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Abreviaturas

CCD Cateterismo cardiaco derecho

CMN SXXI Centro Médico Nacional Siglo XXI
DLCO Difusion de monoxido de carbono

ET-1 Endotelina - 1

EVOP Enfermedad venooclusiva pulmonar
HAP CC ?ézzziﬂzlon arterial pulmonar asociada a cardiopatia
HAPI Hipertension pulmonar idiopatica

HCP Hemangiomatosis capilar pulmonar
HP Hipertension pulmonar

HPTEC Hipertension pulmonar por tromboembolia crénica
IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social
IPDE-5 Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

m2 Metro cuadrado

mmHg Milimetros de mercurio

Pa0O2 Presién arterial de oxigeno

PAPmM Presion media de la arteria pulmonar
PCO2 Presion parcial de didxido de carbono
PSAP Presion sistolica de la arteria pulmonar
RVP Resistencias vasculares pulmonares
SpO2 Saturacion transdérmica de oxigeno
TAC Tomografia

TCAR Tomografia de alta resolucién

UMAE Unidad Médica de Alta Especialidad
VIiQ Ventilacion/Perfusion

VD Ventriculo derecho

VW Unidades Wood



Resumen

La hipertension pulmonar en la edad pediatrica es una enfermedad
multifactorial, de la que aun se desconoce mucho, se debe generar informacion
valida y medible que nos oriente sobre el abordaje diagnostico temprano, su
clasificacion por subgrupo, seguimiento y propuestas terapéuticas dirigidas.

Como parte fundamental para la atencion de este grupo de pacientes, en la
UMAE consideramos indispensable la creacion de una linea de investigacion que
hasta el momento se ha llevado a cargo del servicio de Neumologia Pediatrica del
Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del CMN Siglo XXI, con el objetivo de
crear en el corto plazo una clinica especializada para el seguimiento de estos
pacientes. El presente trabajo tiene el objetivo especifico de clasificar a los
pacientes ya cautivos y en seguimiento en la unidad, para describir la frecuencia de
los subgrupos de hipertension pulmonar en los pacientes atendidos en el servicio
de neumologia del HP CMN SXXI.

Método: Cohorte prospectiva, con un periodo de estudio 01 Septiembre de
2021 al 31 Diciembre 2026, incluyendo a todos los pacientes menores de 18 afios
de edad, de ambos géneros con tamizaje positivo para Hipertension Pulmonar,
atendidos en Neumologia Pediatrica de esta UMAE Hospital de Pediatria “Silvestre
Frenk Freund” del CMN Siglo XXI. Presentaremos resultados obtenidos en la
primera fase de la cohorte, que fue concluida el 15 de Agosto de 2022.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes, con tamizaje positivo para HP en
seguimiento en nuestra unidad. Estos fueron clasificados de acuerdo a grupo y
subgrupo de Hipertension pulmonar, asi como su escala funcional y severidad de la
hipertension con base en ecografia transtoracica, que ha sido el método mas
rentable en nuestra unidad.

Conclusién: La frecuencia de los subgrupos de hipertension pulmonar

difiere en comparacion con lo reportado en la literatura universal.



Antecedentes

La hipertension pulmonar (HP), es una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia de 1-2 casos por millon de habitantes, es una entidad compleja que
genera discapacidad y tiene una mortalidad elevada, con una supervivencia a 2.8
afnos en paises en vias de desarrollo. Su etiologia es diversa y en ocasiones dificil
de establecer, por lo que su diagndstico usualmente es tardio ante la presencia de
signos y sintomas inespecificos, mas aun en la edad pediatrica y de gran
importancia en la edad neonatal, cuyo diagnostico tardio conlleva a una mortalidad

muy elevada

La distribucién de la etiologia de la HP pediatrica es predominantemente
idiopatica (HAPI), seguida de la Hipertension arterial pulmonar asociada a
cardiopatia congénita (HAP CC), y enfermedades del desarrollo pulmonar.
Lamentablemente en paises en vias de desarrollo como el nuestro tanto el
diagndstico como el tratamiento siguen siendo un reto, debido a la limitante de la
informacion, la cual usualmente es obtenida de poblaciones >18 afos, asi como por

el dificil acceso a los medicamentos modificadores de la enfermedad.?

La HP ha sido estudiada desde hace mas de un siglo, los primeros reportes
que existen se situan en 1891, cuando Ernest Von Romberg describié por primera
vez alteraciones en la morfologia de las arterias pulmonares. Sin embargo fue hasta
1973 cuando inicia a cobrar interés por parte de la comunidad médica, con la
primera reunién internacional realizada en Génova dedicada a la HP primaria,
cuando la incidencia aumentd notablemente debido al anorexigeno fumarato de
aminorex. En 1981 inicia el Registro Nacional Americano, con la idea de sistematizar
informacion de la enfermedad, no es sino hasta la década de los 2000, cuando
algunos paises como Suiza comienzan a hacer bases de datos con la idea de
clasificar a los pacientes debido a la gran variedad que se ha observado en el
pronostico basado en su etiologia. 3



Etiopatogenia

La HP se caracteriza por una variedad de anomalias vasculares, incluida la
hiperplasia de la intima, hipertrofia de la media, trombosis in situ y diversos grados
de inflamacion persistente. Dicha disfuncidén endotelial conduce a un
desequilibrio de sustancias vasoactivas pulmonares. Existen 3 vias
etiopatogénicas mejor descritas, la via de la prostaciclina, la del 6xido nitrico y la
de la endotelina. Su produccién o disregulacidon es la clave de la patogénesis
multifactorial de la HP. Es importante resaltar que sin importar la causa, a medida
que progresa la enfermedad vascular pulmonar, llegara un punto en el que se
presentara disfuncion ventricular derecha, el gasto cardiaco en reposo disminuye y

sobreviene la falla del ventriculo derecho.*

Definicion:

HP se define como una presion media de la arteria pulmonar (PAPm) >20
mmHg, en pacientes >3 meses de edad, de nacimiento a término y con una
distribucion de flujo regular en todos los segmentos pulmonares. Esta definicién no
incluye a menores de 3 meses de vida extrauterina, debido a la variabilidad de las

resistencias vasculares pulmonares durante la transicion perinatal.®

Idealmente debemos conocer las resistencias vasculares pulmonares (RVP),
segun el indice de superficie corporal, para evaluar la presencia de enfermedad
vascular pulmonar, siendo patoldgica valores mayores a 3 UW/m?. Conocer este
valor es importante en el diagndstico y manejo de pacientes con Enfermedad

vascular pulmonar asociada a cardiopatia congénita.

Con base en las guias Niza de 2018 la definicion hemodinamica de la hipertension

pulmonar se divide en:

e Hipertension pulmonar precapilar (Grupos clinicos 1,3,4 y 5)
PAPmM >20 mmHg



PCP <15 mmHg
RVP 23 UW

e Hipertension arterial pulmonar poscapilar aislada (Grupos clinicos 2 y 5)
PAPmM >20 mmHg
PCP >15 mmHg
RVP <3 UW

e Hipertension pulmonar combinada pre y poscapilar (Grupos clinicos 2 y 5)
PAPmM >20 mmHg
PCP >15 mmHg
RVP 23 UW

Lamentablemente para utilizar de manera adecuada esta clasificacidon es
indispensable contar con un cateterismo cardiaco completo, el cual no siempre es

factible.

HP y genética

Se ha descrito que hasta el 10% de los pacientes que desarrollan HP, tienen
antecedente de historia familiar de hipertensién pulmonar. Se conoce herencia de
tipo autosdbmica dominante, con mutacién de BMPR-II ubicado en el cromosoma
2933 en el locus PPH1, que es un gen de penetrancia variable (60% de los pacientes
con HP Familiar y 25% de los esporadicos), llegando a una probabilidad de 10-20%
cuando un paciente tiene el gen implicado, por esto se debe realizar tamizaje por
ecocardiograma a todos los familiares de primer grado.?

El gen BMPR-II codifica el receptor morfogenético 6seo tipo 2, y es miembro
del factor beta de transformacién del crecimiento. Existe reporte de pacientes que
no presentan enfermedad o incluso algunos que tienen presentacién tardia de la

enfermedad (>40 afos). °



Diagnéstico

Los sintomas de la HP suelen ser inespecificos y el diagnostico
generalmente es tardio. La disnea de esfuerzo y la fatiga progresiva son las quejas
mas frecuentes en el nifo mayor. Los sintomas son menos especificos en los
lactantes pueden incluir falta de apetito, retraso del crecimiento, diaforesis,
taquipnea, taquicardia, e irritabilidad. El sincope, presincope y dolor toracico son
caracteristicas de la enfermedad avanzada, la hemoptisis es un sintoma tardio y
fatal. Los signos fisicos a la exploracion fisica de pacientes con HP incluyen:
elevacion del ventriculo derecho, segundo ruido unico, soplo diastélico
decrescendo temprano de insuficiencia pulmonar, soplo mesotelesistolico de
regurgitacion tricuspidea o ritmo de galope, distension venosa yugular,
hepatomegalia y edema periférico, estando presentes estos ultimos cuatro en

relacién a insuficiencia cardiaca secundaria*

El abordaje diagnostico de la hipertension pulmonar es sumamente amplio,
siendo muy importante realizar una historia clinica y un examen fisico completos,
el resto de los estudios complementarios se realizan dependiendo de las
caracteristicas de los individuos en protocolo de estudio. El diagndstico se realiza

con base en los siguientes puntos &, propuestos en algoritmos internacionales.®

Radiografia de torax: Es de suma relevancia para identificar alteraciones a
nivel pulmonar. Evaluar presencia de cardiomegalia, enfermedad venooclusiva.
Usualmente se trata del primer estudio solicitado en pacientes con sintomas
cardiorrespiratorios esta permite iniciar con la sospecha de la causa
desencadenante de la HP. Los signos radioldgicos clasicos son casi exclusivos de
la enfermedad avanzada y estos abarcan: hipertrofia ventricular derecha, dilatacion
de la arteria pulmonar central, seccion de arterias periféricas, aumento de la arteria
interlobar derecha en la proyeccidon posteroanterior y, espacio aéreo retroesternal

disminuido en las radiografias laterales como resultado de la dilatacion ventricular.”

Las arterias pulmonares derecha e izquierda no siempre se visualizan en la

radiografia frontal o lateral, sin embargo la medicién del hilio es mas sencilla de



realizar. El indice hilio/diametro del térax =0.44 se ha relacionado a una sensibilidad
en el diagnostico de HP en un 86% 8

La presion venosa pulmonar puede ser medida por la presion pulmonar en
cufa que refleja la presion auricular y la presion de llenado diastélico del ventriculo.
La presidn en cufia puede ser estimada en la radiografia de térax mediante la
observacién del patron vascular en presencia de datos de edema. Un patron
vascular de predominio en regiones superiores indica una presién en cuia de 13-
17 mmHg, datos de edema intersticial refleja una presion en cuia de 18-25 mmHg,
y una radiografia con un patron alveolar o derrame pleural se corresponde con una

presion >25 mmHg. °

Ecocardiograma: La ecocardiografia es la prueba no invasiva de eleccion
para la deteccion de HP. Es util para identificar posibles causas de HP, evaluando
la funcién del ventriculo derecho (VD) y evaluando las comorbilidades
relacionadas.'® Proporciona la anatomia del corazén derecho, evaluacion
hemodinamica no invasiva, evaluacion sistodlica y diastdlica del corazén derecho y
seguimiento seriado para esta poblacién de pacientes. La gran desventaja de la
ecocardiografia, es que se realiza en reposo y es necesario que esté obstruido al
menos el 70% de la circulacidon pulmonar para que se traduzca el incremento de sus

resistencias vasculares en reposo.

Pruebas de funciéon pulmonar: Las pruebas de funcion pulmonar y la
gasometria arterial pueden ayudarnos detectar la presencia de enfermedades
subyacentes ya sea de la via aérea asi como enfermedad parenquimatosa.

Espirometria y volumenes pulmonares generalmente son normales, la
difusién de monoxido de carbono esta disminuida debido a la reduccion del volumen
sanguineo a nivel del capilar pulmonar, se pueden realizar pruebas de esfuerzo
como Caminata de 6 minutos y la Prueba de ejercicio cardiopulmonar que son las
mas validadas para aplicacion en estos pacientes:



Difusion de monoéxido de carbono (DLCO): se encuentra habitualmente

disminuida usualmente del 40-80% del predicho.

Caminata de 6 minutos: Valora la presencia de desaturacién ante el esfuerzo

no muy intenso y es de gran utilidad para el seguimiento de los pacientes asi como
evaluacion de la respuesta al tratamiento, se ha demostrado que correlaciona con

el estado hemodinamico y supervivencia a largo plazo de los pacientes.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar: Se utiliza como prueba de prondstico,

ya que existe evidencia que demuestra que los pacientes con HP que logran una
capacidad de ejercicio superior al 75%, son aquellos que responderan mejor al
tratamiento vasodilatador.

Gasometria arterial: se observa una presion arterial de oxigeno (PaO2) la

cual puede ser normal o ligeramente mas baja de lo normal y la presion arterial de
didoxido de carbono (PaCO2) se encuentra disminuida como resultado de la
hiperventilacion alveolar. 1!

Estudios de imagenologia:

Gammagrafia pulmonar de ventilacion — perfusion:

En la HAP, la gammagrafia pulmonar V/Q puede ser completamente normal. Sin
embargo, también puede mostrar pequenos defectos de perfusion, no segmentarios
y periféricos. Estos tienen una ventilacién normal y, por lo tanto, representan una
disparidad V/Q. La gammagrafia de ventilacién-perfusion pulmonar proporciona el
meétodo de diagnostico de la hipertension pulmonar por tromboembolia crénica
(HPTEC, clase clinica 4).

Enla HPTEC, los defectos de perfusidn se encuentran normalmente en las regiones
lobares y ocasionan defectos segmentarios en la imagen de perfusion. Si estas
zonas se encuentran ventiladas de forma normal, los defectos de perfusion se

describen como disparidades en relacién con los defectos de ventilacion. La



gammagrafia de ventilacion-perfusion mostré una sensibilidad del 90-100% con una
especificidad del 94-100% para distinguir entre la HAPI y la HPTEC. Los defectos
de perfusion con ventilacion normal también pueden observarse en la enfermedad
venooclusiva. Estos pacientes requieren una cuidadosa investigacion adicional
(véase el apartado TCAR). En pacientes con enfermedad pulmonar
parenquimatosa, los defectos de perfusion son parejos a los defectos de

ventilacion. 12

Tomografia axial computarizada: El rol de la TAC en el diagndstico de HP se

encuentra en protocolos estandarizados consisten en imagenes de alta resolucion
y angiotomografia, con el objetivo de descartar enfermedad intersticial pulmonar,
malformaciones vasculares y, enfermedad tromboembodlica. '* La TAC de térax es
también realizada de forma temprana en la evaluacion del paciente con malestar

toracico y disnea de etiologia desconocida. '

Puede identificar la enfermedad parenquimatosa pulmonar y discriminar
entre los grupos 3 y 1. Es la mejor modalidad de estudio diagndstico para el grupo
3, en donde la HP es causada por vasoconstriccion hipdxica secundaria a
enfermedad del parénquima pulmonar. °® Es posible observar datos de HP en la TAC
de toérax, la dilatacion del tronco de la arteria pulmonar, un corte subito en la
continuacion de los vasos pulmonares periféricos, hipertrofia ventricular derecha,
arterias bronquiales dilatadas, y un patron en mosaico secundario a la perfusion
variable. ° El hallazgo mas conocido tanto en la TAC como en la angiotomografia
que sugiere HP es la dilatacién del Tronco Arteria Pulmonar.'®
Otro hallazgo en la TAC de torax sugestivo de HP es el agrandamiento de las
arterias segmentarias mas alla de 1.25 veces el calibre de su bronquio adyacente.?

Cateterismo cardiaco derecho (CCD): Sigue siendo el estandar de oro para
establecer el diagndstico de HP, también tiene gran utilidad para determinar sus
causas, manejo, estratificacion de riesgo y respuesta al tratamiento. En general, la



evaluacion invasiva hemodinamica ha de ser el ultimo procedimiento diagnostico, la

tasa de complicaciones serias va del 2 al 6% y la mortalidad del 0 al 1.4% '

En la actualidad sabemos que no todos los pacientes ameritan de
cateterismo cardiaco, existen algunos criterios con base en lo cual se recomendara
su realizacion, entre los mas importantes estan: a)Cateterismo para determinar
operabilidad midiendo RVPi, solo se realiza en manos expertas, lo cual sucede en
centros especializados. El procedimiento realiza medicion de presiones y gasto
cardiaco, evalua la respuesta vasodilatadora, mediante 6xido nitrico inhalado el cual
tiene ausencia de efectos a nivel sistémico y prostaciclina intravenosa, con la
ventaja de su corta vida media y se pueden revertir rapidamente sus efectos si se
deteriora la situacion del paciente. b)La prueba de vasodilatacion positiva, se define
por un descenso mayor al 20% de la presion media de la arteria pulmonar, sin
cambios o aumento en el indice cardiaco y sin cambios o descenso en el cociente
de resistencia vascular pulmonar — resistencia vascular sistémica. Sin embargo esto

es actualmente controversial. 17

A continuacién se encuentra el algoritmo traducido para nuestros pacientes
tomando en cuenta los diferentes algoritmos existentes en la literatura, pero
considerando los recursos materiales y humanos con los que contamos en nuestro

hospital.



Figura 1. Algoritmo propuesto para pacientes con sospecha de
Hipertensién pulmonar en la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI
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Clasificacion

Se han propuesto multiples clasificaciones desde el primer simposio mundial
realizado en Ginebra en 1973, en donde se sugirio la clasificacion de la HP en
primaria y secundaria. Sin embargo fue hasta después del cuarto simposio
internacional en Panama en 2011, cuando se considerd hacer una clasificacion
funcional por grupos etarios. En Niza 2013 se decidié tener una clasificacion integral
comun, la cual se mantuvo en Niza 2018, ° llamando la atencién la sugerencia e
involucro de la hemodinamia del paciente para su clasificacion, lo cual hasta cierto
punto puede enlentecer aun mas el abordaje. A continuacion se describe la

clasificacién sugerida en Niza 2018: 6

Grupo 1. Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1 Mutacion en BMPR2
1.2.2 Otras mutaciones
1.3 Inducida por farmacos y toxinas
1.4 Asociada con
1.4.1 Enfermedad de tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por HIV
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP en respondedores a largo plazo a calcioantagonistas
1.6 HAP con datos de enfermedad venooclusiva / Hemangiomatosis capilar
pulmonar

1.7 HP Persistente del recién nacido

Grupo 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda
2.1 Debida a insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo

conservada



2.2 Debida a insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida

2.3 Valvulopatias

2.4 Patologia cardiovascular congénita/adquirida que conducen a HP poscapilar

Grupo 3. Secundario a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto (Restrictivo y obstructivo)
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 o multifactorial
5.1 Enfermedades hematologicas

5.2 Enfermedades sistémicas y metabdlicas

5.3 Otras

5.4 Enfermedades cardiacas congénitas complejas

Los grupos 1,3 y 5 son los mas frecuentes reconocidos en la edad pediatrica.

A continuacion se realiza una breve descripcion de los 5 grupos:

Grupo 1. HAP

1.1 Idiopatica: El hallazgo principal es la remodelacién vascular progresiva de
arterias de pequefio y mediano calibre, con disfuncién endotelial donde
predomina la vasoconstriccidon que genera cambios metabdlicos e incremento

del estrés oxidativo mediante produccion de radicales libres, citocinas (IL-1 IL6



1.2

1.3

1.4

TNF Alfa) y factores de crecimiento. En este grupo se comparte la caracteristica
de desconocer el factor desencadenante.

Hereditaria: Existen mas de 300 mutaciones reconocidas del gen BMPR-2 (gen
asociado al Receptor 3 de la Proteina Morfogenética 6sea), que se encuentra
en el cromosoma 2 y que tiene baja penetrancia. Este gen se implica ya que
codifica para el receptor FTC Beta, encargado de la remodelacién del
crecimiento y apoptosis de las células musculares. Existen otras mutaciones
como la del gen KCNK3, responsable de la codificacién de canales de potasio
independientes de voltaje, que deriva en remodelacion vascular secundaria a
vasoconstriccion persistente. En la actualidad la identificacion temprana de las
mutaciones apoya para otorgar consejo genético y diagnostico temprano, sin
embargo por la baja penetrancia, no todos los pacientes portadores de la

mutacion desarrollaran la enfermedad.
Inducida por farmacos: Infrecuente en la edad pediatrica, debido a la baja
ingesta de los farmacos asociados. Dentro de los mas frecuentes descritos

estan: Anorexigénicos (Fenfluramina), metanfetamina y Cocaina.

Asociada con alguna de las siguientes:

1.4.1 Enfermedades del Tejido Conectivo: Este subgrupo representa uno de los de

mayor frecuencia, las enfermedades de este tipo pueden provocar
enfermedad vascular pulmonar de casi todos los subgrupos (1,2,3,4) y se
considera genera hasta el 50% de los casos del grupo 1. La enfermedad mas
prevalente es la esclerodermia, seguida por lupus eritematoso sistémico. En
estos pacientes existe un incremento de moléculas como Endotelina 1 (ET-

1) y Tromboxano A2, que se asocian a la vasoconstriccion persistente.

1.4.2 Infeccion por VIH: En este subtipo existen 3 condiciones las inherentes al

virus como la proteina GP120 que estimula la produccién de ET-1, los

inherentes al huésped en donde hay un incremento variable de interleucina



1.4.3

1.4.4

1.4.5

1 (IL 1), factor de necrosis tumoral y finalmente los asociados al ambiente,
en donde se involucran coinfecciones como virus del Herpes, o virus de la
Hepatitis B. En este subgrupo también puede coexistir el consumo de

cocaina.

Hipertension Portal/ Hepatopatia cronica: Se ha identificado la presencia de
sustancias propias del tubo digestivo que incrementan la presion pulmonar,
como Serotonina, Glucagon, Secretina entre otros. Estos pacientes cursan

con sindrome circulatorio hipercinético.

Cardiopatias congénitas: Involucra a todas las alteraciones estructurales que
generan un incremento del flujo y de la presion en el lecho vascular pulmonar,
este subgrupo se considera curable una vez que se realiza la cirugia
correctiva. Es deseable en todo momento evitar un diagnaéstico tardio, ya que
puede generar remodelacion vascular y complicaciones cardiacas que a

largo plazo perpetuan la enfermedad.

Esquistosomiasis: Esta enfermedad parasitaria cursa con inflamacion crénica
endotelial por la presencia per sé del parasito, eventos venooclusivos por
embolismo de sus huevos y con la afeccion hepatica secundaria. Esta es una
enfermedad de paises en vias de desarrollo y actualmente se considera

infrecuente.

1.5 Respondedores a Antagonistas de calcio: Este subgrupo se diagnostica con el

Test de Vasorreactividad y los pacientes deben cumplir todos los criterios, ya

que esto determina la viabilidad de manejo sélo con Calcioantagonistas. Los

candidatos al test son los pacientes con HP: Idiopatica, hereditaria e inducida

por farmacos.

1.6 Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y Hemangiomatosis capilar

pulmonar (HCP): Entidades muy raras con herencia autosémica recesiva, del

gen EIF2AK4, su diagndstico es histologico (biopsia pulmonar), o bien a través



de la identificacion de la mutacion bialélica. En el caso de EVOP se identifica
arteriolizacion de los capilares pulmonares y en la HCP, se identifica una

proliferacion atipica del lecho capilar pulmonar.

1.7 HP Persistente del Recién Nacido: Se presenta cuando persiste una
vasoconstriccion anormal de la vasculatura pulmonar, puede ser secundaria a
una enfermedad parenquimatosa (Aspiracion de Meconio), hipoplasia pulmonar
y de la vasculatura (Hernias diafragmaticas), o idiopatica. Generalmente
normalizan las resistencias vasculares pulmonares en los primeros 3 meses de

vida.

2. Hipertension pulmonar asociada a Cardiopatia Izquierda:

Enfermedades frecuentes en edad adulta, con HP secundaria a incremento

de presién postcapilar.

3. Hipertension asociada a Enfermedad Pulmonar o Hipoxia:

Su etiologia es compleja y multifactorial, aqui se engloban la Displasia
Broncopulmonar y Fibrosis Quistica como entidades frecuentes en pediatria. Esta
etiologia engloba cualquier enfermedad pulmonar crénica y es el grupo de peor
prondstico. Mejora sobrevida la oxigenoterapia domiciliaria, pero no modifica la
condicion hemodinamica.

A este subgrupo invariablemente se le deben realizar pruebas de funcion
respiratoria y TAC de torax, con frecuencia cursan con alteraciéon importante en la
DLCO y en la tomografia de alta resoluciéon observamos cambios en via aérea,
intersticio y parénquima pulmonar. Frente a las pruebas de esfuerzo, tendra

limitacion ventilatoria.

4. Hipertensiéon Pulmonar por Tromboembolismo Crénico y por otras

obstrucciones de Arterias Pulmonares:



En este grupo de pacientes nos enfrentamos a la alteracion de la circulacion
pulmonar por obstruccion no resuelta y/o recurrente, asi como la remodelacion de
las arterias. Los mecanismos de fibrindlisis son deficientes y condicionan una
proliferacion fibrosa irregular en la pared arterial (Arteriopatia secundaria periférica
o Lesiones plexiformes).

5. Hipertension pulmonar asociada a mecanismo no aclarado o multifactorial:

5.1 Anemia hemolitica: De forma caracteristica no presenta lesiones

plexiformes y no responde a manejo vasodilatador.

5.2 Sarcoidosis: Cursa con inflamacion granulomatosa de la vasculatura
pulmonar, compresion vascular extrinseca por granulomas, disfuncion endotelial,

miocardiopatia sarcoidea y fibrosis pulmonar.

Complicaciones: Las mas frecuentemente descritas en el contexto de HP,
se han descrito falla cardiaca derecha y/o global, cor pulmonale y muerte, son los
desenlaces mas frecuentes en los casos de diagnostico tardio y/o falla o pobre
respuesta a la terapia instaurada.

Pronéstico: En la ultima década ha incrementado la expectativa de
supervivencia, debido a la mejora de las técnicas diagnosticas que han permitido un
diagndstico mas precoz asi como la aparicion de nuevos tratamientos, lo cual nos
deja la enorme responsabilidad del diagnostico y clasificacion oportuna mediante la
protocolizacidn de nuestros pacientes para evitar mayor morbilidad y mortalidad.

En nuestra unidad se realiza el siguiente seguimiento médico ambulatorio:



Figura 2. Diagrama de pacientes en protocolo para determinacion etiolégica de Hipertension
pulmonar propuesto para pacientes del HP CMN SXXI
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Descripcion de la logistica del seguimiento Neumolégico de pacientes
con HAP:

Cita subsecuente a Neumologia cada 3-4 meses o0 antes en caso de mala
evolucion (Progresidn de disnea y sincope, mayor desaturacion, afeccion en
PFP, etc). Se otorgara una hoja informativa dirigida a los familiares, con un
listado con los signos/sintomas de alarma.

Citas subsecuentes: Se solicitaran los examenes complementarios de
Laboratorio y Gabinete de acuerdo al algoritmo diagnostico y adaptandonos
a resultados recabados que puedan ir orientando sobre la causa y potencial
clasificacion.

Al cumplir 6 afios de edad se podran realizar las Pruebas de Funcion
Pulmonar, por lo menos semestralmente

De acuerdo con resultados de examenes complementarios se solicitaran las
Interconsultas a los servicios de los cuales se requiera intervencién para el
manejo integral de nuestros pacientes

Se llevara a cabo sesidn conjunta al interior de Neumologia en los casos que
no se ha identificado causa de la HP y no ha podido clasificarse después de
8-12 meses de seguimiento y/o 3 citas efectivas, o bien en los casos de mala
evolucion

Cita a Cardiologia para ECOTT de control de acuerdo con evolucién y
disponibilidad, minimo 2 veces al afio

Sesion conjunta entre Cardiologia y Neumologia en los casos que ameriten
CCD o una evaluacién cardiologica extensiva, o bien para redirigir protocolo
diagnaostico y/o terapéutico ante evolucion insidiosa o refractaria

De acuerdo a la evolucion del paciente y a su entorno familiar se solicitaran
las interconsultas especificas que amerite, por ejemplo: Salud Mental,
Reumatologia, Hematologia, Clinica de suefio para Polisomnografia (gestion
en 20 Nivel de atencion)

En los pacientes en quiénes se logre su clasificacidn, el seguimiento estara
en base a subtipo de HP, estado clinico, evolucion y clase funcional, funcién

cardiopulmonar, respuesta terapéutica y prondéstico



e En quiénes no se logre identificar causa de HP se llevaran a cabo las
sesiones conjuntas entre Cardiologia y Neumologia o demas servicios
involucrados en su atencion para dar continuidad al seguimiento de acuerdo

al algoritmo

Justificacion

La presente linea de investigacion permitira armonizar los abordajes de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con Hipertension Pulmonar
atendidos en el Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se busca incidir acortando los tiempos para lograr diagnodsticos
mas oportunos, clasificar al mayor porcentaje de pacientes con tamizaje positivo
para Hipertension Pulmonar, de modo que el seguimiento pueda ser
multidisciplinario y con mejores expectativas de sobrevida.

Asi mismo nos va a permitir identificar areas de oportunidad en la dinamica
de atencion actual, al tener los resultados del diagndstico situacional que se hara
en una primera fase del presente proyecto.

Y se podria generar informacion valida con fines de investigacion al tener una
homogeneizacion de variables que a mediano plazo logren influir en un mejor

pronostico de los pacientes con Hipertensién Pulmonar.

A largo plazo se busca formar equipos médicos multidisciplinarios que logren
un mayor impacto en la calidad de la atencion de estos pacientes y sus familias. Y
tal vez de la mano con la evidencia que se vaya generando en la terapéutica actual
del grupo pediatrico de pacientes con HP se pueda incidir en la actualizacion de los
cuadros de medicamentos disponibles en el IMSS para su indicacion y beneficio
potencial.



Planteamiento del problema

La hipertension pulmonar en la edad pediatrica es una enfermedad
multifactorial, de la que aun se desconoce mucho, se debe generar informacion
valida y medible que nos dé una orientacion valida sobre lo que actualmente se
hace para diagnosticar tempranamente a estos pacientes, clasificarlos por

subgrupo, seguirlos en su evolucion y en sus respuestas terapéuticas.

Ademas de que las enfermedades cronicas le plantean un reto al sistema de
salud, no solo de indole médico, sino que también nos retan ante la necesidad de
adoptar un enfoque holistico y humanista, donde se considere la relevancia del
manejo multidisciplinario, la educacion del paciente y familiares como parte activa
del grupo en el que interactuamos y nos obliga a tomar en cuenta la calidad de vida
y la ansiedad que genera en el seno de una familia la enfermedad cronica que

padece un nifio que forma parte de ella.

Es importante iniciar en nuestro hospital con una linea de investigacion en
pacientes pediatricos con Hipertension Pulmonar porque es una enfermedad
silente, que actualmente se diagnostica tardiamente, lo cual genera un impacto

negativo en la sobrevida de los nifios afectados por esta patologia.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia de los subgrupos de HP de los pacientes atendidos
en el servicio de neumologia pediatrica del HP CMN SXXI?



Hipotesis

Hipotesis alterna:
1. La frecuencia del subgrupo 5, sera dos veces mayor en comparacion con el
resto de los subgrupos de HP atendidos en el servicio de neumologia
pediatrica del HP CMN SXXI.

Hipotesis nula:
1. No habra diferencia entre la frecuencia de los subgrupos de HP atendidos

en el servicio de neumologia pediatrica del HP CMN SXXI

Objetivo

Objetivo general

Iniciar una linea de investigacion sobre Hipertension Pulmonar en el servicio
de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del
CMN Siglo XXI

Objetivo especifico
Clasificar a los pacientes y describir la frecuencia de los subgrupos de HP:

a. HP ldiopatica

b. HP asociada a cardiopatia izquierda

c. HP asociada a neumopatia crénica o hipoxemia (SpO2 arterial<60
mmHgQ)

d. HP asociada a tromboembolismo cronico o a obstrucciones de otras
arterias

e. HP asociada a mecanismo multifactorial



Material y métodos
Diseio del estudio:

Cohorte prospectiva, observacional, longitudinal, analitico.
Periodo de estudio:

Periodo prospectivo: 01 Febrero de 2022 al 15 de Agosto de 2022.
Lugar de estudio:

Servicio de Neumologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS.

Universo del estudio:

Todos los pacientes menores de 18 afios de edad, de ambos géneros con
tamizaje positivo para Hipertension Pulmonar, atendidos en Neumologia Pediatrica
de esta UMAE Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del CMN Siglo XXI.

Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusién

- Pacientes de 3 meses a 18 afos de edad

- Cualquier sexo

- Enviados para evaluacion por neumologia con diagndstico de HP por
medicion alterada de cifras de presion pulmonar medidas por

ecocardiograma transtoracico



Que hayan llevado tratamiento y seguimiento en nuestro hospital

Criterios de exclusion

Paciente en quién no sea factible realizar medicion de PSAP por ECOTT

Criterios de eliminacion

Pacientes pérdida de seguimiento (>12 meses sin atencion en Neumologia

pediatrica)

Pacientes que tras el estudio integral por el servicio de neumologia se haya

descartado HP

Técnica de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.

Tamano de la muestra

Por conveniencia, se incluiran a todos los pacientes que cumplan con

criterios de inclusion.

Variables del estudio

Variable Definicion conceptual Definiciéon operacional Tipo de variable Unidad de mediciéon
Edad Periodo en el que transcurre la De acuerdo a lo Cuantitativa discreta Afos
vida de un ser vivo registrado en el
expediente clinico a
partir de la fecha de
nacimiento
Sexo Condicién organica que puede ser De acuerdo a Cualitativa nominal Masculino

masculina o femenina

registrado en el

dicotémica




expediente clinico,
masculino o femenino

Femenino

Peso

Fuerza de gravitacion universal
que ejerce un cuerpo celeste sobre
una masa

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico, en el
momento de
determinacion de
tamizaje positivo y en
Ultima consulta de
neumologia

Cuantitativa
continua

Kilogramos

Talla

Estatura o altura de las personas

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico, en el
momento de
determinacion de
tamizaje positivo y en
Ultima consulta de
neumologia

Cuantitativa
continua

Metros

IMC

Razon matematica que asocia
masa y talla al cuadrado de un
individuo

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico, en el
momento de
determinacion de
tamizaje positivo y en
Ultima consulta de
neumologia

Cuantitativa
continua

Kg/m2

Tiempo de
seguimiento

Magnitud fisica que permite
ordenar la secuencia de los
sucesos, estableciendo un pasado,
un presente y un futuro, y cuya
unidad en el sistema internacional
es el segundo

De acuerdo a lo

registrado en el
expediente clinico,
desde la fecha de

realizacion de
ecocardiograma y ultima
consulta en servicio de
neumologia pediatrica

Cuantitativa discreta

Meses

Comorbilidades

Coexistencia de dos o mas
enfermedades en un mismo
individuo

Presencia de otro
padecimiento que
tenga o no relacién con
las etiologias descritas
de hipertension
pulmonar

Cualitativa nominal
dicotémica

No

Tipo de
comorbilidades

Coexistencia de dos o mas
enfermedades en un mismo
individuo

Tipo de padecimiento
que tenga o no relacién
con las etiologias
descritas de
hipertensién pulmonar

Cualitativa nominal
politémica

Gastrointestinal
Cardiovascular
Respiratoria
Metabodlica

Genética




Estado nutricional

Condicién corporal resultante de

Se clasificara peso para Cualitativa ordinal

balance entre ingestion de la edad, peso para la

Desnutricion

PAPmM seguimiento

en diferentes
etapas del alimentos y su utilizacién por parte talla e IMC para sexo y Normal
seguimiento del organismo edad de cada una de
las consultas que haya
tenido el paciente. Sobrepeso
ANEXOS Obesidad
Clase funcional Método para la clasificacion De acuerdo a lo Cualitativa ordinal | Clase |
funcional de pacientes con registrado en el
insuficiencia cardiaca, Designa 4 expediente clinico, en el Clase Il
clases (I, I, lll y IV), basandose en | momento de la consulta
las limitaciones en la actividad de Cardiologia.
fisica del paciente ocasionadas por Clase Il
los sintomas cardiacos.
Clase IV
Antecedente Registro de ciertas enfermedades De acuerdo a lo Cualitativa nominal Si
heredofamiliar de que padecen o padecieron registrado en el dicotomica
HP familiares cercanos al paciente expediente clinico e No
como lo son padres, abuelos, tios, interrogatorio.
hermanos.
PAPmM inicial Estimacion inicial de la presiéon De acuerdo a lo Cuantitativa discreta mmHg
arterial media pulmonar es posible registrado en el
por ecocardiografia a través de la expediente clinico, en el
medicion del tiempo de aceleracion | momento de la consulta
pulmonar utilizando ecuaciones de Cardiologia al
matematicas; asi mismo, a partir momento de que el
del calculo de la presion arterial paciente resulté con
sistolica utilizando el gradiente tamizaje positivo para
tricuspideo medido por Doppler
continuo, esta sera registrada como
la reportada en las consultas
subsecuentes.
mmHg

De acuerdo a lo Cuantitativa discreta

registrado en el
expediente clinico, en
cada una de las
consultas subsecuentes
de Cardiologia.

La estimacion de la presién arterial
media pulmonar es posible por
ecocardiografia a través de la

medicion del tiempo de aceleraciéon
pulmonar utilizando ecuaciones

matematicas; asi mismo, a partir
del calculo de la presion arterial
sistolica utilizando el gradiente
tricuspideo medido por Doppler
continuo, esta sera registrada como
la reportada en las consultas
subsecuentes.

Tipo de cardiopatia
asociada a HP

De acuerdo a lo Cualitativa nominal
registrado en el politdmica
expediente clinico, en el
momento de la consulta
de Cardiologia.

Enfermedades que afectan el
corazoén o los vasos sanguineos
provocando hipertension arterial
pulmonar, siendo las cardiopatias

congénitas las malformaciones mas
frecuentes al nacimiento.

Comunicacién interauricular o
interventricular

Foramen oval

Conducto arterioso persistente




Tipo de
neumopatia
asociada a HP

Enfermedad pulmonar crénica
asociada a hipertension pulmonar.

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico, en el
momento de la consulta
de Neumologia.

Cualitativa nominal
politémica

Ejemplos: Neumonitis por
aspiracion, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica,
asma, etcétera.

Gammagrafia V-Q
compatible con
HPTEC

Estudio de imagen que evalla la
ventilacién/perfusion (G V/Q) tiene
una alta sensibilidad y valor
predictivo negativo, permite
descartar la presencia de
tromboembolismo pulmonar (TEP)
como una causa de hipertension
pulmonar

Si se realizd o no de
acuerdo a sospecha
dirigida de
tromboembolismo
crénico.

Cualitativa nominal
dicotémica

Si

No

Resultado de
Gammagrafia V-Q
compatible con
HPTEC

Reporte realizado por el servicio de
Medicina nuclear.

Descripcion de los
hallazgos reportados
por servicio de medicina
nuclear

Cualitativa nominal
politémica

Descripcion de los hallazgos
reportados por servicio de medicina
nuclear

Otras etiologias
asociadas a HP

Otras causas o enfermedades que
condicionen la presencia de
hipertension arterial.

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico.

Cualitativa nominal
politémica

Hipertension portal, cirrosis,
esquistosomiasis, VIH, farmacos,
anorexigénicos, etcétera

Pérdida de Falta de asistencia a su servicio Si el paciente ya no Cualitativa nominal Si
seguimiento hospitalario como parte de la HP acudié a sus consultas dicotémica.
subsecuentes en mas No
de 6 meses
Mortalidad Se refiere a la tasa de muertes, De acuerdo a lo Cualitativa nominal Si
relacionada a HP tasa de mortalidad o el numero de registrado en el dicotomica.
defunciones en cierto grupo de expediente clinico. No
personas en determinado periodo.
Causas de Se define como el numero de De acuerdo a lo Cualitativa Describir las causas de muerte
mortalidad muertes que ocurren por la causa registrado en el politémica
expediente clinico.
Fecha de inclusion Tiempo, determinado por el dia, el De acuerdo a lo Descriptiva Fecha
mes y el afio, en que se hace u registrado en el
ocurre la inclusion expediente clinico a la
fecha otorgada a la
inclusion
Fecha de Tiempo, determinado por el dia, el De acuerdo a lo Descriptiva Fecha
conclusién del caso mes y el afio, en que se hace u registrado en el
ocurre la conclusién del caso expediente clinico a la
fecha otorgada a la
conclusién del caso
Tiempo de Magnitud fisica que permite De acuerdo a lo Cuantitativa discreta Meses
seguimiento ordenar la secuencia de los registrado en el

sucesos, estableciendo un pasado,
un presente y un futuro, y cuya

expediente clinico,
desde la fecha de
realizacion de




unidad en el sistema internacional
es el segundo

ecocardiograma y ultima
consulta en servicio de
neumologia pediatrica

Farmaco Molécula bioactiva que en virtud de De acuerdo a lo Cualitativa Si
su estructura y configuracion registrado en el politdmica
quimica puede interactuar con expediente clinico, en el No
macromoléculas proteicas, momento de la consulta
generalmente denominadas de Neumologia
receptores, localizadas en la
membrana, citoplasma o nucleo de
una célula, dando lugar a una
accion y un efecto evidenciable.
Sindrome Cuadro clinico o un conjunto de De acuerdo a lo Cualitativa Disnea, dolor toracico, sincope
signos y sintomas que presenta registrado en el politdmica

alguna enfermedad con cierto
significado y que por sus propias
caracteristicas posee cierta
identidad.

expediente clinico, en el
momento de la consulta
de Genética

Subgrupos de HP

Conjunto de enfermedades que son
agrupadas dentro de otro grupo
mas amplio.

De acuerdo a lo
registrado en el
expediente clinico,
Clasificacion Niza 2018

Cualitativa nominal
politémica

Grupo |
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4

Grupo 5

Descripcidén general del estudio

Se sometid esta linea de investigacion a evaluacion por el Comité local de

investigacion y Etica y fue aprobado con el numero de registro R- 2021-3603-077.

A continuacion se expone el protocolo que se ha llevado acabo en el servicio de

Neumologia Pediatrica para el abordaje, tratamiento y seguimiento de los pacientes

con tamizaje positivo para HP.




Para el objetivo especifico:

Se realizaron reuniones al interior del servicio cada vez que no se podia

lograr la identificacion de la causa de la HP, para intentar lograr por consenso la

clasificacion por grupo etiolégico, reevaluacion de los casos y toma de decisiones

colegiadas. La sistematica del trabajo contempla:

a.
b.

g.

Seguimiento médico a Consulta Neumoldgica cada 3-4 meses.
Radiografia de térax minimo anualmente

Pruebas de Funcion Pulmonar al diagndstico, por lo menos
semestralmente, o bien de acuerdo a evolucion y/o factores de riesgo
Evaluar necesidad de manejo meédico disponible en la UMAE
(Sildenafil), cada 3-4 meses basados en disponibilidad de agenda de
Consulta subsecuente de Neumologia, en caso de ser necesario se
buscara acortar tiempo de atencion subsecuente, o bien se
hospitalizaran nuestros pacientes en caso de que asi lo requiera su
condicion.

Evaluar la necesidad de la periodicidad de ECOTT

Sesiones conjuntas entre Neumologia y Cardiologia de cada paciente
con HP que cumpla criterios de realizacion de CCD

Elaborar Hoja de Atencion Médica especifica del paciente con HP

e Aplicaciéon del algoritmo diagndstico en los pacientes que cumplan criterios

para ingreso al estudio.

e Aplicacion del algoritmo de seguimiento ambulatorio en los pacientes con

tamizaje positivo para HP

e Agquellos nifios que falten a alguna de las consultas se les localizara via

telefonica a sus padres o cuidadores primarios, para conocer el motivo de la

inasistencia y la condicion de salud de nuestro paciente

e En colaboracion con la Dra. Mayra Aidé Santillan Garcia, se recabaron los

datos de los expedientes clinico y electronico referentes a la clasificacion por

grupo etiolégico de nuestros pacientes con Hipertension Pulmonar, asi como

reportes de laboratorio de fisiologia pulmonar.



e Se elaborard una base de datos y se realizé analisis de los mismos

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo SPSS version 25. Se calculé estadistica
descriptiva y analitica. Se realizé analisis comparativos mediante el calculo de Chi
cuadrada para variables categoricas, calculos de riesgos relativos, intervalos de
confianza al 95%. Regresion logistica multivariada. Considerando un valor de p
menor a 0.05 como estadisticamente significativo. Para la comparacién de variables
cuantitativas se utilizo T de student o U-Mann Whitney en caso de que la distribucién

sea de tipo paramétrico o no paramétrico, respectivamente.



Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron 28 pacientes con sospecha de
hipertension pulmonar mediante ecocardiograma, de los cuales 6 fueron excluidos
al tener cifras de presion pulmonar estimada por insuficiencia tricuspidea dentro de
la normalidad tras realizarse un segundo ecocardiograma en la UMAE. Por lo tanto,
finalmente se incluyeron en el analisis del presente trabajo a 22 pacientes quienes
se encuentran en seguimiento en el servicio de Neumologia pediatrica de la UMAE
HP CMN SXXI. (Figura 3)

Figura 3. Flujograma de seleccion de pacientes

Pacientes referidos a la UMAE por
sospecha de HP con ECOTT

28 pacientes

Confirmacién de Exclusién de

HP con segundo

ECOTT 6 pacientes

Poblacién analizada

22 pacientes

Abreviaturas: UMAE= Unidad Médica de Alta Especialidad. HP= Hipertensién pulmonar. ECO TT=
Ecocardiograma transtoracico.



En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de los pacientes, en
donde se pudo observar predominio de la poblacion de sexo masculino, en una
relacion hombre:mujer 1.4:1. La edad promedio al momento de inclusién al protocolo

fue de 6 afos, con una edad minima de 8 meses y una maxima de 16 afos.

Acerca del estado nutricional, encontramos que el 31% de los pacientes
(siete nifios) tuvieron estado nutricional normal, versus el 69% (n=15) que tuvieron
una alteracion del mismo, la mas frecuente fue desnutricion en el 59% de los casos
(n=13). Un paciente presentd sobrepeso y otro de ellos obesidad grado 3 con base
en la clasificacion de los CDC.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con hipertensién pulmonar en
seguimiento por Neumologia pediatrica de la UMAE HP CMN SXXI

. Total
Variable n=22
n (%)
Sexo
Femenino 9 (41)
Masculino 13 (59)
Enfermedad de base
Respiratoria
Cardiovascular 14 (64)
. : 10 (45)
Gastrointestinal 6 (27)
Genética 5 (23)
Estado nutricional
Normal 7 (31)
Desnutricion 13 (59)
Sobrepeso 1(5)
Obesidad 1(5)
Edad (en afios)
Mediana 4.5
(Q1/Q3) (2.2/10.7)

n= numero de pacientes, Med= Mediana, Q= Cuartil



Dentro de la poblacion estudiada, el 100% de los pacientes presentaron al
menos una enfermedad de base (Figura 4) con un evidente predominio de patologia
respiratoria en el 45% (n=14), seguidas de enfermedades cardiovasculares con
diez pacientes, seis nifios con enfermedad gastrointestinal que representa el 27%
de las patologias presentes y cinco pacientes con enfermedad sindromatica
(Sindrome de Down o Sindrome de Prader-Willi). El 54% (n=12) de los pacientes

presentaron al menos dos patologias asociadas.

Figura 4. Distribucion de las patologias de base en pacientes con HP atendidos
en el servicio de Neumologia pediatrica de CMN SXXI

15%

17%

28%

= Respiratoria Cardiovascular Gastrointestinal Genética

Abordaje inicial para el diagnéstico de HP

A este respecto, encontramos que el 100% de los pacientes tenian al menos
una estimacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar. Se excluyeron seis
pacientes que en su segunda ecografia transtoracica tenian valores normales de
PSAP estimada a partir de insuficiencia tricuspidea. De los 22 pacientes analizados
hubo un tiempo promedio entre el primer y segundo ECOTT de 12.4 meses con un
minimo de 1 mes y un maximo de 53 meses. Encontramos que solamente a tres de
ellos se les realizé cateterismo, que representa el 13% de la poblacién estudiada y
en ninguno de estos se reportd la PmAP.



Resultados de la aplicacién del algoritmo para identificar la patologia asociada
a HP

Durante la aplicacion del algoritmo para la determinacion de la patologia
asociada a la hipertensién pulmonar, se observé que 18 pacientes tuvieron tamizaje
inicial positivo para patologia respiratoria o cardiovascular por lo que se concluyeron
las etiologias asociadas de estos casos como neumopatia o cardiopatia, sin
embargo, hubo tres pacientes en los que no se pudo concluir etiologia de la
vasculopatia pulmonar tras los primeros pasos del algoritmo. En estos nifios, se
solicitaron estudios de extensién. Un caso ameritd biopsia pulmonar con resultado
histopatolégico de enfermedad intersticial usual. Un segundo paciente tuvo
diagnostico de sarcoidosis Estadio Il por imagenes tomograficas. La confirmacion
se realizé mediante estudio de biopsia renal y hepatica. Finalmente, el tercer
paciente contaba con antecedente de atresia de la via biliar e hipertensién pulmonar
severa, en quién hasta el momento no se ha logrado la identificacion etiologica. En
este momento, se considera como principal posibilidad diagnostica que sea portador
de hipertension portal, sin embargo, no se complet6 el protocolo de estudio por
diagnodstico de SARS-CoV-2 durante el ultimo internamiento. La familia solicito el

egreso voluntario de su paciente.
Frecuencia de grupos y subgrupos de HP (NIZA 2018)

En la figura 5 se muestra la frecuencia de los grupos y subgrupos de
hipertension pulmonar con base en la aplicacion del algoritmo adaptado de las guias
europeas para el paciente con hipertension pulmonar.

Se encontrdé un 68% de pacientes clasificados en el grupo 3 (Hipertension
por enfermedad pulmonar y/o hipoxemia), de la clasificacion sugerida en el ultimo
simposio de NIZA 2018. Continuando en frecuencia el 18% representado por 4
pacientes se ubico el grupo (Hipertensién arterial pulmonar en relacién a cardiopatia
congénita) y finalmente dos pacientes del grupo 5 (Hipertension pulmonar con
mecanismos no claros o multifactorial) y finalmente un paciente en el grupo 2

(4.5%). No tuvimos pacientes clasificados dentro del grupo 4.



Figura 5. Frecuencia de los grupos y subgrupos de HP atendidos en el servicio de
Neumologia pediatrica del HP CMN SXXI
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Numero de pacientes
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Subgrupos de HP (n)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
18% (n=4) 4% (n=1) 64% (n=14) 0% (n=0) 14% (n=3)
M Enfermedades cardiacas complejas 2

Enfermedades sistémicas o metabdlicas 1
M Enfermedades pulmonares del desarrollo
Hipoxia sin enfermedad pulmonar
W Enfermedades pulmonares con patrén mixto

B Enfermedad pulmonar restrictiva

BT R R R S

M Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
M Valvulopatias (Doble lesion de valvula adrtica) 1
Hipertension portal 1

Cardiopatias congénitas 3

Clasificacion de la severidad de la HP

En cuanto a la severidad de la HP, clasificada de acuerdo a la PSAP
estimada por ECOTT, observamos un ligero predominio de la hipertension leve
(36%) 8 pacientes en comparacion con la moderada y severa que representaban
cada una 32% (n=7). Hablando particularmente de la clase funcional en la que se
encuentran los pacientes, podemos observar que el 64% (n=14) se clasifican en

clase funcional |, seis pacientes en clase Il, dos en clase Ill y ninguno en clase IV.

En cuanto a las pruebas de funcion pulmonar, se realizaron 4 espirometrias

(18%) 2 con diagnostico de obstruccion, 1 sugerente de restriccion y uno con



resultado normal. También se realizaron dos oscilometrias (9%) una de ellas sin
criterios de aceptabilidad y la segunda con datos de obstruccidn de la via aérea
central. Solo un paciente realizé la prueba de caminata, equivalente al 4.5% de la

poblacion, con resultado normal.

Describiendo los hallazgos en relacion a la terapia utilizada (Tabla 2.), sélo
cuatro pacientes no recibieron algun tratamiento. De los 18 pacientes en
tratamiento, nueve se encuentran en monoterapia y nueve en régimen de terapia
combinada. La terapia utilizada con mayor frecuencia, el oxigeno como monoterapia
en el 23% (5 pacientes). Y la combinacion oxigeno, sildenafil y diurético fue la
terapia combinada mas frecuente. Cabe mencionar que solo un paciente presento
efectos adversos probablemente relacionados a la administracion de sildenafil,
refiriendo la presencia de cefalea intensa holocraneal intensidad moderada (6
escala de EVA) y taquicardia posterior al inicio del farmaco, por lo que el mismo fue
suspendido antes de cumplir el primer mes de tratamiento. Posterior al retiro del

mismo sin presentar nuevamente cefalea, ni otro sintoma.

Tabla 2. Terapéutica utilizada en pacientes con hipertension pulmonar en
seguimiento por Neumologia pediatrica de la UMAE HP CMN SXXI.

Terapia utilizada Total
n (%)
Sin terapia 4 (18)
Monoterapia 9 (41%)
Oxigeno suplementario 5 (23)
IPDE-5 2(9)
Diurético 2(9)
Terapia combinada 9 (41%)
IPDE-5 + Oxigeno 1 (4)
Diurético + Oxigeno 3 (14)
IPDE-5 + Diurético 1 (4)
Oxigeno + IPDE-5 + Diurético 4 (18)

n= Numero absoluto



Discusion

La hipertension pulmonar es una enfermedad clasificable dentro de las
enfermedades raras, por su baja incidencia y prevalencia®. A pesar de esto,
debemos recordar y tener en cuenta que esta enfermedad conlleva una elevada
morbilidad y mortalidad. A nivel internacional no se cuenta con evidencia suficiente
en la poblacién pediatrica para conocer las caracteristicas de esta poblacion,
seguimiento en el tiempo y mucho menos para conocer respuestas terapéuticas o

el desenlace de estos pacientes®.

Con base en los resultados descritos en esta primera fase prospectiva
de la linea de investigacion de HP en la UMAE Hospital de Pediatria, se analiz6 una
poblacion de 22 pacientes que cumplieron criterios de inclusién, encontrando una
edad de diagnostico promedio de 6 afos, muy similar a la reportada por Rolf et al
en 2019 223, No obstante, debemos considerar que es una edad “tardia” para el
diagnodstico tomando en cuenta que en una frecuencia considerable de pacientes
se pueden presentar alteraciones estructurales y funcionales desde el nacimiento.
Realizando el analisis de los datos de nuestra unidad, identificamos lapsos de
tiempo muy variables y en la mayoria prolongados para la confirmacion diagnostica
mediante ECOTT, con un promedio entre los dos ecocardiogramas de 12.4 meses,
un tiempo minimo reportado de 1 mes y maximo de 51 meses, se espera en un
futuro mediato poder implementar estrategias para hacer mas eficientes los tiempos
entre primer ecocardiograma (tamizaje) y segundo ECOTT (confirmatorio), de modo
que exista un mejor seguimiento y un inicio oportuno de maniobras terapéuticas.

Podemos decir que, por el tiempo de evolucidén de su patologia, se esperaba
encontrar diversas alteraciones en el estado nutricional de nuestros pacientes, lo
cual se demostré cuantitativamente en casi el 70% de la poblacion estudiada.
Acerca de la distribucion hombre: mujer, nosotros obtuvimos una relacion 1.4
hombres por cada mujer, diferente a lo reportado en otras cohortes, en donde se
observa predominio femenino incluso en pacientes adultos.?’

Etiologicamente conocemos de la multiplicidad de causas potenciales,
asociadas a hipertension pulmonar en la edad pediatrica. La distribucién de los

subgrupos de hipertension pulmonar descritos en el presente estudio difiere de lo



reportado en adultos e incluso en cohortes previas. En la cohorte pediatrica TOPP
en donde se obtuvo informacion de 362 pacientes se describié un 50% de pacientes
pertenecientes al grupo 1 en relacion a cardiopatia congénita. 22383° |_os resultados
de nuestro estudio difieren de estos reportes, ya que nosotros identificamos un
mayor porcentaje de pacientes del grupo 3 (Hipertension por enfermedad pulmonar
y/o hipoxemia), en segundo lugar de frecuencia resulté el grupo 1 (Hipertension
arterial pulmonar) y finalmente el grupo 5 (Hipertension pulmonar con mecanismos
no claros o multifactorial). Cabe mencionar que, estos resultados pueden estar en
relacion a un probable sesgo de seleccion o de referencia también llamado sesgo
de Berkson*? por tratarse de pacientes referidos al servicio de neumologia de una
unidad médica de tercer nivel de atencidn para su evaluacion.

Ha sido reportado en la literatura que la principal patologia en relacién a la
clasificacién del grupo 3, es la displasia broncopulmonar?’, lo cual no fue consistente
con nuestros hallazgos en donde la principal patologia en el grupo 3 de hipertension
pulmonar fue la hipoplasia pulmonar. Sin embargo, el tamafo de la muestra
reportada es muy pequefo y eso limita nuestro analisis.

Las alteraciones cromosomicas encontradas en relaciéon a hipertension
pulmonar fueron el Sindrome de Down y el Sindrome de Prader Willi, con un total
de 5 pacientes. Se ha descrito que, es mucho mas compleja la presentacion clinica
en los casos de los pacientes con estas alteraciones genéticas y la hipertension
pulmonar. En el caso de la Trisomia 21, debemos considerar la asociacion con
cardiopatia congénita, obstruccidn de la via aérea por macroglosia e hipotonia que
condicione Sindrome de apnea obstructiva del suefio y muchos otros escenarios
que favorezcan, perpetuen o interfieran en la respuesta al tratamiento instaurado.
Asimismo, se ha reportado que la coexistencia de obesidad y Sindrome de Prader
Willi elevan el riesgo de trastornos del suefio, hipoxemia, alteraciones vasculares y
ventilatorias por restriccion que generan hipertensién pulmonar. La correlacion
clinica y la complejidad de su presentacion entre estas dos alteraciones genéticas
y la HP son buenos ejemplos de lo valiosa y significativa que es la sensibilizacion
de meédicos de primer contacto para la sospecha diagnéstica temprana de la
hipertension pulmonar, de modo que ellos puedan orientar a los pacientes y sus

familiares acerca de la necesidad de estudios de tamizaje oportunos, de la



evaluacion cardiopulmonar temprana, identificacion de comorbilidades, clasificacion
funcional, prondstico y riesgo de mortalidad. 38

Acerca del abordaje diagnostico el cual se basé en el algoritmo propuesto y
tomando en cuenta la clasificacion de hipertension pulmonar mas reciente,
podemos decir que, de los 22 pacientes analizados, tres de ellos ameritaron
internamiento para un abordaje intrahospitalario mas extenso. En uno de los
pacientes no pudo completarse el abordaje diagndstico por haber presentado
durante su estancia intrahospitalaria infeccién por SARS CoV 2, por lo cual se
solicitd egreso voluntario. Sin embargo, el 95% de los pacientes tuvieron diagndstico
y abordaje etiologico completo de acuerdo al algoritmo que podemos ofrecer en la
UMAE a cargo de neumologia, lo cual es un alto porcentaje considerando lo descrito
en la literatura, donde hasta el 20% de los pacientes se clasifican como hipertension
idiopatica.??%” No son del todo comparables nuestros hallazgos por diferencias
significativas entre paises en vias de desarrollo y paises con mayor desarrollo. Por
otro lado, pudimos confirmar la baja frecuencia de la hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica en la poblacidn pediatrica, ya que no se observo en nuestra

serie ningun paciente con estas caracteristicas.

Es importante reconocer que, una de las principales desventajas de nuestro
estudio es que en solo tres pacientes se pudo realizar el cateterismo cardiaco
derecho, el cual se reconoce como el estandar de oro diagnéstico. No obstante, es
relevante considerar los riesgos que implica la realizacion de un estudio
intervencionista, como el desarrollo de complicaciones hemodinamicas.?? Sin
embargo, a pesar de los multiples riesgos del cateterismo, la expectativa deberia
ser en un hospital como el nuestro, que se realicen reuniones interdisciplinarias para
la correcta seleccion de los mejores candidatos a CCD, dado que este
procedimiento los permite complementar el diagndstico definitivo y funcional,
evaluar la severidad, el impacto hemodinamico de la patologia a nivel de la
vasculatura pulmonar, evaluacion prondstica, toma de decisiones, ajustes de

tratamiento y categorizacién del paciente.



Con relacion a la clasificacion y subclasificacion de los pacientes
consideramos indispensable recordar la importancia del abordaje interdisciplinario
y completo de cada paciente, cada evaluacion debe ser personalizada para
acercarnos a una clasificacion correcta y oportuna dada la complejidad de la HP. Es
muy relevante ampliar el conocimiento y aplicacion de las nuevas clasificaciones,
para uso y aplicacion del gremio médico, por ejemplo lo que sucede con los
pacientes con diagnostico de cardiopatia congénita, ya que si bien la mayor parte
de los pacientes se podria clasificar como del grupo 1 de la Niza, no es el caso de
cardiopatias mas complejas, o aquellas que involucran alteraciones estructurales
del corazén izquierdo como fue el caso de uno de nuestros pacientes con doble

lesion de la valvula aértica.

De la terapia utilizada en nuestros pacientes, solo uno present6é efectos
adversos aparentemente atribuibles al uso de inhibidor de fosfodiesterasa 5, por lo
que se suspendio el tratamiento, sin embargo, como se ha sugerido en estudios
realizados en pacientes pediatricos necesitamos realizar seguimiento encaminado

a la tolerancia y efectos de la terapéutica en este grupo de pacientes 22.

Acerca de las pruebas de funcién pulmonar, hasta el momento solo cuatro
pacientes (mayores de 5 afos) pudieron realizar caminata, espirometria y uno de
ellos oscilometria evaluable, con resultados funcionales de patron obstructivo, sin
embargo la muestra que se obtuvo es muy pequefia, por lo que no nos es factible
obtener conclusiones objetivas en relacion a esta variable. Con el seguimiento a
mediano plazo se ha propuesto que, una mayor proporcion de pacientes puedan
ser evaluados funcionalmente y poder programarles al menos semestralmente su

evaluacién funcional pulmonar en el seguimiento de nuestros pacientes.®®

Con base en lo anteriormente descrito, nuestra propuesta y objetivo es
continuar con el estudio de esta cohorte, para lograr un mayor tamafio poblacional,
mayor tiempo de seguimiento, realizacion de pruebas de funcion pulmonar y

medicion de la respuesta a la terapia instaurada.



En un tiempo futuro deberemos establecer el perfil hemodinamico en estos
pacientes idealmente mediante cateterismo de corazon derecho y ajustandonos a
los recursos que se tienen en nuestra unidad, lo mas relevante es plantear la
posibilidad de trabajar conjuntamente con los servicios involucrados para ofrecer
certeza diagnodstica, patrones hemodinamicos y de ser necesario evaluar la
necesidad de reclasificacion con base en dichas caracteristicas hemodinamicas. Ya
que es probable que como se reporta por Berger et al, exista un porcentaje
significativo de pacientes que no cumplan los criterios hemodinamicos para esta

patologia. %2

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, es unicéntrico, solo evaluamos
pacientes referidos a neumologia pediatrica lo cual puede excluir a un numero
significativo de pacientes en abordaje por otros servicios como cardiologia, en tercer
lugar nuestra limitante mas significativa es no contar con cateterismo cardiaco
derecho en muchos de nuestros pacientes y por ultimo las edades, condiciones
clinicas y caracteristicas de los pacientes de nuestra cohorte solo nos permitieron
evaluacion funcional pulmonar en cuatro de ellos. Si trabajamos integralmente a
través del tiempo, habra impacto en la calidad de la atencion, oportunidad al
diagnostico, seguimiento y respuesta terapéutica, de igual forma la cohorte se
robustecera y se podran hacer afirmaciones y/o retroalimentaciones de mayor
objetividad.

A pesar de las deficiencias que podemos observar, es importante mencionar
que este es el inicio de una linea de investigacion que tiene un futuro prometedor,
existen en la actualidad un incremento en las herramientas para el diagnéstico y
seguimiento de los pacientes, asi como nuevos medicamentos capaces de
modificar el curso de la enfermedad, por lo que es deseable continuar con la
aplicacidon de algoritmos, evaluacion de mejora real de nuestras propuestas y la
instauracion de acciones de mejora en el diagndstico, atencion y seguimiento de la

poblacion pediatrica que vive con hipertensién pulmonar.



Conclusiones

e La frecuencia de los subgrupos de hipertension pulmonar difiere en
comparacion con lo reportado en la literatura universal.

e EIl grupo mas frecuente de Hipertension pulmonar fue el grupo 3 (pulmonar
y/o hipoxemia).

e Las pruebas de funcion pulmonar realizadas (Espirometria, oscilometria)
muestran tendencia hacia la obstruccién como patrén funcional, en el caso
de la prueba de caminata de 6 minutos los resultados fueron normales.

e Es indispensable la realizacion de cateterismos cardiacos derechos en
pacientes seleccionados y reuniones colegiadas para su programacion.

e A pesar del avance en la aplicacion del algoritmo diagnéstico y mejoras en el
seguimiento por consulta externa de nuestros pacientes con HP,
necesitamos un mayor trabajo multidisciplinario.

e Debemos continuar el fortalecimiento de la investigacion en los pacientes con
hipertension pulmonar.
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Anexos

Anexo 1. Consentimiento y asentimiento informados

)

I

' Instituto Mexicano del Seguro Social
' ! Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

CON FUNDAMENTO EN EL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD, EN MATERIA DE PRESTACION DE SERVICIOS DE
ATENCION MEDICA, ART. 80,81,82, 83, Y A LA NORMA OFICIAL MEXICANA 168-SSA1-1998, DEL EXPEDIENTE CLINICO

Ciudad de México a de del afio 2022.
Por medio de la presente, yo , autorizo que mi hijo
(a) , con numero de seguridad
social , participe en el protocolo de investigacién titulado

“Linea de Investigacion de Hipertension Pulmonar en pacientes atendidos en
el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria de Centro

Médico Nacional Siglo XXI” y que se realicen los estudios necesarios para su estudio, a
cargo de la Dra. Laura Patricia Thomé Ortiz con matricula 99383964 y la Dra. Mayra Aidé Santillan
Garcia con matricula 99238207.

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social, del Servicio de Neumologia Pediatrica, este estudio requiere de su consentimiento voluntario.
Lea cuidadosamente la siguiente informacion y no dude en preguntar todo aquello que no entienda
claramente.

Programa a Efectuar

El objetivo es iniciar una linea de investigacion sobre Hipertensién Pulmonar en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund” del CMN Siglo XXI, con lo
cual se ofrecera estandarizar el algoritmo diagnéstico y seguimiento médico de nuestros pacientes.

Este trabajo tiene la finalidad, segun sea el caso, de promover y mejorar el diagnéstico temprano de
la Hipertension Pulmonar, en la medida de lo posible la identificacion de su causa subyacente,
enfermedades asociadas y un seguimiento médico sistematizado de su hijo(a), sin que signifique la
recuperacion absoluta de dicha comorbilidad.

Procedimientos del estudio

Si usted acepta que su hijo/a participe en este estudio, su participacién como padre y/o tutor consiste
en traer a las consultas de seguimiento a su hijo(a), acudir a realizacién de estudios de laboratorio
y gabinete necesarios para su diagnéstico integral, llevar a cabo con apego su tratamiento
y seguimiento, asi como responder algunas encuestas.

La realizacién de este estudio tiene algunos riesgos para su hijo y para usted:

A) RIESGOS DEL TRATAMIENTO: Los inherentes a la realizacion de estudios complementarios
para el diagnéstico y seguimiento multidisciplinario que requiera su hijo (a) en su evaluacion
individual, algunos de éstos son invasivos, o ameritan exposicion a anestésicos, medios de contraste,



toma de muestras sanguineas, etc. Otros son no invasivos pero importantes para completar su
protocolo de diagndstico y seguimiento como las pruebas de funcién pulmonar o de esfuerzo, podrian
generar tos, cansancio, broncoespasmo, de facil y rapida resolucion.

Ventajas Posibles

1.- En su hijo se espera un aumento en la probabilidad de lograr un diagndstico temprano de la HP,
sus comorbilidades asociadas, su clasificacion por grupo etiolégico puede traducir la ventaja de
lograr un tratamiento dirigido de la enfermedad causal y asi intentar mejorar su respuesta terapéutica
y prondstico

2.- Indirectamente usted y su hijo, ayudaran a otros pacientes, ya que, con base en los hallazgos
durante su evaluacion, diagnostico y seguimiento, posteriormente, se implementaran de forma
rutinaria los algoritmos para diagnéstico y tratamiento en todos los pacientes que asi lo requieran
por tamizaje positivo para HP

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas y encuestas son confidenciales. Se asignara un
codigo a los expedientes, por lo que el nombre de su hijo(a), no aparecera en ninguno de los reportes
o articulos cientificos que se elaboren con la informacién obtenida, como se especifica en el archivo
anexo de “Aviso de privacidad”

Disposiciones Generales

Si usted tiene necesidad de informacién complementaria no dude en comunicarse con la responsable
del proyecto, Dra. Laura Patricia Thomé Ortiz o Dra Mayra Aidé Santillan Garcia, durante horas
regulares de trabajo al TELEFONOS CEL 55 33 33 44 38 o 56 27 69 00 EXT 22290

No se le cobrara ningun recargo econémico por la realizacion de la evaluacion relacionada con esta
investigacion, ni usted obtendra algun beneficio econdmico por su participacion.

La participacioén es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados, podra retirarse del
estudio en el momento que lo desee sin que esto afecte su atencion y tratamiento en esta Institucion.
Asi mismo de no desear que su hijo participe en el protocolo no lo excluye de su atencion
para diagnéstico, tratamiento y seguimiento como paciente con probable Hipertensién Pulmonar en
la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” en el servicio de Neumologia Pediatrica
0 ninguno otro que requiera para su atencion multidisciplinaria

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio y cuales son las maniobras que
se realizaran en mi hijo. He hablado con el responsable del estudio, ha contestado todas mis
preguntas y entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.

Basado en esta informacion, acepto voluntariamente que mi hijo(a) participe en este estudio.
Entiendo que puedo negarme a participar o retirar mi consentimiento para nuestra participacion en
cualquier momento, sin que esto tenga consecuencias en la atenciéon médica de mi hijo(a), no se
suspende su protocolo diagnéstico, seguimiento médico, ni la terapia instaurada ofrecida. Mi
identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Ademas, comprendo
que no recibiré ningun pago, estimulo econémico u otro bien material por aceptar la participacion de
mi hijo(a) en el protocolo. He entendido y recibi una copia de la hoja de informacion.

Nombre del Padre/Tutor Y Huella dactilar del participante
Firma del Padre/Tutor
Fecha (Dia/mes/afio)

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante
y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmé que el individuo habia dado
consentimiento libremente.

Nombre del testigo 1
Firma del testigo 1




Fecha Dia/mes/afio

Nombre del testigo 2
Firma del testigo 2
Fecha Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador
Firma del Investigador
Fecha Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado
(iniciales del investigador.)




Anexo 2. Hoja de Recoleccion de datos
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[ 23 Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI
'I. Neumologia pediatrica
\

g b o HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
eumologia Pediatrica

e e Linea de investigacion de Hipertensién Pulmonar

CODIGO PRIMARIO:

FECHA TAMIZAJE POSITIVO: FECHA DE NAC:

ECO TT POSITIVO HP: (mmHg)
Evaluacion Segunda Tercera Cuarta Quinta
inicial evaluacién | evaluaciéon | evaluaciéon | evaluacién
Fecha
Edad
Peso
Talla

Diagnostico de base

Diagnostico

Neumolégico

Clase funcional OMS

Clase funcional

(NYHA)

ECOTT

PSAP

FEVI




FA

Hallazgos VD

Otros hallazgos

Disnea (Si/No)

Sincope (Si/No)

Manifestaciones

respiratorias

(Tos,
sibilancias,estertores

finos)

Espirometria

(> 6 afos)

Pletismografia

(>6 afios)

Gasometria

DLCO

Caminata 6 minutos

PiMax

PeMax

Hallazgos Rx de torax




(Minimo cada 6

meses)

Fecha TAC

Hallazgos TAC

Fecha AngioTAC

Hallazgos AngioTAC

Fecha Gammagrafia

viQ

Hallazgos

Gammagrafia

Fecha Cateterismo

Hallazgos del

cateterismo

Fecha Biopsia

pulmonar

Hallazgos Biopsia

pulmonar

Abordaje secundario (Probable HP Grupo 5)

Fecha y hallazgos




Autoanticuerpos
Anticoagulante lupico
ANA
ANCAS
Anti Jo
Anti La
Antifosfolipidos

Inmunoglobulinas

PFH’s
AST
ALT
Bilirrubinas

USG doppler abdominal

Perfil tiroideo

VIH

Esquistosomiasis

Toxicos

Farmacos

Evaluacion por genética

Tratamiento

Fecha de inicio: Flujo: Fecha de retiro:
Oxigeno
CPAP
Farmacolégico Fecha de inicio Dosis Fecha de retiro
Sildenafil

Furosemide




IECA

Inhibidor de endotelina




Anexo 3. Carta de signos alarma dirigida al familiar

' . HOJA INFORMATIVA PARA FAMILIAR

" DATOS QUE TRADUCEN PROBABLE DESCOMPENSACION CARDIACA O

Sewmotogia Padbitrics PULMONAR DE PACIENTES CON TAMIZAJE POSITIVO PARA HIPERTENSION
PULMONAR

En caso de identificar la presencia de alguno de los signos o sintomas listados en la
siguiente columna, se sugiere acudir a evaluacién urgente o prioritaria de Unidad
Médica mas cercana.

SIGNO O SINTOMA PICTOGRAMA

Sincope o Desmayo

Disnea o sensacion de falta de aire

Incapacidad de realizar actividades rutinarias
como caminar

Incapacidad de realizar ejercicio que antes si
podia hacer

Cianosis o color morado en dedos, area del
bigote o bien generalizado

Tos persistente

Sibilancias o silbido de pecho

Dificultad para respirar

Estertores finos o un sonido como ronroneo de
gato en el pecho




Anexo 4. Clasificacion Funcional en la Hipertensién
Pulmonar de la OMS

Clasificacion funcional en la hipertensién pulmonar de la Organizacion Mundial de la
Salud

Clase I. Pacientes con hipertension pulmonar sin limitacion en la actividad fisica.

Clase II. Pacientes con hipertension pulmonar con leve limitacion de la actividad fisica;
sin limitacion en reposo, la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor
toracico o presincope.

Clase lll. Pacientes con hipertension pulmonar con limitacién marcada de la actividad
fisica, sin limitacién en reposo, la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor
toracico o presincope.

Clase IV. Pacientes con hipertensiéon pulmonar con incapacidad para llevar a cabo
cualquier actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de falla
derecha y sincope. La disnea o fatiga pueden estar aun presentes en reposo.

Anexo 5. Clase Funcional NYHA

Escala NYHA (New York Heart Association)
Valoracion funcional de Insuficiencia Cardiaca

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase II Ligera limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase III Marcada limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
ncluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.
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