes (0-24 meses) -Inicio de tratamiento
IV/SC con
prostanoides= 2
-Atrioseptostomia =3
-Trasplante
pulmonar= 4
-Muerte = 5
Evento de Morbilidad o | Desarrollo de Evento de | Categoérico, | -No=0
Mortalidad Morbilidad o Mortalidad | dicotébmica | -Si=1
durante el seguimiento
de los pacientes (0-24
meses)
Tiempo al desarrollo de | Tiempo en el que se | Continua Meses

Evento de Morbilidad o
Mortalidad

presenté el
Evento de Morbilidad o

primer

Mortalidad durante el
seguimiento de los

pacientes (0-24 meses)

8. ANALISIS ESTADISTICO:

Todo el analisis estadistico se realiz6 con el software de difusion libre R 3.5.3

(www.r-project.org). Se realizd estadistica descriptiva para todas las

variables aplicando medidas de tendencia central y dispersion, o frecuencia

y porcentaje segun correspondiera. El analisis bivariado se realizé mediante

la prueba t de Student para variables continuas y con prueba de chi-cuadrada

para variables categéricas. Se realiz6 un analisis de regresiéon logistica

univariada para evaluar la asociacion de la relacion TAPSE/PSAP con los




eventos de morbilidad y mortalidad. Se realizé el andlisis de correlacion entre
la relacion TAPSE/PSAP y otras variables de interés descritas en los
objetivos secundarios mediante la prueba de correlaciéon de Pearson. Se
realizé el andlisis del mejor punto de corte y precision diagndstica entre la
relacion TAPSE/PSAP y otras variables de interés para la prediccion de
eventos de morbilidad y mortalidad mediante el analisis de curvas ROC. Se
analizé el tiempo a los eventos de morbilidad y mortalidad mediante el
método de Kaplan-Meier, y se analizaron los eventos por subgrupos segun
los valores de TAPSE/PSAP mediante la prueba de log-rank.

9. CONSIDERACIONES ETICAS:

Esta tesis se trat6 de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y
retrolectivo. No se realizé intervencion experimental en los pacientes. Los
recursos materiales utilizados en este estudio no representaron un coste
adicional para el Instituto o los pacientes. Las mediciones ecocardiogréaficas y
los parametros hemodindmicos obtenidos mediante cateterismo cardiaco
derecho fueron parte de la evaluacion convencional realizada a los pacientes

en protocolo de estudio por HAP.

10.RESULTADOS:

Este estudio presenta un analisis exhaustivo de la relacion TAPSE /PSAP en
una cohorte de 100 pacientes mexicanos con HAP. Los hallazgos novedosos
de nuestro estudio incluyen los siguientes: 1) la relacion TAPSE/PSAP es un
predictor independiente de desenlaces clinicos en la poblacién con hipertension
arterial pulmonar; 2) la relacion TAPSE/PSAP tuvo una correlacion positiva
significativa con las siguientes variables: indice cardiaco, capacitancia
pulmonar, caminata de 6 minutos inicial y la fraccibn de acortamiento del
ventriculo derecho; 3) la relacion TAPSE/PSAP tuvo una correlacion negativa
significativa con las siguientes variables: resistencias vasculares pulmonares,

clase funcional y los péptidos natriuréticos.



Caracteristicas clinicas de la poblacién en estudio

Se incluyeron 100 pacientes con HAP que habian recibido atencion del 2008 al 2019
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Los pacientes tenian una
edad de 39.1 £ 13.9 afios, 90 (90%) eran mujeres, 49 (49%) fueron diagnosticados
con etiologia idiopatica y 63 (63%) tuvieron una clase funcional inicial Il de la OMS.
Otras caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion en estudio se

muestran en la Tabla 4.

TABLA 4. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio

Variable n=100
Edad (afios) 39.1 (13.9)
Sexo (femenino) 90 (90.0)
Caso
Incidente 39 (39.0)
Prevalente 61 (61.0)
Subtipo de HAP
Idiopatica 49 (49.0)
Asociada a cardiopatia congénita 39 (39.0)
Asociada a enfermedad del tejido conectivo 11 (11.0)
NTproBNP (pg/mL) 1096 (2132)
C6M inicial (m) 325 (89)
C6M final (m) 352 (86)
Clase funcional de la OMS inicial
I 18 (18.0)
Il 63 (63.0)
1] 18 (18.0)
\Y; 1(1.0)
Clase funcional de la OMS final
I 46 (46.0)
Il 28 (28.0)
1] 17 (17.0)
\Y, 8 (8.0)
Tratamiento
Antagonista del canal de calcio 12 (12.0)
Inhibidor de la fosfodiesterasa-5 69 (69.0)
Antagonista del receptor de endotelina 38 (38.0)
Estimulador de la guanilato-ciclasa soluble 7 (7.0)
Analogo de la prostaciclina 16 (16.0)
Agonista selectivo del receptor IP 8 (8.0)
Atrioseptostomia 8 (8.0)
Esquema de tratamiento
Ninguno 6 (6.0)

Monoterapia 47 (47.0)



Terapia dual 47 (47.0)
Eventos de morbilidad o mortalidad 29 (29.0)
Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como
frecuencia (%). DE, desviacion estandar; HAP, hipertension arterial pulmonar; C6M,
caminata de 6 minutos; OMS, Organizacion Mundial de la Salud

Caracteristicas ecocardiograficas

Los pacientes tuvieron una relacion TAPSE/PSAP de 0.17 £ 0.07 mm/mmHg, un
area de la auricula derecha de 28.0 + 10.7 cm? y una PSAP estimada de 100.2 +
24.7 mmHg. Otras caracteristicas ecocardiograficas de la poblacién en estudio se

muestran en la Tabla 5.

TABLA 5. Variables ecocardiograficas generales de la poblaciéon en estudio

Variable n=100
Volumen de la auricula derecha (mL/m?) 51.6 (26.7)
Area de la auricula derecha (cm?) 28.0 (10.7)
Diametro basal del ventriculo derecho (mm) 49.0 (8.7)
Grosor del ventriculo derecho (mm) 7.0 (1.8)
TAPSE (mm) 16.6 (4.0)
Velocidad sistélica del anillo tricuspideo (cm/s) 9.8 (2.1)
CAF del ventriculo derecho (%) 29.5 (11.2)
Derrame pericéardico 20 (20.0)
FEVI (%) 62.3 (7.9)
Presion estimada de la auricula derecha (mmHg) 12.3 (3.5)
PSAP estimada (mmHgQ) 100.2 (24.7)
TAPSE/PSAP estimada (mm/mmHg) 0.17 (0.07)

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como
frecuencia (%). DE, desviacion estandar; TAPSE, excursion sistélica del anillo
tricuspideo; CAF, cambio del area fraccional; FEVI, fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistolica de la arteria pulmonar

Caracteristicas hemodinamicas

Los pacientes tuvieron una capacitancia arterial pulmonar de 1.4 £ 1.0 mL/mmHg,
un indice cardiaco de 3.0 + 1.1 mmHg, una PSAP medida de 98.6 + 26.6 mmHg y
unas resistencias vasculares pulmonares de 13.3 + 6.5 UW. Otras caracteristicas

hemodinamicas de la poblacién en estudio se muestran en la Tabla 6.



TABLA 6. Variables hemodinamicas generales de la poblacién en estudio

Variable n=100
Presién de la auricula derecha (mmHg) 7.9 (5.1
PSVD (mmHg) 95.7 (24.1)
D2VD (mmHg) 15.7 (11.9)
PSAP (mmHg) 98.6 (26.6)
PDAP (mmHg) 41.9 (16.3)
PAPmM (mmHgQ) 62.9 (18.0)
PCP (mmHg) 8.4 (3.4)
Gasto cardiaco (L/min) 4.7 (1.8)
indice cardiaco (L/min/m?2) 3.0 (1.1)
Resistencias vasculares pulmonares (UW) 13.3 (6.5)
Saturacion venosa mixta (%) 65.0 (11.1)
CAP (mL/mmHg) 1.4 (1.0)

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como
frecuencia (%). DE, desviacion estandar; presion sistélica del ventriculo derecho,
PSVD; D2VD, presion telediastolica del ventriculo derecho; PSAP, presion sistolica
de la arteria pulmonar; PDAP, presion diastélica de la arteria pulmonar; PAPm,
presibn media de la arteria pulmonar; PCP, presion capilar pulmonar; CAP,
capacitancia arterial pulmonar; UW, unidades Wood.

Eventos de morbilidad o mortalidad

En este estudio, 29 (29%) pacientes presentaron un evento de morbilidad o
mortalidad durante un seguimiento promedio de 21.3 + 6.0 meses. El tipo de evento
de morbilidad o mortalidad registrado con mayor frecuencia fue la progresion de la
HAP. La distribucion de eventos de morbilidad y mortalidad de la poblacién en

estudio se reporta en la Tabla 7.

TABLA 7. Tipos de eventos de morbilidad o

mortalidad

Variable n=29
Progresion de la HAP 20 (68.9)
Atrioseptostomia 6 (20.6)
Muerte 3(10.3)

Las variables se presentan como frecuencia (%)
HAP, hipertension arterial pulmonar

En comparacién con el grupo control, los pacientes que presentaron eventos de

morbilidad o mortalidad tuvieron mayores niveles de péptidos natriuréticos, mayores



dimensiones de area de la auricula derecha, una mayor frecuencia de derrame

pericardico, y menores niveles de relacion TAPSE/PSAP (Tabla 8).

TABLA 8. Comparacion entre grupos

Variable EMyM Sin EMyM P
(n=29) (n=71)

Edad (afios) 38.6 (15.0) 39.3(13.5) 0.8
Sexo (femenino) 27 (93.1) 63 (88.7) 0.5
Etiologia 0.1

Idiopética 18 (62.0) 32 (45.1)

Cardiopatias 7(24.1) 32 (45.1)
congénitas

Tejido conectivo 4 (13.7) 7 (9.8)
NTproBNP (pg/mL) 1609 (5400) 855 (1412) 0.004
C6M inicial (m) 303 (98) 335 (84) 0.2
Clase funcional inicial 26 (89.6) 56 (78.8) 0.2
)
Esquema de 0.03
tratamiento

Ninguno 0 (0.0) 6 (8.4)

Monoterapia 10 (34.4) 37 (52.1)

Terapia dual 19 (65.5) 28 (39.4)
Area de la AD (cm?) 34.0 (11.0) 25.4 (9.6) 0.005
Didmetro basal VD 49.7 (10.5) 48.7 (7.9) 0.6
(mm)
TAPSE (mm) 14.9 (3.9) 17.3(3.9) 0.007
VST (cm/s) 9.0 (2.0) 10.0 (2.1) 0.06
CAF del VD (%) 26.9 (10.3) 30.6 (11.5) 0.1
Derrame pericardico 12 (41.3) 8 (11.2) <0.001
FEVI (%) 62.3 (7.2) 62.3 (8.3) 1.0
PSAP estimada 103.0 (25.7) 99.0 (24.4) 0.5
(mmHg)
TAPSE/PSAP 0.15 (0.07) 0.18 (0.07) 0.06
(mm/mmHg)
TAPSE/PSAP <0.14 17 (58.6) 16 (22.5) <0.001
PAD (mmHg) 9.8 (5.2) 7.2 (4.9) 0.03
PSAP (mmHg) 99.1 (25.8) 98.3 (27.1) 0.9
PAPmM (mmHg) 65.7 (18.6) 61.7 (17.7) 0.3
PCP (mmHg) 8.1(3.4) 8.5 (3.5) 0.6
indice cardiaco 2.8 (1.1) 3.0 (1.1) 0.4
(L/min/m?)
RVP (UW) 14.3 (7.2) 12.9 (6.3) 0.3
CAP (mL/mmHg) 1.49 (1.2) 1.42 (0.98) 0.8

Las variables continuas se presentan como media (DE) y las categéricas como
frecuencia (%). EMyM, eventos de morbilidad y mortalidad; DE, desviacion



estandar; C6M, caminata de 6 minutos; AD, auricula derecha; VD, ventriculo
derecho; TAPSE, excursion sistdlica del anillo tricuspideo; VST, velocidad sistdlica
del anillo tricispideo; CAF, cambio del area fraccional; FEVI, fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistélica de la arteria pulmonar; PAD,
presion de la auricula derecha; PAPm, presién media de la arteria pulmonar; PCP,
presion capilar pulmonar, RVP, resistencias vasculares pulmonares; CAP,
capacitancia arterial pulmonar

En el analisis de regresion logistica se encontré una asociacion significativa entre la

relacion TAPSE/PSAP y los eventos de morbilidad o mortalidad (Figura 1).

Figura 1. Asociacion entre la relaciéon TAPSE/PSAP y los eventos de

morbilidad o mortalidad
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Correlacion entre larelacion TAPSE/PSAP y otras variables de interés
Se evaluo la correlacion entre la relacion TAPSE/PSAP y otras variables de interés.
El indice cardiaco, la capacitancia pulmonar, la caminata de 6 minutos inicial y el

cambio del area fraccional del ventriculo derecho tuvieron una correlacion positiva



significativa; mientras que las resistencias vasculares pulmonares, la clase funcional

y los péptidos natriuréticos tuvieron una correlacion negativa significativa (Tabla 9).

TABLA 9. Correlacion de TAPSE/PSAP con otras variables

R de Pearson (IC 95%) P
indice cardiaco 0.31 (0.12, 0.48) <0.001
CAP 0.42 (0.25, 0.57) <0.001
RVP -0.43 (-0.57, -0.25) <0.001
Clase funcional -0.26 (-0.43, -0.07) <0.01
C6M inicial 0.24 (0.03, 0.43) 0.03
CAF del VD 0.49 (0.32, 0.63) <0.001
NTproBNP -0.27 (-0.47, -0.05) 0.02
Area de la AD -0.37 (-0.56, -0.14) <0.01

IC, intervalo de confianza

CAP, capacitancia arterial pulmonar; RVP, resistencias vasculares pulmonares;
C6M, caminata de 6

minutos; CAF, cambio del area fraccional; VD, ventriculo derecho; AD, auricula
derecha

Precision diagnostica de la relacion TAPSE/PSAP y otras variables de interés
Se evalué la precision diagndstica de la relacion TAPSE/PSAP vy otras variables de
interés para la prediccién de eventos de morbilidad y mortalidad. Las diferentes

areas bajo la curva de las variables estudiadas se muestran en la Tabla 10.

TABLA 10. Anédlisis de curva

ROC
Variable AUC (IC 95%) Punto de Sensibilidad Especificidad
corte

TAPSE/PSAP 0.66 (0.53, 0.14 0.66 0.77
0.79)

VST 0.64 (0.50, 9.5 0.64 0.57
0.78)

TAPSE 0.68 (0.56, 17 0.79 0.49
0.78)

Area de la AD 0.73 (0.59, 32 0.50 0.89
0.86)

NTproBNP 0.70 (0.56, 1400 0.58 0.69
0.82)

ROC, receiver operating curve analysis; AUC, area bajo la curva; TAPSE,
excursion sistolica del anillo tricispideo; PSAP, presion sistélica de la arteria
pulmonar; VST, velocidad sistolica del anillo tricispideo; AD, auricula derecha



Supervivencia libre de eventos de morbilidad y mortalidad

A los 21.3 + 6.0 meses de seguimiento, el 71% de los pacientes estudiados se
encontraban libres de un evento de morbilidad y mortalidad. En el analisis de
Kaplan-Meier, los pacientes con una relacion TAPSE/PSAP <0.14 mm/mmHg

presentaron con mayor frecuencia estos eventos (Figura 2).

Figura 2. Supervivencia Libre de Eventos de Morbilidad o Mortalidad
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11.DISCUSION:

Nuestra poblacién de estudio estaba conformada en su mayoria por pacientes con
diagnéstico de HAP idiopéatica, con perfil hemodindmico gravemente comprometido
(PAPm de 62.9 + 18.0 mmHg, indice cardiaco de 3.0 £ 1.1 mmHg, resistencias
vasculares pulmonares de 13.3 + 6.5 UW y capacitancia arterial pulmonar de 1.4 £
1.0 mL/mmHg) y con clase funcional deteriorada (81% con clase funcional de la
OMS lI-111). La relacibn TAPSE/PSAP promedio fue en general baja (0.17 + 0.07
mm/mmHg). En general nuestra poblacion presento un perfil hemodinamico mas
comprometido (un indice cardiaco menor y una PAPm mayor) que el reportado en
otras poblaciones de pacientes con HAP. Lo anterior pudiese explicar el valor



relativamente bajo de relacion TAPSE/PSAP documentado en nuestra poblacion de
estudio, en comparacion con el valor encontrado en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica izquierda y en otras poblaciones con HAP. En este mismo sentido,
Tello y colaboradores, igualmente describieron valores relativamente disminuidos
de relacion TAPSE/PSAP, estableciendo un punto de corte prondstico de 0.19
mm/mmHg, debajo del cual los pacientes presentaban un perfil hemodinamico,

funcional y ecocardiografico mas comprometido.

Hasta nuestro conocimiento, el presente estudio es el primero en evaluar la
asociacion que existe entre la relacion TAPSE/PSAP basal y la incidencia de
eventos de morbilidad y mortalidad (EMM) en pacientes mexicanos con HAP. En
este estudio, 29 (29%) pacientes presentaron un EMM durante un seguimiento
promedio de 21.3 £ 6.0 meses. El tipo de evento de morbilidad o mortalidad
registrado con mayor frecuencia fue la progresién de la HAP. En comparaciéon con
el grupo control, los pacientes que presentaron EMM tuvieron mayores niveles de
NT-proBNP, mayores dimensiones de area de la auricula derecha, una mayor
frecuencia de derrame pericardico, y valores menores de relacion TAPSE/PSAP.
No es de sorprender que dichas variables se hayan relacionado con una mayor
incidencia de EMM ya que tanto los niveles de NT-ProBNP, la presencia de derrame
pericardico y las dimensiones de area de auricula derecha, son variables con valor
prondstico ya bien establecido, formando parte de las variables que se toman en

cuenta en la estratificacion de riesgo en la poblacion con HAP.

En el analisis de regresion logistica se encontré una asociacion significativa entre
valores disminuidos de relacion TAPSE/PSAP y los EMM (Figura 1). En el analisis
de Kaplan-Meier, los pacientes con una relacion TAPSE/PSAP <0.14 mm/mmHg
presentaron con mayor frecuencia EMM (51.5% vs 17.9%, p=0.0003). En nuestro
analisis, la relacion TAPSE/PSAP estuvo significativamente correlacionada con
parametros hemodinamicos dependientes de poscarga tales como: resistencias
vasculares pulmonares (RVP) y capacitancia arterial pulmonar (CAP), mismos que

se han relacionado de forma independiente con el desarrollo de desenlaces



adversos en pacientes con HAP. En este sentido, se ha sugerido que la relacién
observada entre CAP y RVP en pacientes con HAP pueda ser reflejo de los cambios
patolégicos tempranos encontrados en la vasculatura pulmonar, explicando tanto el
aumento de RVP como la disminucién de CAP en estos pacientes. Asi una CAP
disminuida y un incremento de la RVP traduce una mayor rigidez de la vasculatura
pulmonar, lo cual eventualmente se asocia a disfuncion ventricular derecha. Asi
pues la correlacion positiva entre TAPSE/PSAP y CAP, y la correlacion negativa
entre RVP y TAPSE/PSAP encontrada en nuestro estudio, apoya el uso de la
relacion TAPSE/PSAP como parametro para evaluar el incremento de postcarga

caracteristico de esta patologia.

12.LIMITACIONES:

Existen varias limitantes en nuestro trabajo. Por una parte el nimero de pacientes
en nuestra poblacion adn no es lo suficientemente grande para realizar analisis con
mayor poder estadistico. Ademas, al tratarse de una cohorte retrospectiva, se
encontraron algunas limitaciones en el registro de todas las variables de acuerdo a
su disponibilidad en el expediente clinico. Por otro lado, este estudio no evalué otros
pardmetros de funcion sistélica del ventriculo derecho, tales como: fraccion de
expulsion del ventriculo derecho o deformacién longitudinal de la pared libre del
ventriculo derecho, mismos que también podrian utilizarse como subrogados para
evaluar el acoplamiento ventriculo-arterial en esta poblacion. En este mismo
sentido, reconocemos la limitacién de utilizar el TAPSE como Unico pardmetro para
evaluar la contractilidad del ventriculo derecho. Como sabemos, el TAPSE refleja el
acortamiento longitudinal del ventriculo derecho. Al progresar la disfuncion
ventricular derecha, el TAPSE alcanza un valor minimo, sin presentar una mayor
disminucién en su valor conforme progresa la disfuncién del ventriculo derecho. De
tal modo, el rendimiento del TAPSE como parametro de funcién del ventriculo
derecho y por tanto su utilidad como subrogado no invasivo de acoplamiento
ventriculo-arterial, podria perder valor en etapas tardias de disfuncion ventricular

derecha. Finalmente, al tratarse de un estudio realizado en un centro de tercer nivel



de atencion, nuestros resultados podrian no ser generalizados para toda la

poblacién con hipertension arterial pulmonar.

13.CONCLUSIONES:

En una cohorte de 100 pacientes mexicanos con hipertension arterial pulmonar, se
encontr6 que la relacion TAPSE/PSAP estuvo inversamente asociada con la
incidencia de eventos de morbilidad o mortalidad con un valor de corte prondéstico
de 0.14 mm/mmHg. De este modo, con este estudio se concluye que la relacion
TAPSE/PSAP es un subrogado al pie de cama del acoplamiento ventriculo-arterial
y es un predictor independiente de desenlaces clinicos en la poblacién con
hipertension arterial pulmonar. Se necesitaran mas estudios para validar dichos

resultados.
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